Aus der
Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Evaluation der Toxizitdt der Selektiven Internen Radiotherapie (SIRT) bei
Patienten mit hepatisch metastasierten Neuroendokrinen Tumoren im
GEPNET-KUM Tumorzentrum und der Effektivitat unter Berticksichtigung der
Somatostatin-Rezeptor PET/CT

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

vorgelegt von
Hiudanur Bayraktaroglu
aus

Bremen

Jahr
2025



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

Erster Gutachter:
Zweiter Gutachter:

Dritter Gutachter:

Dekan:

Tag der mundlichen Prufung:

Prof. Dr. Harun llhan
Prof. Dr. Max Seidensticker

Prof. Dr. Marily Theodoropoulou

Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

01.10.2025



Meiner Familie gewidmet



Inhaltsverzeichnis

ADBDIldUNGSVEIZEICNNIS ...t Vi
TabelleNVErZEICANIS ........uuiiiiiiiiiee e VIl
ADBKUrZUNGSVEIZEICANIS .......uuiiiiiiiiiiiieie e VIii
T BINIEIUNG . 1
1.1 NeuroendoKring TUMOIE ..........uuiiiiiiiiiiiiee e 1
1.2 Therapieoptionen fUr NET ... 5
1.2.1 BIOtNEIraPI€ ... 5
1.2.2 Chemotherapie ....... ... 6
1.2.3 Molekular zielgerichtete Therapie...........ccccuuviiiiiiiie 6
1.24 Radionuklid-Therapie ..............iiiiiiiee e 7
1.2.5 Lokal ablative Therapien einschlief3lich SIRT..........ccccooeiiiiiiiiiis 8

1.3  Fragestellung der Arbeit ...........oooeiiiiiiiiii 9

2 IMEENOTEN ...t 11
2.1 PatientenKOHEKLIV .........eeiiiiiieiiieeee e 11
211 Ein- und Ausschlusskriterien ... 11
21.2 KIHNISCHE DateN.......cooiiiiiiiieiei e 12

2.2  Selektive Interne Therapi€.........oouueeeiiiiiiii e 14
2.2.1 Tc-99M-MAA ANngiographie ............eeeeiiiiieiiiiiiiii e 14
222 Bestimmung der Therapieaktivitat ..............cccoveiiiie 15
223 Beurteilung der TOXIZitat............ooooiiiiiiie e 17

2.3 BildgebuNng.........oeuiiiii s 21
2.3.1 Kriterien des Therapieansprechens.............cccooiviiiiiiciiiiii e 21
2.3.2  Therapieansprechen gemafly RECIST 1.1 und PERCIST 1.0............... 24

2.4  Statistische AUSWEITUNG .....ooooiiiiiiiiiii e 28

3 EIrQEDNISSE ... ———— 29



3.1 PatientenKOIEKLIV . . ..o e, 29

3.1.1 Therapiedaten ...... .o 32

30 o ) {4 - | SR 35
3.2.1 Laborparameter ... 35

3.3  Beurteilung des Ansprechens in der Bildgebung...........cccccccciiiinni. 42
3.3.1 RECIST 1.1 oottt s e et e e enee e e 42
3.3.2  PERCIST 1.0 ittt e e 42

3.4 UberlebenSanalySe .........cc.cveueeueiueeeeeeeeeeeteeeeeeeeee e 43

4 DISKUSSION ...ttt e e e e e e e 49
4.1 LIMItatiONEN ... 53
4.2 SCRUSSTOIGEIUNG ...ttt 54

5 ZUSAMMENTASSUNG ...ooiiiiiiiiiiiii et 55
6  Abstract (ENGliSCH)......oooiiiiii 57
LiteraturverzeiChnis ... ... 59
D= ] T=To | U o T PP PPPPPPPPPPPR 66
LEDENSIAUT ... e e 67
Eidesstattliche ErkIarung..............ooeeeeiii e 68



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1- Zusammenstellung des Patientenkollektivs .............cccoooiiina. 12

Abbildung 2 - Gegenuberstellung von RECIST 1.0 und RECIST 1.1-Kriterien nach
Eisenhauer et al. (2009): Target-Lasionen mit dem groften Langsdurchmesser
(maximal zwei pro Organ) werden zur Auswertung herangezogen; die Messung von
Lymphknoten erfolgt im Gegensatz zu anderen Organlasionen in der Kurzachse.
Target-Lymphknoten sollten in der Kurzachse mindestens 15 mm grol3 sein. Die
MindestgrofRe von 10 mm, welche fur Target-Lasionen festgelegt wurde, bezieht sich

auf eine CT-Schichtdicke von 5mm; es gilt mindestens die doppelte Schichtdicke...25

Abbildung 3 - Manuelle Messung der Target-Lasionen gemal® RECIST 1.1 an einem
Beispiel: Hier wurden Leberfiliae in einer Kontrastmittel-verstarkten MRT-T1-Sequenz
vermessen. In der Follow-up-MRT wurde auf die gleiche Sequenz und
Schichtorientierung geachtet.............oooi i 26

Abbildung 4 - Auswertung gemall PERCIST 1.0: Hier werden exemplarisch der SUV-
peak-Wert mithilfe der Software Hermes Medical Solutions ermittelt. Die Target-
Lasionen entsprechen den Lasionen mit dem hochsten SUVpeak und mussen in der
Baseline- und Follow-up-Bildgebung nicht Ubereinstimmen. ............ccccccccccninni. 27

Abbildung 5 - Prozentuale Verteilung der Lokalisation des Primartumors im
GESAMIKOIIEKLIV ... e e e e e e e 29

Abbildung 6 - Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in Monaten

Abbildung 7 - Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtlberleben ermittelt fiir
(o =T VAT o (@ 2 =T 45

Abbildung 8 - Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtlberleben ermittelt fiir
(o TSI W] 4o F= T 45

Abbildung 9 - Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben................... 46

Abbildung 10 - Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben ermittelt flr
(o =T VAT o (@ 2 = T 47

Abbildung 11 - Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben ermittelt flr

QIE TUMOI AST .o 47

VI



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 - Ubersicht Giber die erhobenen Parameter................cccccceveveueeeeeeeeeenane. 14
Tabelle 2 - Referenzwerte der erfassten Toxizitatsparameter ..............cccceeeeiinnis 18
Tabelle 3 - Graduierung in Anlehnung an die CTCAE-Kriterien...............cccccvvviinneee. 19
Tabelle 4 - Therapieschema zur REILD Prophylaxe...........cccccciiiiiiiiiiiiiiiiiii 21
Tabelle 5 - Einteilung der REILD in Schweregrade (68) ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee. 21

Tabelle 6 - Definition der Ansprechkriterien fur Target-Lasionen gemaf® RECIST 1.1

Tabelle 8 - Charakteristika des Patientenkollektivs im Therapiezeitraum 2007-202230

Tabelle 9: Weitere Behandlungsverfahren in Ubersicht..............ccoooovveeeeeeeivnenenee. 31
Tabelle 10: Sitzungen der SIRT ... 32
Tabelle 11: Daten zur 1. SIRT ... 33
Tabelle 12: Daten zur 2. SIRT ... 34
Tabelle 13: Daten zur 3. SIRT ... 35
Tabelle 14 - Toxizitaten gemaly CTCAE-Kriterien in der Baseline..................cc......... 38
Tabelle 15 - Toxizitaten gemall CTCAE-Kriterien in der Nachsorge ..............cc.euee.... 40
Tabelle 16 - Tumormarker im Verlauf ... 41
Tabelle 17: Therapieansprechen im UberblicK............ccoooveoeeooeeeeeeeeeeeee e, 43

Tabelle 18: Ubersicht tiber den Anteil der Uberlebenden in 6-monatigen Abstanden

Tabelle 19: Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse fur das
progressionsfreie Uberleben: HR = Hazard Ratio, PMD = Progressive metabolische
Erkrankung, PMR = Partielle metabolische Remission, SMD = Stabile metabolische
Erkrankung, CMR = Komplette metabolische Remission, PR = Partielle Remission, SD
= Stabile Erkrankung, PD = Progressive Erkrankung ...............cccccoiiiiiiiiiiiiiien. 48

VI



Abkurzungsverzeichnis

APC

CgA
CMR

CR
CTCAE
GEP-NEC
GEP-NEN
GEP-NET
HR

Ki67

LBM

NEC

NEN

NET

NSE

(ON]
Pan-NEN
PD
PERCIST
PFS

PMD
PMR

PR
RECIST
REILD

SCLC

Prozentuale jahrliche Anderung (engl. annual percent change)

Chromogranin A

Komplette metabolische Remission nach PERCIST
Komplette Remission nach RECIST

Common Terminology Criteria of Adverse Events
Gastroenteropankreatisches neuroendokrines Karzinom
Gastroenteropankreatische neuroendokrine Neoplasien
Gastroenteropankreatischer neuroendokriner Tumor
Hazard Ratio

Protein KIG7

Fettfreie Korpermasse (engl. lean body mass)
Neuroendokrine Karzinome

Neuroendokrine Neoplasien

Neuroendokrine Tumore

Neuronen-spezifische Enolase

Gesamtuberleben (engl. overall survival)
Neuroendokrine Neoplasie des Pankreas

Progressive Erkrankung nach RECIST

Positron Emission tomography Response Criteria In Solid Tumors

Progressionsfreies Uberleben (engl. progression-free survival)

Progressive metabolische Erkrankung nach PERCIST
Partielle metabolische Remission nach PERCIST
Partielle Remission nach RECIST

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Radioembolization-induced liver disease

Small Cell Lung Cancer

VI



SEER
SD
SMD
SuV
TACE

TAE

Surveillance, Epidemiology and End Results
Stabile Erkrankung nach RECIST

Stabile metabolische Erkrankung nach PERCIST
Standardized Uptake Value

Transarterielle Chemoembolisation

Transarterielle Embolisation



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Neuroendokrine Tumore

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) entsprechen einer Gruppe von Tumoren, die den
neuroendokrinen Zellen entstammen und sich in verschiedenen Organen
manifestieren konnen. Sie zeichnen sich insbesondere durch ihre molekulare und
biologische Heterogenitat aus. Eine Gemeinsamkeit ist die Sekretion von biogenen
Aminen und Peptiden, welche sich jedoch abhangig von der jeweiligen
Organmanifestation unterscheiden. (1-3)

Laut den Daten des US-amerikanischen Surveillance, Epidemiology and End Results
(SEER) - Registers, zeigte sich ein Anstieg der altersnormierten Inzidenz von NEN von
4,9/100.000 im Jahr 2000 auf 8,19/100.000 im Jahr 2018. Hierbei zeigten sich die
hochsten Inzidenzen im gastroenteropankreatischen System mit 4,18/100.000, gefolgt
von der Lunge mit 1,57/100.000. Zwischen 2000 und 2017 stieg die Inzidenz fur Grad
1 (G1) - Tumore von 0,25 auf 4,33 (pro 100.000 Patienten, prozentuale jahrliche
Anderung, engl. Annual percent change (APC) 18,93, 95% Cl 17,42 — 20,46), fir G2-
Tumore von 0,14 auf 0,91 (APC 11,45, 95%CI 6,91 — 16,18), G3 -Tumore von 0,57 auf
0,59 (APC 1,57, 95% CI 0,8 — 2,35) und fur G4 -Tumore von 0,26 auf 0,26 (APC 0,81,
95% CI 1,54 — 3,21). (4) Als mogliche Ursache fur den Anstieg werden unter anderem
der haufigere Einsatz und auch die Optimierung endoskopischer und radiologischer
Verfahren genannt. (5) Eine weitere Datenerhebung, die auch europaische Lander
einschloss, wies auf einen ahnlichen Trend bezuglich der steigenden Inzidenz hin. (6)
Mehr als die Halfte der Patienten (57,2%) waren 60 Jahre oder alter. Frauen machten
52,7% des Patientenkollektivs aus und Manner entsprechend 47,3%, was eine
gleichmafige Geschlechterverteilung bedeutet. (4)

Neuroendokrine Neoplasien werden anhand ihrer Differenzierung und ihres
Wachstumsverhaltens in zwei Hauptgruppen eingeteilt, den gut differenzierten
neuroendokrinen Tumoren (NET) und den schlecht differenzierten neuroendokrinen
Karzinomen (NEC). (1) Im Jahr 2017 wurde erstmalig fur NEN des Pankreas (Pan-
NEN) die neue Kategorie NET G3 in der WHO-KIassifikation aufgefuhrt. Bis zu diesem
Zeitpunkt waren unter Grad 3 definitionsgemald nur schlecht differenzierte NEC
definiert. (7) Seit dem Jahr 2019 werden gemall der WHO-Klassifikation
gastrointestinale NET ebenfalls in G1-3 eingeteilt. (8, 9)
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Die Klassifikation von GEP-NEN erfolgt unter Berucksichtigung des
Proliferationsmarkers Ki67 und der Mitoserate. GEP-NET Grad 1 weisen einen Ki67-
Index von bis zu 3% und eine Mitoserate von bis zu 2 Mitosen/ 2 mm 2 auf, GEP-NET
Grad 2 hingegen einen Ki67-Index von 3 bis 20% bzw. eine Mitoserate von 2 bis 20
Mitosen/ 2 mm 2. Bei einem Ki67-Index von uber 20% und einer Mitoserate von Uber
20 Mitosen / 2 mm 2 wird die GEP-NEN als hochgradig eingestuft. Hierbei mussen die
gut differenzierten GEP NET Grad 3 von den schlecht differenzierten GEP-NEC
abgegrenzt  werden. (8, 10) Diese  Unterscheidung kann  mittels
molekularpathologischer Analyse erfolgen, welche jedoch nicht Teil der
Routinediagnostik ist. Mutationen in den MEN1, DAXX und ATRX-Genen sind typisch
fur neuroendokrine Tumore, wohingegen Mutationen in den TP53 und RB1-Genen bei

neuroendokrinen Karzinomen vorkommen. (3, 8)

Insgesamt ist die Einteilung der neuroendokrinen Neoplasien trotz des stetigen
Wandels nicht einheitlich und weicht abhangig von der Primarlokalisation im Korper
ab. (11) Im Gegensatz zu den GEP-NEN beruht als weiteres Beispiel die
Klassifizierung der neuroendokrinen Neoplasien der Lunge und des Thymus primar
auf der Mitoserate. Gut differenzierte NEN der Lunge und des Thymus werden in
typische und atypische Karzinoide unterteilt. Ab einer Mitoserate von uber 10 Mitosen/
2 mm 2 ist die NEN der Lunge und des Thymus per Definition schlecht differenziert und
wird entweder den kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC) oder den grof3zelligen
NEC zugeordnet. (10, 12)

Eine hormonelle Funktionalitat beschreibt eine weitere typische Eigenschaft der
neuroendokrinen Neoplasien, insbesondere der gut differenzierten NEN. Als
Faustregel qilt, dass etwa 2/3 der NEN funktionell inaktiv sind. Damit machen
funktionell aktive NEN etwa nur ein Drittel aller NEN aus. (1) Durch die Sekretion
unterschiedlicher Hormone kann das klinische Bild bei Vorliegen einer funktionell
aktiven NEN variieren. Das Karzinoidsyndrom ist ein Beispiel fur einen
Symptomkomplex, welcher vor allem durch hepatisch metastasierte NET des Midgut
verursacht wird. Durch die hepatische Metastasierung konnen die sezernierten
biologisch aktiven Amine und Peptide dem First-pass-Effekt bzw. einer Inaktivierung
durch die Leber entgehen. |hre Wirkung konnen sie durch direkten Eintritt in den
Korperkreislauf entfalten. Das Karzinoidsyndrom kann selten auch bei Fehlen von
Lebermetastasen auftreten, wenn die Sekretion der Amine und Peptide nicht primar in
den Pfortaderkreislauf, sondern direkt in den Korperkreislauf erfolgt. (13-15)
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Kennzeichnend fur dieses Syndrom ist die exzessive Produktion und Sekretion von
Serotonin. (1) Allerdings stellt Serotonin nur einen von vielen Mediatoren dar, welche
im Rahmen des Karzinoidsyndroms freigesetzt werden kdnnen. Typische Symptome
sind unter anderem Diarrhden, plotzliches Erroten der Haut (,Flushing®),
asthmaahnliche Symptome sowie kardiale Komplikationen, zum Beispiel im Sinne
einer Herzklappenveranderung. (1, 15)

Demgegenuber ist die Detektion funktionell inaktiver NEN durch die fehlende
Assoziation mit hormonell bedingten Syndromen erschwert. Diese machen sich
vielmehr im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf und abhangig von Tumorgrofie und -
ausdehnung klinisch bemerkbar. (13, 16) Trotz der Freisetzung von Peptiden bzw.
Peptidhormonen wie Chromogranin A oder Kalzitonin konnen funktionell inaktive NEN
klinisch inapparent bleiben. In haufigen Fallen handelt es sich um Zufallsbefunde. (1,
16)

Chromogranin A ist ein Glykoprotein, welches als Tumormarker in der Diagnostik der
NEN dient. Der Leitlinie fur ,Neuroendokrine Tumore® zufolge, soll Chromogranin A
zumindest einmalig in der Diagnostik bestimmt werden, weil erh6hte Werte sowohl bei
funktionell aktiven als auch inaktiven NEN vorliegen konnen. (1, 17) Weiterhin soll die
Bestimmung von Chromogranin A gemal} der Leitlinie nicht als Screeningparameter,
sondern lediglich bei histologisch gesicherten NEN erfolgen. Als Grund hierfur wird die
unspezifische Erhdhung von Chromogranin A im Rahmen diverser Erkrankungen, wie
beispielsweise Herzinsuffizienz, genannt. Ein weiterer Parameter, welcher in der
Leitlinie aufgrund seiner Assoziation mit hoher proliferativen und undifferenzierten
NEN und damit seiner prognostischen Aussagekraft Erwahnung findet, ist die
Neuronen-spezifische Enolase (NSE). Den Empfehlungen zufolge soll dieser
Parameter ebenfalls einmalig im Rahmen der Diagnostik bestimmt werden. (17)

Das heterogene, klinische Erscheinungsbild der NEN, welches unter anderem von
Organbefall und Funktionalitat abhangig ist, kann insgesamt eine Herausforderung in
der Labordiagnostik darstellen. Die Bestimmung biochemischer Parameter zur
Beurteilung der Funktionalitat soll den Empfehlungen zufolge entsprechend der
klinischen Symptomatik erfolgen. (17, 18) Eine Abweichung besteht beispielsweise bei
der Bestimmung von 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIES), einem Abbauprodukt von
Serotonin. Hier empfiehlt die Leitlinie 5-HIES bereits bei einem Verdacht auf einen

neuroendokrinen Tumor des lleums und Jejunums zu bestimmen. (17)
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Das Spektrum bildgebender Verfahren zur weiteren Abklarung des Tumors, wie
beispielsweise der Lokalisation, der Ausdehnung und des Vorhandenseins von
Metastasen, ist breit. Die Heterogenitat der neuroendokrinen Tumore erfordert den
Einsatz verschiedener Modalitaten, deren Kombination und Reihenfolge individuell
nach klinischer Auspragung festgelegt werden. (1) Leitliniengerecht soll die primare
Diagnostik von abdominellen NEN und Metastasen mittels kontrastmittelgestutzter
hochauflosender Multidetektor-Computertomographie (CT) oder MRT erfolgen. (17) In
anderen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die MRT aufgrund des hohen
Weichteilkontrastes in der Detektion von Lasionen, wie beispielsweise der Leber oder
des Pankreas, der CT uberlegen ist. Weiterhin hat die MRT gegenuber der CT nicht
nur den Vorteil, dass keine ionisierende Strahlung verwendet wird, sondern, dass das
verwendete gadoliniumhaltige Kontrastmittel bezuglich allergischer Reaktionen und
Nephrotoxizitat ein gutes Sicherheitsprofii aufweist. Im Hinblick auf die
Untersuchungsdauer und Verfugbarkeit ist die CT allerdings der MRT uberlegen. (19-
21)

Neuroendokrine Neoplasien mit gesteigerter Expression von Somatostatin-
Rezeptoren (SSTR) auf der Zelloberflache kdnnen dartuber hinaus mittels funktioneller
bzw. der nuklearmedizinischen Bildgebung erfasst werden. (19) Bekannt sind
insgesamt funf SSTR-Subtypen, von denen der Subtyp SSTR2 am haufigsten
exprimiert wird. (22) Es zeigte sich, dass das Somatostatin auf Grund der nur geringen
Halbwertszeit von wenigen Minuten fur diagnostische und therapeutische Zwecke nur
eingeschrankt nutzbar ist. Dies gab den Anlass, synthetische Somatostatin- Analoga
mit einer entsprechend langeren Halbwertszeit zu etablieren. (20) Die
Somatostatinrezeptor-Szintigraphie unter Anwendung eines radioaktiv markierten
Octreotids ('""In-DTPA-Octreotid), auch bekannt unter dem Namen OctreoScan®, gilt
als der Goldstandard der funktionellen Bildgebung. (19, 20) Im Laufe der Zeit wurden
weitere Somatostatin-Analoga entwickelt, um den Limitationen des OcfreoScans®, wie
beispielsweise der physiologischen bzw. unspezifischen Aufnahme durch andere
Organe wie die Leber und hierdurch falsch positiven Ergebnissen entgegenzuwirken.
(20, 23) In der von den Fachgesellschaften empfohlenen Hybrid-Bildgebung mittels
Positronen-Emissions-Tomographie  (PET)-CT  werden radioaktiv  markierte
Somatostatin-Analoga der neueren Generation wie %8Ga-DOTA-TATE eingesetzt. Die
Anreicherung des Tracers ist zum einen abhangig von der Expressionsdichte der
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Somatostatin-Rezeptoren und zum anderen von der SSTR- Affinitat des eingesetzten
Tracers. (17, 19)

In der prognostischen Einschatzung nimmt die Aviditat der NEN fir 8Ga-DOTA-TATE
eine wichtige Rolle ein. Im Gegensatz zu den gut differenzierten NEN, welche eine
ausgepragte Aufnahme von %Ga-DOTA-TATE aufweisen konnen, sind schlecht
differenzierte neuroendokrine Neoplasien insbesondere ®F-FDG-avide, da sie bei
geringer Rezeptorexpression eine hohe metabolische Aktivitat aufweisen. Die FDG
PET/CT kann aus diesem Grund als initiale Bildgebung bei schlecht differenzierten
NEN in Erwagung gezogen werden. (17, 24)

1.2 Therapieoptionen fur NET
1.2.1 Biotherapie

Eine medikamentdse Therapieoption stellt die Biotherapie unter Anwendung von
Interferon-a und Somatostatin-Analoga (SSA), darunter den langwirksamen Vertretern
Octreotid-LAR® und Lanreotid-ATG®, dar. Der Einsatz von Interferon-a,
typischerweise in Kombination mit SSA, ist jedoch im Laufe der Zeit weiter in den
Hintergrund gertickt. Uber die Bindung an Somatostatin-Rezeptoren hemmen SSA die
Hormonausschuattung und fuhren zu einer Symptombesserung. (1, 3, 25) Daruber
hinaus verfugen die SSA Uber einen antiproliferativen Effekt, welcher sich in den
Ergebnissen verschiedener Placebo-kontrollierter Phase-IlI-Studien widerspiegelt. In
der CLARINET Studie wurde nachgewiesen, dass Lanreotid zu einer signifikanten
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS) von Patienten mit
fortgeschrittenen, nicht funktionalen GEP NEN mit einer Proliferationsrate von unter
10% fuhrt. (1, 17, 26) Die Wirksamkeit von Octreotid wurde hingegen in der PROMID-
Studie untersucht. Octreotid-LAR® verlangerte hierbei die TTP (Time to Progression)
bei Patienten mit funktionell aktiven und inaktiven NEN des Midgut und NEN mit
unklarer Primartumorlokalisation. Die mediane TTP betrug bei einer Behandlung mit
langwirksamem Octreotid 14.3 Monate, in der Placebogruppe hingegen nur 6 Monate.
(1, 17, 27, 28) Gemal der Leitlinienempfehlung soll die Gabe von Somatostatin-
Analoga bei metastasierten, nicht-resektablen GEP-NEN mit einer Proliferationsrate
von <10% als Erstlinientherapie erfolgen. Bezuglich der antiproliferativen Wirkung der
Somatostatin-Analoga bei einer hoheren Proliferationsrate gibt es wenig Daten. (17)
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1.2.2 Chemotherapie

Eine Chemotherapie kommt insbesondere in der Behandlung pankreatischer
neuroendokriner Tumore und schlecht differenzierter NEN, genauer G3-NET und
NEC, zum Einsatz. (1, 17, 29) Die Leitlinie empfiehlt den Einsatz der Chemotherapie
als Erstlinientherapie bei pankreatischen NET mit hoher hepatischer Tumorlast und
signifikantem Tumorprogress. Streptozotocin (STZ)-basierte Chemotherapien,
insbesondere in der empfohlenen Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU), konnten sich
hierbei als Standard durchsetzen. (17) In einer alteren Studie ging eine Kombination
von STZ und 5-FU bei panNET im Vergleich zur alleinigen Gabe von STZ mit hoherer
objektiver Ansprechrate (ORR) und langerem Gesamtuberleben (OS) einher. (30, 31)
Die Kombination von STZ mit Doxorubicin schnitt in einer anderen Studie verglichen
mit der STZ/5-FU-Kombination in Bezug auf die ORR, TTP sowie auf das
Gesamtuberleben besser ab. Der Einsatz von Doxorubicin ist allerdings durch die
potenzielle Kardiotoxizitat eingeschrankt. (17, 32)

Chemotherapien mit Temozolomid mit ggf. Capecitabin in Kombination (CAPTEM)
sowie Platin-basierte Chemotherapien sind als weitere Therapieoptionen verfugbar.
Das CAPTEM-Schema gewinnt zunehmend an Bedeutung in der Chemotherapie
pankreatischer NET. (1, 17, 30) Eine multizentrische Phase II-Studie, die Temozolomid
in Mono- und Kombinationstherapie mit Capecitabin untersucht hat, zeigte die
Uberlegenheit der Kombinations- gegentiber der Monotherapie. Das mediane PFS lag
unter der Kombinationstherapie bei 22,7, unter der Monotherapie bei 14,4 Monaten.
Das mediane Gesamtuberleben betrug 58,7 vs. 53,8 Monate. (1, 33)

1.2.3 Molekular zielgerichtete Therapie

Eine weitere medikamentenbasierte Therapiesaule ist die molekular zielgerichtete
Therapie, bei der fur NEN insbesondere Everolimus und Sunitinib eine wichtige Rolle
einnehmen. Everolimus ist ein Vertreter der mTOR-Inhibitoren, welcher in mehreren
Studien wie beispielsweise der RADIANT-4-Studie untersucht wurde. (17) In dieser
Placebo-kontrollierten Studie wurden insgesamt 302 Patienten mit nicht- funktionellen,
gut differenzierten NET der Lunge und des Gastrointestinaltraktes in einem Verhaltnis
von 2:1 randomisiert. 63 Patienten erhielten Everolimus, 27 des Kollektivs das
Placebo. Das mediane PFS lag in der Interventionsgruppe bei 9,2 Monaten, in der
Placebogruppe bei 3,6 Monaten. Daruber hinaus wurde eine Abnahme der
TumorgrofRe haufiger bei Patienten beobachtet, welche Everolimus erhielten. Unter
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den unerwinschten Ereignissen traten beispielsweise Stomatitis (11% vs. 0%) und
Hyperglykamie (10% vs. 0%) auf. (34)

Neuroendokrine Tumore sind haufig hypervaskularisiert und bilden damit einen
wichtigen Angriffspunkt in der Therapie. Als weitere Substanz in der zielgerichteten
Therapie verfugt der Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib Uber einen antiangiogenetischen
Effekt. (35, 36) Eine Placebo-kontrollierte Studie zeigte eine Verdopplung des PFS
unter einer Behandlung mit Sunitinib (11,4 Monate vs. 5,5 Monate). (1, 37)

Bei pankreatischen NET soll gemal} der Leitlinie aufgrund besserer Ansprechraten der
Chemotherapie oder Peptid-Rezeptor-Radiotherapie gegenuber den molekularen
Therapien der Vorzug gegeben werden. Laut Empfehlungen sollen Everolimus und

Sunitinib nicht als Erstlinientherapie eingesetzt werden. (1, 17)
1.2.4 Radionuklid-Therapie

Die Durchfuhrung der Peptid-Rezeptor-Radiotherapie (PRRT) erfolgt bei SSTR-
positiven neuroendokrinen Neoplasien. Der Einsatz des Betastrahlers Lutetium-177
gilt als der Goldstandard, wobei auch Daten zu anderen Radionukliden wie Yttirum-90
und Indium-111 prasentiert wurden. (3, 38) ""“Lu weist in Bezug auf die Hamato- und
Nephrotoxizitat ein gutes Sicherheitsprofil auf. (39) In der randomisierten, prospektiven
NETTER-1 Studie wurde die Sicherheit und Wirksamkeit von "7/Lu-DOTATAE in
einem Kollektiv von 229 Patienten mit gut differenzierten NET des Midgut untersucht.
(40) Das Gesamtkollektiv umfasste Patienten mit fortgeschrittenen neuroendokrinen
Tumoren, welche inoperabel und unter Langezeittherapie mit Octreotid progredient
waren. Verglichen wurde eine Gruppe, welche 7,4 GBq """Lu-DOTATAE in 4 Zyklen
und langwirksames Octreotid erhielt, mit einer Kontrollgruppe, welche allein mit
langwirksamem Octreotid in einer hoheren Dosis behandelt wurde. Die Studie zeigte,
dass eine '7Lutetium basierte Behandlung zu einer Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) fiihrt und mit hoheren Ansprechraten
einhergeht. Das PFS nach 20 Monaten betrug in der Interventionsgruppe 65,2 % und
in der Kontrollgruppe 10,8%. Die Ansprechraten lagen bei 18% vs. 3%.
Hamatotoxische Effekte im Sinne einer Myelosuppression traten in der '"7Lu-
DOTATAE-Gruppe in weniger als 10% der Falle auf. Eine renale Toxizitat wurde in der
Studie nicht beobachtet. (1, 40)

Die Entscheidung zur PRRT soll den Empfehlungen zufolge interdisziplinar und unter
Abwagung anderer Therapieoptionen getroffen werden. (1, 17) Die Somatostatin-

7



Einleitung

Rezeptor-Bildgebung ist hierbei ein wichtiger Einflussfaktor in der Indikationsstellung.
Voraussetzung zur Durchfuhrung einer PRRT ist eine hohe Tracheranreicherung in
der funktionellen Bildgebung. Im Detail sollte der Tumor-Uptake hoher ausfallen als im
gesunden Leber- und Milzgewebe, in dem es zu einer physiologischen
Traceranreicherung kommt. (17, 41) Bei Einschrankungen der Leberfunktion,
Knochenmarksreserve sowie der Nierenfunktion ist die PRRT jedoch kontraindiziert.
(17)

1.2.5 Lokal ablative Therapien einschlieBlich SIRT

Die haufigsten malignen Tumore der Leber sind Metastasen und treten 18—40-mal
haufiger auf als primare Lebertumore. (42, 43) Bei schlecht differenzierten NET sind
Metastasen haufig bereits zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vorhanden. Eine
sogenannte synchrone Metastasierung liegt bei G2 NET in 30% und bei G3-NET sowie
NEC in 50% der Falle vor. (44) Hierbei ist die Leber einer der haufigsten
Metastasierungsorte in der Literatur. (45) Lebermetastasen sind einer der wichtigsten
prognostischen Faktoren in Bezug auf Therapieansprechen und Uberleben. (46) Das
Vorliegen hepatischer Metastasen ist insgesamt mit einem schlechteren Outcome
assoziiert. (5) Aus diesem Grund hat die chirurgische Resektion einen enormen
Stellenwert im Management von Lebermetastasen, sofern diese resektabel sind. (17,
47) Der Vorteil des chirurgischen Vorgehens gegenuber einer transarteriellen Therapie
zeigte sich in einer multizentrischen Studie. Das mediane Gesamtuberleben betrug in
der Patientengruppe, bei welcher eine chirurgische Resektion der Lebermetastasen
vorgenommen wurde, 123 Monate vs. 34 Monate in der Gruppe unter einer
transarteriellen Therapie. Weiterhin wies die Studie darauf hin, dass insbesondere
symptomatische Patienten mit einer hepatischen Tumorlast von > 25 % von der

Resektion profitieren. (48)

Transarterielle Verfahren sind dahingegen in der Behandlung nicht resektabler und
therapierefraktarer Lebermetastasen von Relevanz. Die haufig hypervaskularisierten
Lebermetastasen werden zu 80-90% durch die Leberarterie, das gesunde Parenchym
hingegen insbesondere durch die Portalvene versorgt. Diese Gefallversorgung
ermoglicht Therapieoptionen, die sich uber den arteriellen Weg gezielt gegen
Tumorzellen bei gleichzeitiger Schonung des gesunden Parenchyms richten. (49) Ziel
der Embolisationstherapie, entweder als transarterielle Embolisation (TAE) oder als
transarterielle Chemoembolisation (TACE), ist die Unterbindung der Blutversorgung
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der Tumorzellen und damit die Induktion des Zelluntergangs. (17, 50) Bei nicht-
resektablen, disseminierten, prognosebestimmenden Lebermetastasen empfiehlt die
Leitlinie die sogenannte Radioembolisation alternativ zur transarteriellen Embolisation.
(17)

Die Radioembolisation, auch selektive interne Radiotherapie (SIRT) genannt, ist eine
Form der Brachytherapie. Hierbei werden radioaktive Kugelchen, sogenannte
Mikrospharen, transarteriell in die Leber eingebracht. Yttrium-90 (90-Y) ist hierfur der
haufig eingesetzte B-Strahler. Durch die arterielle Hypervaskularisation kann eine
Anreicherung der applizierten Partikel im Kapillarbett der Tumore erreicht werden. Der
therapeutische Effekt wird insbesondere durch die Bestrahlung als durch die
Embolisation erzielt. (51, 52) Vor der eigentlichen Durchfuhrung der SIRT muss eine
angiographische Evaluation zur Klarung der Flussverhaltnisse des Tumors und zum
Ausschluss relevanter Gefalivarianten erfolgen. In Rahmen dieser Angiographie kann
eine Embolisation von KollateralgefalRen durchgefuhrt werden mit dem Zweck einer
Vermeidung sogenannter Non-Target-Embolisationen. Zur genauen Aktivitatsplanung
wird wahrend der Angiographie eine Testembolisation mittels radioaktiv markierter
Albuminpartikel mit nur geringer Strahlenbelastung (*®*"Tc-MAA) durchgefiihrt. Im
Anschluss an die Applikation erfolgt eine szintigraphische Bestimmung der
Nuklidverteilung in der Leber und in der Lunge auf Grund des physiologischen Leber-
Lungen-Shunts. Die SIRT wird in der Regel 1-2 Wochen nach dem MAA-Scan
durchgefuhrt, um eine madglichst reproduzierbare Nuklidanreicherung im
Tumorgewebe zu gewahrleisten. Trotz sorgfaltiger Planung ist das Auftreten von
Komplikationen moglich. Zu den spezifischen Komplikationen gehdren unter anderem
Non-Target-Embolisationen durch einen Abstrom radioaktiver Mikrospharen in andere
Organe sowie die Radioembolisations-induzierte Erkrankung der Leber (radiation
induced liver disease; REILD). (52, 53)

1.3 Fragestellung der Arbeit

In dieser Dissertation sollen die Toxizitat und Effektivitat der selektiven internen
Radiotherapie an der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin in einem grof3en Kollektiv
von Patienten mit hepatisch metastasierten neuroendokrinen Tumoren evaluiert
werden. Daruber hinaus soll eine Beurteilung des Therapieansprechens mittels
Somatostatin-Rezeptor-PET/CT und MRT unter Hinzuziehung von morphologischen
und funktionellen Kriterien, den sogenannten RECIST- und PERCIST-Kriterien
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erfolgen. Hierbei wird eine systematische Datenbank unter Definition von Ein- und
Ausschlusskriterien erstellt. Die Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin ist
Koopertionspartner innerhalb des GEPNET-KUM, einem ENETS (European
Neuroendocrine Tumor Society) - zertifizierten Tumorzentrum des LMU Klinikums
Munchen.
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2 Methoden

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte nach schriftlicher Genehmigung durch die
zustandige Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen. Zum
Aufbau einer Datenbank wurden Informationsquellen elektronisch und in Papierform
herangezogen. Bei Fehlen von Daten im klinischem Arbeitsplatzsystem (KAS, SAP
Deutschland SE & Co. KG, Walldorf), einer krankenhausinternen elektronischen
Patientenakte, wurden die entsprechenden Informationen im Zentralarchiv des
Klinikums erhoben. Als Quelle dienten Kklinikinterne und externe Arztbriefe,
Pflegekurven sowie schriftliche Befunde der Laboratoriumsmedizin, Pathologie und
Radiologie.

Es wurden Patienten ab einem Alter von 18 Jahren eingeschlossen, die histologisch
gesicherte Filiae neuroendokrinen Ursprungs aufweisen und mindestens eine SIRT an
der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin erhalten haben. Hierfur wurde ein Zeitraum
von 2006 bis 2022 bestimmt. Fehlende Daten oder unvollstandige Dokumente zur
Therapie fuhrten zum Ausschluss von 14 Patienten. Der Erhalt anderweitiger
Radionuklidtherapien wurde nicht als direktes Ausschlusskriterium gewertet. So
wurden nur Patienten ausgeschlossen, bei welchen eine Radionuklidtherapie in einem
kurzen zeitlichen Abstand von unter 5 Jahren zur SIRT durchgefuhrt wurde. Weitere
Ausschlusskriterien sind das Fehlen einer funktionellen Follow-up-Bildgebung, der
Einsatz eines '8F-FDG-Tracers sowie der Wechsel von 88Ga-DOTA-TATE auf '8F-FDG
in der PET/CT, auf Grund der dadurch nicht mehr gewahrleisteten Vergleichbarkeit.
Weiterhin  fuhrten  Untersuchungen in  Nativtechnik, welche nicht zur
bildmorphologischen und funktionellen Beurteilung gemaf der RECIST und PERCIST-
Kriterien herangezogen werden konnten, zum Ausschluss entsprechender Patienten.
Das Gesamtkollektivn umfasst nach der Anwendung der festgelegten
Ausschlusskriterien 49 Patienten mit hepatisch metastasierten NET, welche zwischen
August 2007 und Mai 2022 behandelt wurden (s. Abb. 1).
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Patienten mit histologisch gesicherten
Lebermetastasen neuroendokrinen Ursprungs,
die mindestens eine SIRT erhaten haben

n=194
Fehlende Daten » Ausschluss n=14
v
[ n=180 ]
Radionuklidtherapie
<5 J'arte ! —» Ausschluss n=94

(=)

Einsatz eines 18F-

FDG-Tracers f » Ausschluss n=22
v
o]
Untersuchung in » Ausschluss n=1
Nativtechnik
[ n=63 ]
Keine funktionelle

Follow-up-Bildgebung » Ausschiuss n=14

o

Abbildung 1- Zusammenstellung des Patientenkollektivs

2.1.2 Klinische Daten

Die Beobachtungsperiode wurde am 01. Mai 2023 beendet. In einer tabellarischen
Datenbank wurden die gesammelten Daten strukturiert erfasst und aufbereitet. Eine
Ubersicht (iber die erhobenen Parameter sind der Tab. 1 zu entnehmen. Durch die
Definition von Ein- und Ausschlusskriterien konnte ein Patientenkollektiv mit
weitgehend vollstandigen Therapie- und Follow-up-Daten zusammengestellt werden.
Dennoch fuhrte der Prozess der Digitalisierung der Patientendaten innerhalb der
langen Beobachtungsperiode zu einem Informationsdefizit, insbesondere bei alteren
Patientenfallen. Dies ist vorwiegend einer nicht vollstandigen Ubertragung der
Papierdokumente ins elektronische Archiv geschuldet. In diesem Fall wurde die Suche
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nach den fehlenden Unterlagen weiter im Zentralarchiv des Klinikums fortgesetzt.
Daruber hinaus zeigte sich durch die Anbindung von extern vorbehandelten Patienten
an das Tumorzentrum Informationsdefizite in den verfugbaren Vordokumenten.
Hierbei zeigten sich lickenhafte Dokumentationen betont in den Tumordaten.
Darunter fallen Parameter wie Grading sowie die Art und der Zeitraum der
Vortherapien.

Zur Charakterisierung des Kollektivs war die Erfassung des Zeitpunktes der
Erstdiagnose und anhand dessen die retrospektive Bestimmung des Patientenalters
bei Diagnosestellung relevant. Weitere Tumoreigenschaften wie die Lokalisation des
Primarius und das Grading gemal® WHO wurden notiert. Daruber hinaus erfolgte eine
Einteilung in synchrone und metachrone Lebermetastasierung. War der Zeitpunkt der
Lebermetastasierung unklar, wurde der Zeitpunkt des ersten Nachweises in der
Bildgebung oder Histologie zur Einteilung herangezogen. Die Tumorlast konnte aus
den prainterventionellen Dokumenten der Aktivitatsberechnung entnommen werden.
Weiterhin wurden alle Therapien, welche vor, wahrend und nach der SIRT zur
Behandlung des neuroendokrinen Tumors durchgefuhrt wurden, erfasst und weiter
eingeteilt in folgende Kategorien:

e Operation

e Externe Radiatio

¢ Radionuklidtherapie

¢ Embolisationstherapie

e Biotherapie

e Chemotherapie

e Molekular-zielgerichtete Therapie

e Bisphosphonate

Unter Radiatio wurden alle Therapien zusammengefasst, welche ionisierende

Strahlung verwenden.
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Tabelle 1 - Ubersicht iiber die erhobenen Parameter

Stammdaten - Geschlecht
= Patientenalter bei Diagnosestellung

- Uberlebensstatus: Letzter Kontakt, Todeszeitpunkt

Tumordaten * Datum der Erstdiagnose
- Lokalisation des Primarius
- Grading (gemal WHO)
- Lebermetastasierung (synchron/metachron)
* Tumorlast

- Weitere Behandlungsverfahren: Operation, Radiatio,
Radionuklidtherapie,
Embolisationstherapie, Biotherapie, Chemotherapie (Anzahl der
Zyklen), Molekular-zielgerichtete Therapie Bisphosphonate

Therapiedaten zur SIRT  ° Baseline-Bildgebung: PET/CT und Leber-MRT
- Baseline-Labor
- Leber-Lungen-Shunt
= Therapiedatum aller Zyklen
- Berechnete und applizierte Therapieaktivitat
* Berechnungsmethode
* REILD-Prophylaxe

Nachsorgedaten * Datum der ersten Nachsorge
- Follow-up-Labor
- Follow-up-Bildgebung: PET/CT und Leber-MRT

2.2 Selektive Interne Therapie
2.21 Tc-99m-MAA Angiographie

Die angiographische Evaluation ist fur die Planung der SIRT unerlasslich und wird in
der Regel 1-2 Wochen vor der Therapie durchgefuhrt. Sie bietet die Mdoglichkeit die
genaue Gefalisituation vor der Durchfuhrung der SIRT zu klaren. Bei Vorliegen von
Gefaldvarianten konnen diese vorab mittels Coilembolisation verschlossen werden.
Das Ziel ist die Vermeidung einer sogenannten Non-Target-Embolisation, welche
durch einen Abstrom der Y-90-Mikrospharen in andere Organe auftreten kann. Zur
Bestimmung der Therapieaktivitat erfolgt im Rahmen der Planungsangiographie die
Verabreichung von *™Tc-MAA, radioaktiv markierten makroaggregiertem Albumin.
Nach der Gabe von *"Tc-MAA wird die Verteilung der Aktivitat szintigraphisch
bestimmt. Hierbei wird ein besonderes Augenmerk auf die Hohe des physiologsich

vorkommenden hepatopulmonalen Shunts gelegt. Ein relevanter Shunt zwischen
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Leber und Lunge kann zu einer unerwunschten hohen Strahlendosis in der Lunge
fuhren. (52, 54) Wichtige Parameter bezuglich der Strahlentoleranz der Lunge sind die
mittlere Lungendosis (MLD; mean lung dose) und die kumulative Lungendosis (LDc;
cumulative lung dose). (54, 55) Die sogenannte Strahlenpneumonitis kann die Folge
einer hohen Strahlendosis sein und ist ein Ausdruck fur eine strahleninduzierte
Lungenschadigung. Erste Anzeichen einer Strahlenpneumonitis treten im Regelfall
circa 4-12 Wochen nach der Bestrahlung auf. Die strahleninduzierte Inflammation der
Lunge kann in spateren Verlaufen in eine Fibrosierung Ubergehen und zu einer
irreversiblen Funktionsstorung fuhren. Diese spatere Verlaufsform kann sich in ca. 6 -
12 Monaten manifestieren. (55) Zur Risikoreduktion einer Strahlenpneumonitis wurden
gemal den initialen Empfehlungen Grenzwerte gesetzt. Die mittlere Lungendosis soll
in einer Einzeltherapie 30 Gy, die kumulative Dosis hingegen nach mehrfachen
Therapiesitzungen 50 Gy nicht Uberschreiten. Diese festgelegten Grenzen konnen auf
die Studie von Ho et al. aus dem Jahr 1997 zurtckgefuhrt werden. (54) In dieser Studie
entwickelte einer von drei Patienten, welche eine Lungendosis von uber 30 Gy in einer
Einzeltherapie erhalten haben, eine Strahlenpneumonitis. Wohingegen bei einer
kumulativen Dosis von uber 50 Gy nur einer von zwei Patienten klinisch auffallig
wurde. (54, 56) Die Empfehlung, dass die SIRT bei einem Leber-Lungen-Shunt von
uber 20% nicht durchgefuhrt und in einem Bereich von 11 und 20% dosisreduziert sein
soll, ist nach aktuellem Stand obsolet. (54, 57) Das et al. betonten in ihrer Studie aus
dem Jahr 2019, dass Patienten mit einem Leber-Lungen-Shunt von tuber 15% nicht
von der SIRT ausgeschlossen werden sollen. Nur 19% von insgesamt 103 Patienten
entwickelten unspezifische pulmonale Beschwerden im ersten
Nachbeobachtungsjahr. Die thorakale Bildgebung blieb allerdings im Hinblick auf
Zeichen einer Strahlenpneumonitis bei allen Patienten unauffallig.(58)

In dieser Arbeit wurde der Leber-Lungen-Shunt, welcher standardmallig bei allen

Patienten bestimmt wurde, notiert und der Median ermittelt.
2.2.2 Bestimmung der Therapieaktivitat

Zur sicheren Durchfuhrung der SIRT kommt der Berechnung einer individuellen
Therapiedosis eine besondere Rolle zu. Insbesondere zwei Berechnungsmodelle sind
in der klinischen Praxis von Relevanz: das BSA/mBSA- und das Partitionsmodell. Das
empirische Berechnungsmodell, bei welchem die Aktivitatsbestimmung auf Basis der
Tumorlast erfolgt, wird aufgrund eines im Vergleich zum BSA-Modell schlechteren
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Nebenwirkungsprofils nicht mehr angewandt. Die Aktivitat wird gema® dem BSA-
Modell wie folgt berechnet:

Aktivitét (GBq) = (BSA-0,2) + (Tumorvolumen/ Tumorvolumen + Lebervolumen)
Die Korperoberflache (BSA; body surface area) ist per definitionem:
BSA (m?) = 0.20247 x KérpergréBe (m)%72° x Kérpergewicht (kg)%42°

Eine Reduktion der berechneten Aktivitat kann beispielsweise im Rahmen einer
sequenziellen lobaren Therapie oder auch bei Vorliegen einer eingeschrankten
Leberfunktion vorgenommen werden. (59, 60) Als eine haufig angewandte und
vergleichsweise einfache Berechnungsmethode weist das BSA-Modell Limitationen
auf. Hierbei ist die Therapieaktivitat auf einen willkurlich festgelegten Bereich von 1,0
bis 3,0 GBq begrenzt. (61) Daruber hinaus besteht eine geringe Korrelation zwischen
der berechneten Aktivitat und der Y-90-Aktivitatskonzentration in der Leber, was
abhangig von der LebergroRe zu inadaquaten Dosen fuhren kann. Somit besteht bei
Anwendung der BSA-Methode das Risiko, dass Patienten mit groRer Leber
unterdosiert und Patienten mit kleiner Leber Uberdosiert werden konnen. Bei Letzteren
besteht laut diverser Studien ein hoheres Risiko fur eine sogenannte REILD. (62, 63)

Eine differenziertere Berechnungsmethode stellt das Partitionsmodell dar. Bei dieser
Methode erfolgt die Bestimmung der Therapie unter Berucksichtigung von drei
Kompartimenten (den Partitionen Leber, Tumor und Lunge). Die Anwendung dieser
Methode ist insgesamt komplizierter und beruht auf der Annahme, dass eine
gleichmafige Verteilung der Mikrospharen in den jeweiligen Kompartimenten besteht.
Die Abschatzung der bendtigen Dosis erfolgt mittels %°™Tc-MAA aufgrund der
ahnlichen MolekulgroRe im Vergleich zu Y-90 beladenen Mikrospharen und somit
eines vergleichbaren Verteilungsmusters. Die Berechnung der Therapieaktivitat nach
dem Partitionsmodell ist wie folgt definiert:

Aktivitat (GBq) = (D (Gy) x T/N x Tumormasse (kg)) / (60 x(1-LSF))

Hierbei steht LSF fur den Leber-Lungen-Shunt, die T/N-Ratio fur den Radiopharmaka-
Uptake des Tumors im Vergleich zum gesunden Leberparenchym und D fur die
angestrebte Tumordosis. (64, 65) Das Partitionsmodell sollte allerdings nur angewandt
werden, wenn Tumore bildmorphologisch gut abgrenzbar sind. Die Definierbarkeit der
region of interest (ROI) ist eine wichtige Voraussetzung, um das Partitionsmodell

akkurat einsetzen zu kdnnen. (61) Die Annahme, dass sich die Mikrospharen in den
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jeweiligen Kompartimenten homogen verteilen, wurde zwischenzeitlich in Studien
widerlegt. (65) In der Arbeit von Campbell et al. konnte gezeigt werden, dass die
Peripherie des Tumorgewebes starker bestrahlt wird als das gesunde
Leberparenchym oder die zentralen Tumoranteile. (66)

Bei dem vorliegenden Patientenkollektiv wurden die berechneten und die applizierten
Aktivitaten erfasst sowie das angewandte Berechnungsmodell notiert. Bei
klinikinternen Abweichungen von der BSA-Methode wurde der Ubersicht halber nicht
weiter differenziert. Berechnungen, die in Anlehnung an die BSA-Methode erfolgt sind,
wurden unter dem Begriff BSA-Modell zusammengefasst.

2.2.3 Beurteilung der Toxizitat
2.2.3.1 CTCAE-Kriterien

In dieser Arbeit erfolgte die Auswertung der Toxizitat in Anlehnung an die CTCAE
(Common Terminology Criteria of Adverse Events) 5.0-Kriterien. Der Tab. 2 kdnnen
die Referenzwerte der erfassten Toxizitatsparameter enthommen werden. Die CTCAE
definieren insgesamt 5 Kategorien, in welche unerwunschte Ereignisse eingeordnet
werden. Diese reichen von milden (Grad 1) Uber lebensbedrohliche (Grad 4) bis hin zu
fatalen Verlaufen, letztere sind per definitionem Grad 5. (67) Fur alle Parameter
wurden angelehnt an die CTCAE-Kriterien Grenzwerte fur insgesamt 5 Kategorien
definiert (s. Tab 3). Die Kategorie Tod wurde nicht aufgefuhrt, weil alle Patienten bis
wenigstens zum Zeitpunkt der ersten Nachsorge am Leben waren. Fur Parameter,
welche den Kategorien 1-4 nicht zugeordnet werden konnen, wurde eine neue
Kategorie 0 definiert. Hierbei wurde von einer weiteren Differenzierung zwischen
Parametern im Referenzbereich und pathologisch veranderten Parametern, welche
jedoch die Kriterien der Grade 1-4 nicht erfullen, abgesehen. Zu den folgenden
Zeitpunkten wurden die Parameter fur jeweils eine SIRT erhoben:

1. Aufnahmetag zur ersten SIRT-Sitzung
2. Erste Nachsorge

Die erste Nachsorge erfolgt in aller Regel 2-3 Monaten nach der letzten SIRT-Sitzung.
Nach Abschluss der Datenerhebung wurden die Parameter den entsprechenden
Toxizitatskategorien zugeordnet. Bei den folgenden Parametern gibt es keine offizielle
Graduierung gemall den CTCAE-Kriterien: NSE, Chromogranin A und Serotonin.
Diese Parameter wurden daraufhin ausgewertet, ob sie pathologisch verandert waren
oder nicht.
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Tabelle 2 - Referenzwerte der erfassten Toxizitatsparameter

Laborwerte Einheit Referenzbereich
Albumin g/dl 3,5-5,2
Gesamtbilirubin mg/dl <1,2
Alkalische Phosphatase U/l 35-105 9

40-13043
Lipase u/l 13- 60
GOT U/l <34 Q
<493
GPT U/l <34 Q
<49 &
Leukozyten Gl 4-104 9
3,9-98¢
Hamoglobin g/dl 11,5-154 9
13,5-17538
Thrombozyten Gl 176-391 @
146-328 4
INR - 0,8-1,2
NSE ng/mi <16,3
CGA ng/ml <101
Serotonin ng/ml 117 - 192

Klinischer Parameter Referenzbereich

Fieber °C 35,8- 38,0*

* aurikular
gemessen
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Tabelle 3 - Graduierung in Anlehnung an die CTCAE-KTriterien

Toxizitatsparameter Grad

0 1 2 3 4
Albumin (g/dl) QI3 >=3,5 <3,5-3 <3-2 <2 -
Gesamtbilirubin
(mg/dl) 013 <=12 >12-18 ~18-36 36 12 > 12
Alkalische > 262,5 -
Phosphatase (U/L) Q <=105 >105-262,5 525 >525-2100 > 2100

d  <=130 >130-325 >325-650 > 650 -2600 > 2600

Lipase (U/l) IS < =60 >60-90 >90-120 >120-300 > 300

GOT (U Q <=34 >34-102 >102-170 >170-680 > 680

3 <=49 >49 -147 > 147-245 > 245-980 > 980

GPT (U/) 0 <=34 >34-102 >102-170 >170-680 > 680

3 <=49 >49 -147 >147-245 > 245-980 > 980

Leukozyten (G/l) /3 <=100 - - > 100 -

Hamoglobin (g/dl) @ >=115 <11,5-10 <10-8 <8 -

4  >=135 <13,5-10 <10-8 <8 -

Thrombozyten (G/l) Q >=176 <176 -75 <75-50 <50-25 <25

4 >=146 <146-75 <75-50 <50-25 <25

INR QIS <=1,5 >1,2-1,5 >1,5-2,5 >2,5 =

> 40 fur<= > 40 fur >

Fieber (°C) IS <380 >=38,0-39,0 >39,0-40 24h 24h
2.2.3.2 REILD

Das Spektrum der Komplikationen der SIRT reicht von allgemeinen Uber
therapiespezifische Ereignisse wie beispielsweise Fehlembolisationen von Non-

Target-Organen bin hin zu schwerwiegenden Verlaufen wie zum Beispiel der REILD.
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Die sogenannte ,radioembolization-induced liver disease” ist eine seltene, jedoch
schwerwiegende Komplikation mit potenziell letalem Verlauf. (52, 68) Die Bezeichnung
REILD wurde erstmalig in einer Studie von Sangro et al. aus dem Jahr 2008 erwahnt.
(69)

Per definitionem mussen folgende Kriterien fur eine REILD erfullt sein:

o lkterus
e Entwicklung oder Zunahme eines Aszites
e Hyperbilirubinamie

e Hypoalbuminamie

Hierbei wird die REILD in 2- 4 Monaten nach durchgeflhrter SIRT klinisch auffallig.
Fir die Definition ist der Ausschluss eines Tumorprogresses oder einer
Gallengangobstruktion obligat, welche als Ursachen infrage kommen konnen. In
Anlehnung an die CTCAE-Kriterien erfolgt eine Einteilung der REILD in 6
Schweregrade (s. Tab. 5). (68) Als Risikofaktoren werden unter anderem Vortherapien
an der Leber, insbesondere Chemotherapien genannt. (69) In der Studie von Gil-
Alzugaray et al. konnte ein Zusammenhang zwischen der verabreichten Aktivitat pro
Zielvolumen und dem Auftreten der REILD gezeigt werden. Die meisten Falle traten
bei einer Aktivitat von uber > 0,8 Gbg/l auf. (70) Im Vergleich zu einer sequentiellen
unilobaren besteht bei einer einzeitigen bilobaren SIRT ein hoheres Risiko fur das
Auftreten einer REILD. (68, 69) Die Behandlung der REILD schliet neben
medikamentdser auch supportive MalRnahmen ein. Hierzu gehdren zum einen die
Vermeidung hepato- und nephrotoxischer Medikamente und zum anderen ein
adaquates Volumenmanagement zur Reduktion einer exzessiven extravaskularen
Flussigkeit. (68)

Innerhalb der Beobachtungsperiode hat sich der medikamentose Ansatz zur
Prophylaxe der REILD gewandelt. Dokumentiert wurde zunachst aus den
Entlassungsbriefen nach durchgefuhrter SIRT, ob eine prophylaktische Medikation
angesetzt wurde und welche Pharmaka hierbei verabreicht wurden. Die Durchfuhrung
eines modifizierten Therapieschemas wurde ebenfalls vermerkt. Tab. 4 zeigt eine
Gegenuberstellung der erfassten Therapieschemata. In der Arbeit von Gil-Alzugaray
et al. wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen einer Reduktion der REILD-
Inzidenz und der Gabe einer Prophylaxe aus Ursodesoxycholsdure und
Methylprednisolon diskutiert. Allerdings blieb ungewiss, ob die medikamentOse
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Prophylaxe allein zu der beobachteten Anderung bei der Inzidenz geflihrt hat.
Patienten mit einer vorgeschadigten Leber erhielten eine reduzierte Aktivitat, was als
ein weiterer Einflussfaktor genannt wurde. (70) Seidensticker et al. zeigten bei einem
praventiven Einsatz einer Kombination aus Ursodesoxycholsaure, Enoxaparin und

Pentoxifyllin eine signifikante Reduktion des Auftretens einer strahleninduzierten

Leberschadigung nach einer Brachytherapie. (71)

Tabelle 4 - Therapieschema zur REILD Prophylaxe

Therapieschema

REILD Prophylaxe Intensivierte REILD-Prophylaxe

Ursodesoxycholsaure

v v
250 mgq fiir 2 Monate
Pentoxifyllin i v
400 mg fiir 7 Wochen
Enoxaparin
gewichtsadaptiert fiir 2 - v
Monate
Methylprednisolon _ Y
8 mg im 1. Monat
Methylprednisolon _ Y

4 mg im 2. Monat

Tabelle 5 - Einteilung der REILD in Schweregrade (68)

Bezeichnung Grad | Definition

keine Hepatotoxizitat gemaR CTCAE keine relevante laborchemische Anderung von
0 der Baseline

leichte Hepatotoxizitat 1 erhohte Leberwerte =/< Grad 1 gemalR CTCAE

moderate

Hepatotoxizitat 2 selbstlimitierend
3 nicht-invasiv behandelbar

REILD 4 invasive Behandlung notwendig (bspw. TIPS-Anlage)
5 mit fatalem Ausgang

2.3 Bildgebung

2.3.1 Kiriterien des Therapieansprechens

Die Evaluation des Therapieansprechens mittels bildgebender Verfahren ist ein
integraler Bestandteil der Antitumortherapie. Therasse et al. stellten im Jahr 2000 die
sogenannten RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) - Kriterien auf

Basis der WHO-Kriterien vor. Durch die Unterscheidung zwischen messbaren Target-
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und nicht-messbaren Non-Target-Lasionen und die genaue Festlegung der Anzahl
und Mindestgrof3e der Tumorlasionen in den vorgegebenen Modalitaten sollen eine
Vereinheitlichung und damit eine bessere Vergleichbarkeit zwischen Arbeitsgruppen

erreicht werden. (72)

Im Jahr 2008 wurden die RECIST 1.1-Kriterien, eine Uberarbeitete Version der
RECIST-Kriterien, vorgestellt mit dem Ziel, Unklarheiten zu beseitigen und die
Beurteilungskriterien weiter zu prazisieren. Eine Anderung war beispielsweise die
Berucksichtigung von FDG-PET in der Beurteilung des Therapieansprechens. Daruber
hinaus wurde die Gesamtzahl der Target-Lasionen von 10 auf 5 und der Target-
Lasionen pro Organ von 5 auf maximal 2 reduziert. Lymphknoten, welche zur
Beurteilung herangezogen werden, mussen einen Kurzachsendurchmesser von >15
mm aufweisen, um als Target-Lasion eingestuft zu werden. Bei einem
Kurzachsendurchmesser zwischen 15 und 10 mm konnen Lymphknoten als Non-
Target-Lasion in die Beurteilung aufgenommen zu werden. Bei nicht-nodalen Lasionen
ist hingegen der Langsdurchmesser relevant. Per Definition mussen nicht-nodale
Lasionen im Langsdurchmesser mindestens 10 mm grof3 sein. Allerdings bezieht sich
dieser Grenzwert auf einen dunnschichtigen CT-Scan. Genaue Vorgaben bei
Abweichungen in der Schichtdicke im CT-Scan und von der Modalitat sind ebenfalls in
den RECIST 1.1-Richtlinien hinterlegt. Eine Ubersicht Uber die definierten
Ansprechkriterien fur Target-Lasionen gemald RECIST 1.1 sind der Tab. 6 zu
entnehmen. (73)

Tabelle 6 - Definition der Ansprechkriterien fur Target-Lasionen gemal RECIST
1.1 (73)

Kriterien Definition

Komplette Remission (CR)
Ruickbildung aller Target-Lasionen, GroRenregredienz aller
nodalen Target- oder non-Target-Lasionen im
Kurachsendurchmesser (< 10 mm)

Partielle Remission (PR) L
Abnahme des Gesamtdurchmessers der Target-Lasionen um

mindestens 30%

Progressive Erkrankung

(PD) Zunahme des Gesamtdurchmessers der Target-Lasionen um
mindestens 20% oder um mindestens 5 mm, das Auftreten einer
oder mehrerer Tumorlasionen wird auch als Progress gewertet

Stabile Erkrankung (SD) Kriterien weder fur PR noch fiir PD nicht erfillt
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Wahl et al. betonten in einem Review, dass die Beurteilung des Therapieansprechens
mittels TumorgroRen-basierter Kriterien wie RECIST oder RECIST 1.1 Limitationen
aufweist. Genauer wird in diesem Review hervorgehoben, dass eine Bewertung nach
diesen Kriterien nicht bei allen Tumorentitaten adaquat erfolgen kann, insbesondere
wenn die Anderung der TumorgréRe trotz effektiver Therapien minimal ausféllt. Als ein
weiterer Ansatz in der Therapieevaluation werden die PERCIST-Kriterien (Positron
Emission tomography Response Criteria In Solid Tumors) vorgestellt, welche den
Tumormetabolismus bzw. den Radiopharmakauptake einbeziehen. Hierbei gilt der
SUV (Standardized Uptake Value) als der wichtigste Parameter zur Einschatzung der
Tracer-Akkumulation im Tumorgewebe. Der sogenannte SUVpeak soll den
Empfehlungen zufolge auf die fettfreie Kérpermasse (lean body mass, LBM) normiert
werden (SUL). In PERCIST 1.0 wird das Therapieansprechen anhand der
prozentualen Anderung des SUVpeak-Wertes vor und nach einer Therapie definiert.
In Anlehnung an die RECIST-Kriterien sollen insgesamt 5 Target-Lasionen und
maximal 2 Lasionen pro Organ in die Bewertung einflieRen. Eine Target-Lasion
entspricht definitionsgemal einer Lasion mit dem hochsten SUVpeak oder mindestens
dem 1,5-fachen des SUVmean-Wertes der Leber + 2 SA (Standardabweichung). Tab.
7 fasst die Ansprechkriterien gemaly PERCIST 1.0 zusammen. (74)

Tabelle 7 - Definition Ansprechkriterien fur Target-Lasionen gema PERCIST 1.0
(74)

Kriterien Definition

Komplette metabolische Remission (CMR) ; o
Visuelles Verschwinden der Lasionen, Uptake < Leber

SUVmean + SA

Partielle metabolische Remission (PMR) Reduktion um mindestens 30% / 0,8 SUL Einheiten

Progressive metabolische Erkrankung
(PMD) Zunahme um mindestens 30% / 0,8 SUL Einheiten

Stabile metabolische Erkrankung (SMD) - . )
Andere Kriterien nicht erfullt (weder CMR, noch PMR

oder PMD)
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2.3.2 Therapieansprechen gemaR RECIST 1.1 und PERCIST 1.0

Zur Auswertung der hepatischen Target-Lasionen in Anlehnung an die RECIST 1.1-
Kriterien wurden kontrastmittelgestarkte MRT-Bilder aus Baseline- und Follow-up-
Untersuchungen herangezogen. Hierfir wurden die Bilder mittels Visage Imaging®
(Visage  Imaging, Inc., San  Diego), eines Kklinikintern  genutzten
Bildbefundungsprogrammes, aufgerufen. Abb. 2 zeigt eine Gegenuberstellung der
RECIST 1.0- und RECIST 1.1-Kriterien von Eisenhauer et al. (2009) sowie die
wichtigsten Punkte zum Vorgehen. In der Baseline-MRT wurden zwei mindestens 10
mm grofe Target-Lasionen in einer Sequenz, in welcher sie am besten abgrenzbar
waren, im Langsdurchmesser manuell vermessen. Mit dem maximalen Durchmesser
(LAD) beider Target-Lasionen wurde der Gesamtdurchmesser errechnet. Die
manuelle Messung des Gesamtdurchmessers in der ersten Follow-up-MRT erfolgte
an denselben  Target-Lasionen in der gleichen  Schichtorientierung
(axial/koronar/sagittal). Abb. 3 zeigt exemplarisch die manuelle Messung an zwei
Target-Lasionen. Der Nadir stellt den Zeitpunkt mit der geringsten Tumorlast bzw. dem
niedrigsten Durchmesser wahrend einer Behandlung dar und soll in der Beurteilung
eines fehlenden Therapieansprechens (PD+SD) als Referenzwert berucksichtigt
werden. (73, 75) In der vorliegenden Arbeit wurde zur Beurteilung des lokalen
Therapieansprechens auf die SIRT die Daten der Baseline- und der 1.
Nachsorgeuntersuchung erhoben. Damit stellt die Baseline-Tumorlast im Hinblick auf
ein fehlendes Therapieansprechen die Referenz dar. Bei Patienten, bei welchen keine
oder nur eine MRT-Untersuchung vorlagen, wurden kontrastmittelgestutzte Baseline-
und Follow-up-CT-Untersuchungen zur RECIST-Auswertung herangezogen.
AnschlieRend wurden die prozentualen Veranderungen der Baseline- zu den Follow-

up-Aufnahmen ermittelt und den jeweiligen RECIST 1.1-Kategorien zugeordnet.
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RECIST 1.0

RECIST 1.1

Minimum size measurable
lesions

Special considerations on
lesion measurability

Overall tumour burden

Response criteria target
disease

Response criteria non-target
disease

CT: 10 mm spiral
20 mm non-spiral

Clinical: 20 mm

Lymph node: not mentioned

10 lesions (5 per organ)

CR lymph node not mentioned

PD 20% increase over smallest sum on
study or new lesions

‘unequivocal progression’ considered as PD

CT 10 mm; delete reference to
spiral scan

Clinical: 10 mm (must be

measurable with calipers)

CT:
=15 mm short axis for target
>10-<15 mm for non-target
<10 mm is non-pathological

Notes included on bone
lesions, cystic lesions

S lesions (2 per organ)

CR lymph nodes must be

<10 mm short axis

PD 20% increase over smallest
sum on study (including
baseline if that is smallest) and
at least 5 mm increase or new
lesions

More detailed description of
‘unequivocal progression’ to
indicate that it should not
normally trump target disease
status. It must be
representative of overall
disease status change, not a
single lesion increase

Abbildung 2 - Gegeniiberstellung von RECIST 1.0 und RECIST 1.1-Kriterien nach
Eisenhauer et al. (2009): Target-Lasionen mit dem groten Langsdurchmesser
(maximal zwei pro Organ) werden zur Auswertung herangezogen; die Messung von
Lymphknoten erfolgt im Gegensatz zu anderen Organlasionen in der Kurzachse.
Target-Lymphknoten sollten in der Kurzachse mindestens 15 mm grol3 sein. Die
MindestgrofRe von 10 mm, welche fur Target-Lasionen festgelegt wurde, bezieht sich
auf eine CT-Schichtdicke von 5mm; es gilt mindestens die doppelte Schichtdicke.
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Baseline: Target-Lasion Nr. 1 Follow-up: Target-Lasion Nr. 1

Follow-up: Target-Lasion Nr. 2

Abbildung 3 - Manuelle Messung der Target-Lasionen gemaR RECIST 1.1 an
einem Beispiel: Hier wurden Leberfiliae in einer Kontrastmittel-verstarkten MRT-T1-
Sequenz vermessen. In der Follow-up-MRT wurde auf die gleiche Sequenz und
Schichtorientierung geachtet.

Die Auswertung des lokalen Therapieansprechens in der Leber gemall den PERCIST
1.0 — Kriterien erfolgte unter Verwendung der Hermes Medical Solutions Software
(Hermes Medical Solutions AB, Stockholm). In der Baseline- und Follow-up-PET/CT
wurde jeweils der hochste SUVpeak-Wert ermittelt und die prozentuale Veranderung
dieser Werte berechnet (Abb. 4). Per Definition muss die Target-Lasion mit dem
hochsten SUVpeak-Wert in der Baseline-Untersuchung nicht zwingend der Target-
Lasion in der Follow-up-Untersuchung entsprechen. Ausschlaggebend ist der
SUVpeak-Wert, nicht die exakte Tumorregion im jeweiligen Organ. (74) Bei Patienten,
bei denen sich die PET/CT-Untersuchungen nicht mit der Software (Hermes Medical
Solutions) offnen liellen, wurde das lokale Therapieansprechen im Visage Imaging®

visuell bestimmt und den 4 Ansprechkategorien (Tab. 7) zugeordnet.
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Abbildung 4 - Auswertung gemall PERCIST 1.0: Hier werden exemplarisch der
SUV-peak-Wert mithilfe der Software Hermes Medical Solutions ermittelt. Die Target-
Lasionen entsprechen den Lasionen mit dem hochsten SUVpeak und mussen in der
Baseline- und Follow-up-Bildgebung nicht Ubereinstimmen.
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA) und RStudio® (Posit Software, PBC, Boston). Mithilfe von
Microsoft Excel® wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten, der Median mit
Interquartilsabstanden sowie hinsichtlich des Therapieansprechens gemal® RECIST
1.1 und PERCIST 1.0 die Mittelwerte +/- Standardabweichungen und 95%-
Konfidenzintervalle ermittelt. Die lllustration der Ergebnisse erfolgte in tabellarischer
und graphischer Form. Die Zielparameter umfassten das Gesamtuberleben (OS) und
progressionsfreie Uberleben (PFS). Zum Ende der Beobachtungsperiode wurde der
Uberlebensstatus bei allen Patienten erhoben. Patienten mit einem sogenannten Lost-
to-follow-up-Status erschienen im Laufe der Nachbeobachtungszeit nicht mehr zu den
Nachkontrollen in domo und waren somit nicht mehr nachverfolgbar. Der Lost-to-
follow-up-Status fuhrte zur Zensierung dieser Patienten. Ein weiterer zensierter Status
lag vor, wenn das Ereignis (Tod/Progress) innerhalb der Beobachtungsperiode nicht
eingetreten war (sog. Event-free survival). Fur das PFS wurde der Zeitpunkt des
bildgebenden Verfahrens, in dem ein lokaler Tumorprogress — in der Regel vor der Re-
SIRT festgestellt wurde, notiert und in der Analyse angewandt. Die Analyse der
Uberlebenszeit und Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven wurden ausschlielich mittels
RStudio® durchgefiihrt. Hierbei wurde der Median fiir die Uberlebenszeiten und die
Interquartilsabstande bestimmt. In der Subgruppenanalyse fur das Gesamtuberleben
und progressionsfreie Uberleben erfolgte anhand der Baseline-Tumorlast und des
WHO-Tumorgrads eine Aufteilung des Gesamtkollektivs in Untergruppen. Zur Testung
eines signifikanten Unterschieds zwischen den Subgruppen kam der Log-Rank-Test
zur Anwendung. In der weiter erfolgten univariaten Analyse wurden Einflussfaktoren
im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben evaluiert. Dies erfolgte unter
Anwendung eines Cox-Regressionsmodells. Ein p-Wert von unter 0,05 wurde als

signifikant und ein Wert von 0,05 als grenzwertig signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Wie aus der Tabelle 8 zu entnehmen ist, erhielten die Patienten ihre Erstdiagnosen
beginnend in den 1980ern. Das mediane Alter des Patientenkollektivs lag zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bei 59,5 Jahren (IQR 54,5-66,3). Hierbei waren 73,5%
des Kollektivs 55 Jahre alt oder alter, 24,5% entsprechend jinger. Bei einem Patienten
blieb das Alter bei Erstdiagnose aufgrund fehlender Daten zum genauen Zeitpunkt der
Erstdiagnose unbekannt. Manner machten 53%, Frauen 47% des Gesamtkollektivs
aus. Als haufigste Primarlokalisation zeigt sich das gastroenteropankreatische
System, hierbei fihrend der Dinndarm mit 43%, das Pankreas mit 36,7% und der
Dickdarm mit 8,2 %. Dem gastroenteropankreatischen System folgte die Lunge mit
4,1% (s. Abb. 2).

Lokalisation des Primarius in %

2% 2%
2%

4% N

2%

m Dinndarm m Pankreas

u CUP Lunge

m Dickdarm m Leber

m Magen m nicht dokumentiert

Abbildung 5 - Prozentuale Verteilung der Lokalisation des Primartumors im
Gesamtkollektiv

Bei 27 Patienten lagen bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors
Lebermetastasen vor, bei 15 Patienten dagegen sind diese im Verlauf aufgetreten.
Hinsichtlich der Differenzierung hatten 12 Patienten einen Grad 1-Tumor und 20
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Patienten einen Grad 2-Tumor. Nur 3 von 49 Patienten waren an einem Grad 3-Tumor
erkrankt. Bei insgesamt 14 Patienten konnte das Grading aus den verflgbaren
Dokumenten nicht gefunden werden, was der Unvollstandigkeit der klinischen

Informationen geschuldet ist.

Tabelle 8 - Charakteristika des Patientenkollektivs im Therapiezeitraum 2007-
2022

Geschlecht n %
Manner 26 53

Frauen 23 47

Median IQR

Alter bei Diagnosestellung 59,5 (54,5-66,3)
n %

> =55 Jahre 36 73,5
< 55 Jahre 12 24,5
unbekannt 1 2
n %

Jahr der Diagnosestellung 1980-1990 2 4,1
1990-2000 5 10,2

2000-2010 17 34,7

2010-2020 24 49,0

nicht bekannt 1 2,0

Primarius Dinndarm 21 43,0
Pankreas 18 36,7

CuUP 1 2,0

Lunge 2 41

Dickdarm 4 8,2

Leber 1 2,0

Magen 1 2,0

nicht dokumentiert 1 2,0

Grading 1 12 24,5
2 20 40,8

3 3 6,1

nicht bekannt 14 28,6

Metastasierung synchron 27 55,1
metachron 17 34,7

nicht bekannt 5 10,2

Tab. 9 zeigt eine Ubersicht tber die weiteren Therapieansatze, welche das Kollektiv
in der Beobachtungsperiode Uber die SIRT hinaus zur NET-Behandlung erhalten hat.
Unter medikamentdésen Behandlungsverfahren erhielten 35 von 49 Patienten
Somatostatin-Analoga und nur 5 Patienten Interferon im Rahmen der Biotherapie. Bei
34,7% des Gesamtkollektivs wurde eine Chemotherapie durchgefuhrt, hierbei

erhielten 22,5% der Patienten einen Zyklus, 6,1% 2 und weitere 6,1% mehr als 2
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Zyklen. Die molekular-zielgerichtete Therapie wurde ebenfalls bei einem Teil des
Kollektivs durchgefuhrt: 6 von 49 Patienten erhielten Everolimus, 4 von 49 Patienten
Bevacizumab und nur 1 Patient erhielt Sunitinib. Von 49 Patienten wurde bei 40 eine
operative Tumorresektion vorgenommen, hiervon in 32,6% an der Leber. Bei
insgesamt 4 von 49 Patienten wurde die Leber transarteriell chemoembolisiert und bei
9 Patienten bestrahlt. Eine transarterielle Embolisation wurde bei keinem Patienten

des Kollektivs durchgeflhrt.

Tabelle 9: Weitere Behandlungsverfahren in Ubersicht

Weitere Behandlungsverfahren n =49
n %
Biotherapie SSA ja 35 71,4
nein 14 28,6
Interferon ja 5 10,2
nein 44 89,8
Bisphosphonate ja 8 16,3
nein 41 83,7
Molekular-zielgerichtete
Therapie
Everolimus ja 6 12,2
nein 43 87,8
Sunitinib ja 1 2
nein 48 98
Bevacizumab ja 4 8,2
nein 45 91,8
Chemotherapie ja 17 34,7
1 Zyklus 11 22,5
2 Zyklen 3 6,1
>=3 Zyklen 3 6,1
nein 32 65,3
Embolisationstherapie
TAE ja 0 0
nein 49 100
TACE ja 4 8,2
nein 45 91,8
Radionuklidtherapie ja 5 10,2
nein 44 89,8
Radiatio ja 14 28,6
Leber 9 18,4
andere Organe 5 10,2
nein 35 71,4
Operation ja 40 81,6
Leber 16 32,6
andere Organe 24 49
nein 9 18,4
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3.1.1 Therapiedaten

Bei 32 von 49 Patienten (65,3%) wurde im Rahmen der 1. SIRT ein sequentielles
Vorgehen mit mindestens zwei Sitzungen durchgefuhrt. Bei 20,4% des
Gesamtkollektivs erfolgte die SIRT einzeitig unilobar, bei 14,3% einzeitig bilobar. 10
von 49 Patienten haben im Laufe der Nachbeobachtungszeit eine Re-SIRT erhalten,
hiervon 5 Patienten ein einzeitiges und die weiteren 5 Patienten ein sequentielles

Vorgehen. Bei nur einem Patienten wurde eine 2. Re-SIRT durchgefuhrt (s. Tab. 10).

Tabelle 10: Sitzungen der SIRT

SIRT 1 2 3
n=49 % n=10 % n=1 %
Sitzungen einzeitig unilobér 10 20,4 5 50 - -
bilobér 7 14,3 - - -
sequentiell  bilobar 32 65,3 5 50 1 100

Die Tab. 11-13 stellen eine Ubersicht der Therapiedaten zur jeden einzelnen SIRT dar.
Der mediane Leber-Lungen-Shunt, welcher im Rahmen der prainterventionellen
Evaluation ermittelt wurde, betrug bei der 1. SIRT 4,7% und bei der ersten Re-SIRT
4,31%. Bei dem Patienten, welcher eine 2. Re-SIRT erhalten hat, wurde ein Leber-

Lungen-Shunt von 3% festgestellt.

Die Tumorlast war zu Beginn der 1. SIRT bei 85,7% des Gesamtkollektivs nicht hoher
als 50%, bei 44,9% betrug diese weniger als 25%. Die am haufigsten angewandte
Methode zur Berechnung der Therapieaktivitat war das Modell auf Basis der
Korperoberflache (BSA, mBSA). Die Gabe einer REILD-Prophylaxe erfolgte im
Rahmen der 1. SIRT nur bei 26/49 Patienten in der ersten Sitzung, hiervon wurden bei
12 von 49 das intensivierte Schema angewandt. In der zweiten Sitzung erhielten 22
von 32 Patienten eine REILD-Prophylaxe, von diesen 7 Patienten die intensivierte
Prophylaxe. Ein Patient wurde in der 3. Sitzung (s. Tab. 11) ebenfalls zur REILD-
Prophylaxe medikamentds behandelt. Im Rahmen der ersten Re-SIRT erhielten 8 von
10 Patienten eine REILD-Prophylaxe in der ersten Sitzung, bei der Halfte kam das
intensivierte Schema zur Anwendung. In der weiter erfolgten zweiten Sitzung erhielten

4 von 5 Patienten eine REILD-Prophylaxe.
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Tabelle 11: Daten zur 1. SIRT

1. SIRT

Zyklen

Leber-Lungen-
Shunt (%)

Aktivitidt (GBq)
berechnet

appliziert

Tumorlast
<25%
25-50%

> 50%

n=49

unilobar
bilobar

unilobér
bilobar

nicht dokumentiert/erhoben

Berechnungsmodel
|

BSA

mBSA
Partitionsmodell
nicht dokumentiert

REILD-Prophylaxe
Jja

intensiviert
nein
Re-SIRT
Jja
einmal
zweimal
nein

1 2 3
Media Media Media
n IQR n IQR n IQR
4,7 (2,95-6,4) - - - -
1,1 (0,87 - 1,33) 0,5 (0,4-0,75) 0,4 (0,38-0,44)
1,8 (1,68 - 1,92) - - - -
(0,38 -
1,17 (0,83 - 1,36) 0,5 0,77) 0,4 (0,33-0,44)
1,7 (1,63 -1,97) - - - -
n % n % n %
22 449 21 42,9 1 2
20 40,8 7 14,3 0 -
4 8,2 3 6,1 0 -
3 6,1 18 36,7 48 98
n=49 n=32 n=2
7 14,3 - - - -
37 75,5 30 93,8 1 50
3 6,1 2 6,2 - 50
2 4.1 - - 1 -
26 53,1 22 44,9 1 2
12 24,5 7 14,3 0 0
23 46,9 27 55,1 48 98
10 20,4 - - - -
9 18,4 - - - -
1 2 - - - -
39 79,6 - - - -
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Tabelle 12: Daten zur 2. SIRT

2. SIRT

Zyklen

Leber-Lungen-
Shunt (%)

Aktivitidt (GBq)
berechnet

appliziert

Tumorlast
<25%
25-50%

> 50%

n=10

unilobar
bilobéar
unilobar
bilobéar

nicht dokumentiert/erhoben

Berechnungsmodell
BSA

mBSA
Partitionsmodell
nicht dokumentiert

REILD-Prophylaxe
Jja

intensiviert
nein

34

1 2 3
Median IQR Median IQR Median IQR
4,31 (3,6-5,4) - = - =
0,77 (0,45-0,88) 0,6 (0,50-0,65) - -
0,71 (0,45-0,79) 0,63 (0,60 -0,63) - -
n % n % n %
6 60 3 30 - -
3 30 1 10 - -
1 10 6 60 - -
n=10 n=5 n=0
9 90 3 60 - -
1 10 2 40 - -
8 80 4 40 0 0
4 40 0 0 - -
2 20 6 60 10 100
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Tabelle 13: Daten zur 3. SIRT

3. SIRT n=1

Zyklen

Leber-Lungen-

Shunt (%)

Aktivitidt (GBq)

berechnet unilobar
bilobéar

appliziert unilobar
bilobéar

Tumorlast

<25%

25-50%

> 50%

nicht dokumentiert/erhoben

Berechnungsmodell
BSA

mBSA
Partitionsmodell
nicht dokumentiert

REILD-Prophylaxe

Jja
intensiviert

nein

3.2 Toxizitat

3.2.1 Laborparameter

1 2 3
Median IQR Median IQR Median IQR
e - - - - -
0,93 - 0,61 = - -
0,92 - 0,6 = - -
n % n % n %
1 100 1 100 - -
1 100 1 100 - -
1 100 1 100 - -
1 100 1 100 - -

Die Toxizitatsanalyse gemald CTCAE ist in Tabelle 14 und 15 zusammengefasst.

Erste SIRT:

Bereits zum Aufnahmezeitpunkt wiesen 2 von 49 Patienten eine Hypalbuminamie vor

der 1. SIRT auf. In der Nachsorge zeigte sich kein weiterer toxischer Effekt und es

bestand bei nur einem Patienten weiterhin eine Grad-1-Hypalbuminamie. Bezuglich

des Gesamtbilirubins zeigten 6,2% der Patienten prainterventionell eine Grad-1-

Hyperbilirubinamie, im postinterventionellen Verlauf wurden hingegen keine

Veranderungen im Gesamtbilirubin festgestellt. Im Hinblick auf die Alkalische
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Phosphatase lagen bei 12 von 23 weiblichen Patienten (52,1%) eine Grad-1-Toxizitat
und bei einem von 23 Patienten (4,4%) Grad-2-Veranderungen in der Baseline vor.
Mannliche Patienten wiesen hingegen zu 19,2% Grad-1-, 3,9% Grad-2- und 3,9%
Grad-3-Toxizitaten auf. Nach Durchfihrung der 1.SIRT traten geringflgige
Veranderungen bis maximal Grad-2-Veranderungen, jedoch keine hohergradigen
Toxizitaten als Grad 3 auf. Fur die Lipase trat postinterventionell keine
Verschlechterung der Toxizitat auf. Bezuglich der GOT zeigten 4 weibliche Patienten
nach der 1. SIRT geringflugige Veranderungen zur Baseline, eine Patientin (4,4%) wies
eine Grad-2-Toxizitat auf. Bei mannlichen Patienten dagegen konnten nur Grad-1-
Toxizitaten festgestellt werden, hiervon 4 Patienten neu zur Baseline. Bei GPT traten
bei beiden Geschlechtern nur Grad-1-Toxiziaten auf. Hinsichtlich der hamatologischen
Toxizitaten zeigten nur wenige Patienten Grad-1-Thrombozytopenien. Eine
Leukozytose trat nicht auf. Fir das Hamoglobin wies nur eine Patientin nach der 1.
SIRT eine hochgradige Grad-4-Toxizitat, auf. Darluber hinaus traten bei beiden
Geschlechtern allenfalls nur geringe Veranderungen zur Baseline auf. Eine Erh6hung
der INR im Grad 2 konnte nur bei einem vom 49 Patienten (2%) nach der 1. SIRT
beobachtet werden. Die Analyse erbrachte keine Toxizitdten bezuglich der
Korpertemperatur.

Erste Re-SIRT:

Nach der ersten Re-SIRT =zeigten sich nur geringfugige Veranderungen im
Gesamtbilirubin, bei nur einem Patienten (10%) konnte eine Grad-2-Toxizitat
beobachtet werden. Ein Effekt auf das Albumin konnte gemald CTCAE nicht
festgestellt werden. Bei der Alkalischen Phosphatase zeigten weibliche Patienten
Veranderungen bis hochstens Grad 2, hierbei lag der Anteil der Grad-2-Toxizitat bei
insgesamt 50%. Mannliche Patienten wiesen nur Grad-1-Toxzitaten auf. Fur die Lipase
wurde bei nur einem Patienten eine Erhohung im Grad 3 beobachtet. In Bezug auf den
GOT-Wert konnten bei beiden Geschlechtern im postinterventionellen Verlauf nur
Grad-1-Veranderungen festgestellt werden. Bei GPT waren in der Analyse nur Grad-
1-Toxizitaten zu verzeichnen. In der Nachsorge zeigten nur 2 von 4 weiblichen
Patienten (33,3%) und nur einer von 4 mannlichen Patienten (25%) eine Grad-1-
Thrombozytopenie. Eine Leukozytose oder ein Anstieg der Korpertemperatur waren
nicht zu beobachten. Nur einer von 10 Patienten zeigte eine Grad-1-Toxzitat in Bezug
auf die INR. Fur das Hamoglobin traten bei beiden Geschlechtern allenfalls nur geringe

Veranderungen zur Baseline auf.
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Zweite Re-SIRT:

In der Toxizitatsanalyse zeigte die zweite Re-SIRT keinen Effekt auf die Parameter
Albumin, Lipase, Alkalische Phosphatase, GOT und GPT. Im postinterventionellen
Verlauf wurde bezuglich des Gesamtbilirubins eine Grad-1-Toxizitat beobachtet. Eine
Thrombozytopenie, Leukozytose oder ein Anstieg der INR waren nicht zu verzeichnen.
Die Grad-1-Toxizitat des Hamoglobins blieb postinterventionell unverandert. Fieber

trat hier nicht auf.

Zusammenfassend wurde bei keinem Patienten innerhalb der Beoabchtungstperiode
eine hohergradige Hepatotoxizitat oder REILD beobachtet.

Tumormarker:

Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht tber den Verlauf der Tumormarker nach Durchfiihrung
der SIRT. Bei 15 von 49 Patienten (30,6%) kam es nach der 1. SIRT zum Anstieg des
NSE-Wertes und bei insgesamt 24 von 49 Patienten zu einem Abfall, hiervon bei 12
Patienten (24,5%) bis zu 30% und bei 12 Pateinten (24,5%) um uber 30%. Nach der
ersten Re-SIRT kam es bei einem von 10 Patienten zu einem Anstieg, bei einem von
10 Patienten zu einem Abfall <30% und einem von 10 Patienten zu einem Abfall >30%
des NSE-Wertes. Nach der zweiten Re-SIRT konnte ein Abfall des NSE-Wertes <30%
beobachtet werden. Bezuglich des Chromogranin A hingegen reagierten insgesamt 30
von 49 Patienten mit einem Abfall auf die 1. SIRT, hiervon 11 Patienten (22,4%) mit
<30% und 19 Patienten (38,8%) mit >30%. 10 Patienten zeigten hingegen einen
Anstieg des CgA-Wertes nach der 1. SIRT. In Bezug auf die Re-SIRT wurden bei
insgesamt 5 von 10 Patienten einen Abfall und bei einem Patienten einen Anstieg des
CgA-Wertes dokumentiert. Bei der zweiten Re-SIRT wurde ein CgA-Anstieg
beobachtet. Bei Serotonin zeigten 13 von 49 Patienten nach der 1. SIRT einen Anstieg
und insgesamt 26 von 49 Patienten einen Abfall des Serum-Serotonins, hiervon 11
Patienten mit <30% und 15 Patienten mit >30%. Nach der ersten Re-SIRT traten bei
3 Patienten ein Anstieg und bei insgesamt 2 Patienten ein Abfall des Serotonin-Wertes

auf.
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Tabelle 14 - Toxizitaten gemaR CTCAE-Kriterien in der Baseline

CTCAE 0 1 2 3 fehlend
n (%)
Laborchemische
Parameter
Baseline
Albumin 1. SIRT 33 (67,3) 2(4,1) - - 14 (28,6)
2. SIRT 9(90,0) 1(10,0) - - -
3 SIRT 1(100) - - - -
Gesamtbilirubin 1. SIRT 45 (91,8) 3 (6,2) - - 1(2,0)
2. SIRT 10 (100) - - - =
3 SIRT 1(100) - - - -
Alkalische
Phosphatase 1.SIRT 9 n=23 10(43,5) 12(52,1) 1(4,4) - -
dn=26 19(73,0) 5(19,2) 1(3,9) 1(3,9) -
2.8SIRT 9n=6 2(33,3) 3(50,0) 1(16,7) - -
dn=4 2(50,00 2(50,0) - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - -
dn=1 - - 1(100) - -
Lipase 1. SIRT 40 (81,6) 6(12,3) 1(2,00 2(4,1) -
2. SIRT 8(80,0) 2(20,0) - - -
3 SIRT 1(100) - - - -
GOT (AST) 1.SIRT 9 n=23 13(56,5) 9(39,1) - - 1(4,4)
3 n=26 22(84,6) 4(15,4) -
2.SIRT 9n=6 4(66,7) 2(33,3) - - -
dn=4 4(100) - - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - -
dn=1 1(100) - - - -
GPT (ALT) 1.SIRT 9@ n=23 17(73,9) 5(21,7) - - 1(4,4)
4 n=26 22(84,6) 4(154) - - -
2.SIRT 9n=6 6(100) - - - =
dn=4 4(100) - - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - -
dn=1 1(100) - - - -
Thrombozyten 1.SIRT 2n=23 20(86,9) 3(13,1) - - -
3 n=26 24(92,3) 2(7,7) - - -
2.8IRT 9n=6 5(833) 1(16,7) - - -
dn=4 4(100) - - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - -
dn=1 1(100) - - - -
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Leukozyten 1. SIRT 49 (100) - - - - -
2. SIRT 10 (100) - - - - -
3 SIRT 1(100) - - - - -
Hamoglobin 1.SIRT ©@n=23 19(82,6) 3(13,0)0 1(4,4) - - -
4dn=26 10(38,5) 14 (53,8) 2(7,7) - - -
2.SIRT 9n=6 3(50,0)0 2(33,3) 1(16,7) - - -
dn=4 1(25,0) 3(750) - - - -
3 SIRT @n=0 - - - - - -
dn=1 - 1(100) - - - -
INR 1. SIRT 48 (98,0) 1(2,0) - - - -
2. SIRT 10 (100) - - - - -
3 SIRT - - - - - 1 (100)
Klinische
Parameter
Fieber 1. SIRT 45 (91,8) - - - - 4 (8,2)
2. SIRT 9(90,0) - - - - 1(10,0)
3 SIRT 1(100) - - - - -
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Tabelle 15 - Toxizitaten gemaR CTCAE-Kriterien in der Nachsorge

CTCAE 0 1 2 3 4 fehlend
n (%)
Laborchemische
Parameter
Nachsorge
Albumin 1. SIRT 35(71,4) 1(2,0) - - - 13 (26,6)
2. SIRT 9(90,0) 1(10,0) - - - -
3 SIRT 1(100) - - - - -
Gesamtbilirubin 1. SIRT 46 (93,9) 2 (4,1) - - - 1(2,0)
2. SIRT 8(80,0) 110,00 1(10,0) - - -
3 SIRT - 1(100) - - - -
Alkalische
Phosphatase 1.SIRT 9@ n=23 2 (8,7) 15(65,2) 4 (17,4) - - 2 (8,7)
4 n=26 10 (20,4) 14 (53,8) - 13,9 - 1(3,9)
2.8IRT 9n=6 1(16,7) 2(33,3) 3(50,0) - - -
dn=4 1(25,00 3(750) - - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - - -
dn=1 - - 1(100) - - -
Lipase 1. SIRT 39 (79,6) 3(6,2) 1(2,0) 1(2,0) - 5(10,2)
2. SIRT 8(80,0) 1(10,0) - 1(10,0) - -
3 SIRT 1(100) - - - - -
GOT (AST) 1.SIRT 9 n=23 7(30,4) 13(56,5) 1(4,4) - - 2 (8,7)
4 n=26 18(69,2) 8(30,8) -
2.8SIRT 9n=6 2(33,3) 4(66,7) - - - -
dn=4 3(750) 1(25,0) - - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - - -
dn=1 1(100) - - - - -
GPT (ALT) 1.SIRT 9n=23 9(39,1) 13(56,5) - - - 1(4,4)
4 n=26 17 (654) 9(34,6) - - - -
2.8SIRT 9n=6 3(50,00 3(50,0) - - - =
dn=4 2(50,00 2(50,0) - - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - - -
dn=1 1(100) - - - - -
Thrombozyten 1.SIRT @ n=23 20 (86,9) 2(8,7) - - - 1(4,4)
4 n=26 20(76,9) 6(23,1) - - - -
2.SIRT 9n=6 4(66,7) 2(33,3) - - - -
dn=4 3(750) 1(25,0) - - - -
3 SIRT Qn=0 - - - - - -
dn=1 1(100) - - - - -

40



Ergebnisse

Leukozyten 1. SIRT 48 (98,0) - - - - 1(2,0)
2. SIRT 10 (100) - - - - -
3 SIRT 1(100) - - - - -
1
Hamoglobin 1.SIRT 9n=23 19(82,6) 3(13,0) - - 4,4) -
4 n=26 17 (65,3) 8(30,8) 1(3,9) - - -
2.SIRT 9@n=6 2(33,3) 3(50,00 1(16,7) - - -
dn=4 1(25,00 3(750) - - - -
3SIRT 9n=0 - - - - - -
dn=1 - 1(100) - - - -
INR 1. SIRT 46 (93,9) - 1(2,0) - - 2 (4,1)
2. SIRT 9(90,00 1(10,0) - - - -
3 SIRT - - - - - 1 (100)
Klinische
Parameter
Entlassung (Letzter
Zyklus)
Fieber 1. SIRT 48 (98,0) - - - - 1(2,0)
2. SIRT 9(90,0) - - - - 1(10,0)
3 SIRT 1(100) - - - - -
Tabelle 16 - Tumormarker im Verlauf
1.SIRT 2.SIRT 3.SIRT
n=49 (%) n=10 (%) n=1 (%)
Serotonin Anstieg 13 (26,5) 3 (30) -
> 30% Abnahme 15 (30,6) 1 (10) -
< 30% Abnahme 11 (22,5) 1(10) -
fehlend 10 (20,4) 5 (50) 1 (100)
NSE Anstieg 15 (30,6) 1(10) -
> 30% Abnahme 12 (24,5) 3 (30) -
< 30% Abnahme 12 (24,5) 2 (20) 1 (100)
fehlend 10 (20,4) 4 (40) -
Chromogranin
A Anstieg 10 (20,4) 1(10) 1 (100)
> 30% Abnahme 19 (38,8) 2 (20) -
< 30% Abnahme 11 (22,4) 3 (30) -
fehlend 9 (18,4) 4 (40) -
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3.3 Beurteilung des Ansprechens in der Bildgebung
3.3.1 RECIST 11

Die Auswertung nach den RECIST 1.1-Kriterien erfolgte bei 4 von 49 (8,2%) in einer
kontrastmittelverstarkten CT- und bei 45 von 49 Patienten (91,8%) in der MRT-
Untersuchung. Der mittlere Gesamtdurchmesser der Target-Lasionen betrug in der
Baseline-Bildgebung 82,1 mm +/- 41,9 mm (95% CI 70,4 mm - 93,9 mm). In der ersten
Follow-up-Bildgebung lag der Mittelwert des Tumordurchmessers bei 73,7 mm +/- 39,9
mm (95% CI 62,5 mm - 84,9 mm). Es konnte eine mittlere prozentuale Baseline-zu-
Follow-up- Veranderung des Tumordurchmessers von -10,0 % +/- 17,2% (95% CI -
5,2% - -14,8%) festgestellt werden. In der Kategorisierung des Ansprechens zeigten
insgesamt 6 von 49 Patienten (12,2%) ein lokales Therapieansprechen, hierbei
ausschlielich eine Partial Response. Eine Complete Response zeigte sich nicht. 43
von 49 Patienten (87,8%) zeigten kein Therapieansprechen, davon zeigte sich bei 41
Patienten (83,7%) eine SD und lediglich bei 2 (4,1%) eine PD.

3.3.2 PERCIST 1.0

Der mittlere SUVpeak-Wert in der Baseline-Untersuchung betrug 31,5 +/- 21,3 (95%
Cl 25,0 - 38,0). Nach durchgefuhrter SIRT zeigte sich eine Abnahme des mittleren
SUVpeak-Wertes auf 24,6 +/- 15,2 (95% CI 20,1 - 29,1). Hierbei lag die mittlere
prozentuale Veranderung von Baseline- zu Follow-up-SUVpeak bei -18,6% +/- 47,9%
(95% CI -3,6% - -33,7%). Bei nur 9 von 49 Patienten erfolgte eine visuelle Zuordnung
zu den Ansprechkategorien. Gemal® PERCIST 1.0 zeigten 18 von 49 Patienten
(36,7%) ein Therapieansprechen, hiervon 2 Patienten (4,1%) eine Complete und 16
Patienten (32,6%) eine Partial Response (bezogen auf die Leber). Bei 31 vom 49
Patienten (63,3%) wurde kein Therapieansprechen festgestellt, genauer bei 24 von 49
Patienten (49,0%) eine SMD und 7 von 49 (14,3%) eine PMD.
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Tabelle 17: Therapieansprechen im Uberblick

Kriterium Ansprechkategorien n (%) n=49
Therapieansprechen LR 2(%1) 18 (36,7)
PERCIST PMR 16 (32,6)
1.0
Kein Therapieansprechen e 2 ER) 31 (63,3)
PMD 7 (14,3)
Therapieansprechen o v 6 (12,2)
RECIST 1.1 PR 6(12.2)
Kein Therapieansprechen e 1 (7] 43 (87,8)
PD 2(4,1)

3.4 Uberlebensanalyse

Primare Zielparameter dieser Arbeit sind das Gesamtuberleben (OS; overall survival)
und Progressionsfreie Uberleben (PFS; progression-free survival). Tab. 18 gibt eine
Ubersicht tiber den Anteil entsprechend der Kriterien im zeitlichen Verlauf hinsichtlich
des Gesamtiberlebens und Progressionsfreien Uberlebens.

Tabelle 18: Ubersicht iiber den Anteil der Uberlebenden in 6-monatigen
Abstanden

Anteil der Uberlebenden (%) in 6-monatigen Abstsinden

6 12 18 24 36
Gesamtiberleben (OS) 97,9 95,6 90,8 85,5 75,9
Progressionsfreies Uberleben (PFS) 97,9 93,3 88,5 77,9 58,6

Das mediane Gesamtuberleben (s. Abb. 6) betrug fur das Gesamtkollektiv 66 Monate
(IQR 24-69). Nach 6 Monaten lag der Anteil der Gesamtuberlebenden bei 97,9%, nach
12 Monaten bei 95,6%, nach 18 Monaten 90,8%, nach 24 Monaten 85,5% und nach
36 Monaten bei 75,9%. Abb. 6 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuberlebens.
In der weiter erfolgten Subgruppenanalyse wurde das Kollektiv nach WHO-Grad und
Baseline-Tumorlast aufgetrennt. Das mediane Gesamtliberleben betrug bei WHO-
Grad 1-Tumoren 40,5 Monate (IQR 45,75), bei WHO-Grad 2-Tumoren 42 Monate (IQR
18) und bei WHO-Grad 3-Tumoren 24 Monate (IQR 0). Patienten mit einem
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unbekannten Tumorgrad wiesen ein medianes Gesamtuberleben von 48 Monaten
(IQR 39,75) auf. Im Hinblick auf den Tumorgrad zeigte sich unter Anwendung des Log-
Rank-Tests kein signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben zwischen den
einzelnen Subgruppen (p=0,5), s. Abb. 7. Das Subkollektiv mit einer Baseline-
Tumorlast von unter 25% erreichte ein medianes Gesamtuberleben von 58,5 Monaten
(IQR 57,75) gegenuber 30 Monaten (IQR 21) bei einer Tumorlast von 20-50% und
43,5 Monaten (IQR 22,5) bei einer Tumorlast von Uber 50%. Hierbei konnte ein
grenzwertig signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben bei Patienten mit einer
geringen Tumorlast festgestellt werden (p=0,05), s. Abb. 8. Die mediane
Uberlebenszeit fiir die Subgruppe, bei welcher die Tumorlast nicht bekannt war, wurde
nicht erreicht.
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Abbildung 6 - Kaplan-Meier-Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in
Monaten
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Das mediane PFS fur das Gesamtkollektiv betrug 51 Monate (IQR 24-69). Nach 6
Monaten lag der Anteil der Uberlebenden bei 97,9%, nach 12 Monaten bei 93,3%,
nach 18 Monaten bei 88,5, nach 24 Monaten 77,9% und nach 36 Monaten bei 58,6%.
Abb. 9 zeigt die Uberlebenskurve fiir das progressionsfreie Uberleben. Das Kollektiv
wurde weiter nach Tumorlast und WHO-Grad aufgeteilt und hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens einer Subgruppenanalyse unterzogen, diese lieferte
gemal des Log Rank Tests folgende Ergebnisse:

Das mediane PFS betrug bei WHO-Grad 1-Tumoren Monate 30 Monate (IQR 37,5),
bei WHO-Grad 2-Tumoren 27 Monate (IQR 19,5) und bei WHO-Grad 3-Tumoren 24
Monate (IQR 0). Bei Patienten mit einem unbekannten Tumorgrad lag das mediane
PFS bei 36 Monaten (IQR 31,5). Es zeigte sich in Bezug auf den Tumorgrad kein
signifikanter Unterschied (p=0,5) zwischen den einzelnen Subgruppen (s. Abb. 10).
Patienten mit einer Tumorlast von unter 25% erreichten ein medianes PFS von 39
Monaten (IQR 25,5), bei einer Tumorlast zwischen 25 und 50% 24 Monate (IQR 16,5)
und bei Uber 50% 21 Monate (IQR 0). Bei der Subgruppe mit unbekannter Tumorlast
konnte ein medianes PFS von 69 Monaten (IQR 0) festgestellt werden. Das
progressionsfreie Uberleben war zwischen den Subgruppen signifikant unterschiedlich
(p=0,04), s. Abb. 11.
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Abbildung 9 - Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben
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Zur Evaluation der diagnostischen Wertigkeit wurde eine univariate Cox-
Regressionsanalyse unter Berucksichtigung folgender Einflussfaktoren durchgefuhrt
(s. Tab. 19): Geschlecht, Alter, Tumorlast, WHO-Grad, Therapieansprechen nach
PERCIST und RECIST. Hierbei zeigt sich ein signifikanter Einfluss (p= 0,012) einer
hohen Tumorlast auf das progressionsfreie Uberleben. Patienten mit einer Tumorlast
von Uber 50% haben ein ca. 9-mal hoheres Risiko fur einen Progress im Vergleich zu
Patienten mit einer Tumorlast von unter 25%. Daruber hinaus konnten keine weiteren
signifikanten Einflussfaktoren auf das PFS identifiziert werden. Tab. 19 listet die
Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse auf.

Tabelle 19: Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalyse fiir das

progressionsfreie Uberleben: HR = Hazard Ratio, PMD = Progressive metabolische
Erkrankung, PMR = Partielle metabolische Remission, SMD = Stabile metabolische Erkrankung, CMR
= Komplette metabolische Remission, PR = Partielle Remission, SD = Stabile Erkrankung, PD =
Progressive Erkrankung

Kategorie Parameter/Referenz- | p-Wert HR 95%-ClI
kategorie

Geschlecht Weiblich 0,704 0,843 0,350 - 2,031
Ref.: Mannlich

Alter < 55 Jahren 0,065 0,151 0,020 - 1,123
Ref.: > 55 Jahren

Tumorlast >50 % 0,012 9,219 1.636 — 51,969
25 - 50% 0,338 1,578 0,621 - 4,012
Unbekannt 0,676 0,644 0,082 - 5,061
Ref.: < 25%

WHO G2 0,532 0,706 0,236- 2,106
G3 0,688 1,559 0,178 — 13,637
Unbekannt 0,419 1,560 0,531 - 4,587
Ref.: G1

PERCIST PMD 0,478 0,362 0,022 — 5,983
PMR 0,977 1,032 0,129 - 8,284
SMD 0,775 1,352 0,172 - 10,633
Ref.. CMR

RECIST PR 0,749 0,745 0,123 - 4,508
SD 0,190 0,368 0,082 - 1,644
Ref.: PD
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit evaluiert an einem Kollektiv von insgesamt 49 Patienten mit
hepatisch metastasierten neuroendokrinen Tumoren die Toxizitat und Effektivitat der
selektiven internen Radiotherapie an der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der
LMU Mduanchen im Therapiezeitraum von 2006 bis 2022. Die selektive interne
Radiotherapie ist ein etabliertes transarterielles Verfahren zur lokalen Behandlung von
Lebertumoren unter Anwendung radioaktiv markierter Mikrospharen. (52) Die hohe
Pravalenz von Lebermetastasen bei neuroendokrinen Neoplasien und deren
prognostischer Wert fir das Therapieansprechen und Uberleben betonen den
Stellenwert der SIRT wunter den zahlreichen, zur Verfugung stehenden
Therapieoptionen. (46, 76, 77) Die arterielle Hypervaskularisation von
Lebermetastasen macht diese zuganglich fur transarterielle, lokal-ablative Verfahren,
insbesondere im Falle einer Inoperabilitat bzw. Therapieresistenz. Die haufig stark
hypervaskularisierten Lebermetastasen werden zu 80-90% durch die Leberarterie, das
gesunde Parenchym hingegen insbesondere durch die Portalvene versorgt. Durch
diese besondere vaskulare Versorgungsstruktur der Leber wird im Rahmen einer SIRT
ein gezielteres Vorgehen gegen die Tumorzellen unter weitgehender Schonung des
gesunden Lebergewebes ermdglicht. (49, 51, 52) Die primaren Zielparameter dieser
Studie umfassen das progressionsfreie Uberleben, Gesamtiberleben und die
therapieassoziierte Toxizitat. Daruber hinaus wurde die prognostische Wertigkeit
verschiedener Faktoren auf die Uberlebenszeit analysiert.

Die Analyse der Patientencharakteristika ergab als haufigste NET-Primarlokalisation
das gastroenteropankreatische System und entspricht bezuglich der Verteilung den
groRen epidemiologischen Studien. (5, 78) Die Geschlechterverteilung im
untersuchten Kollektiv entsprach ebenfalls weitgehend den Werten der Literatur
(Medianalter 59,5 Jahre). 55,1% des Gesamtkollektivs wiesen bereits zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose synchrone Lebermetastasen auf. Bei allen anderen Patienten lag der
Zeitpunkt fur das Auftreten von Lebermetastasen im weiteren Verlauf der

Tumorerkrankung oder blieb unklar aufgrund fehlender Daten.

Eine schwerwiegende, von Sangro et al. erstmalig erwahnte obgleich seltene
Komplikation der SIRT mit potenziell todlichem Verlauf stellt die sogenannte REILD
dar, welche sich in aller Regel 2-4 Monaten nach einer SIRT manifestiert. Hierbei ist

es wichtig, die REILD von einem Tumorprogress oder einer Gallengangobstruktion zu
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differenzieren, welche sich klinisch ahnlich auRern konnen. (68, 69) Als Risikofaktoren
zahlen unter anderem Vortherapien an der Leber sowie die Hohe der verabreichten
Aktivitat pro Zielvolumen. (69, 70) In der 1. SIRT erhielten 65,3% des Kollektivs ein
sequentielles, bilobares und 20,4% ein einzeitiges, unilobares Therapieverfahren. Nur
bei 14,3% des Kollektivs wurde eine einzeitige, bilobare SIRT durchgefuhrt (s. Tab.
10). Im Hinblick auf das Risiko fur eine REILD soll gemal verschiedenen Studien dem
sequentiellen Vorgehen gegenuber der einzeitigen, bilobaren SIRT der Vorzug
gegeben werden, was auch im Hinblick auf die Re-SIRT bei einem Grof3teil des
Kollektivs bertucksichtigt wurde. (68, 69, 79) Eine Studie von Seidensticker et al. zeigte
eine signifikante Reduktion des Auftretens einer strahleninduzierten Leberschadigung
nach  einer Brachytherapie bei einem praventiven Einsatz einer
Medikamentenkombination aus Ursodesoxycholsaure, Enoxaparin und Pentoxifyllin.
(71) Diese Medikamente in Kombination mit Methylprednisolon wurden auch im
vorliegenden Patientenkollektiv klinikintern als REILD-Prophylaxe nach einer SIRT-
Sitzung angewandt (s. Tab 4). Die Ergebnisse spiegeln den Trend zur Anwendung
einer REILD-Prophylaxe innerhalb der Beobachtungsperiode wider. Bei einer
zunachst gleichmaligen Verteilung von Patienten, welche eine REILD-Prophylaxe
erhalten haben, und den Patienten, bei welchen das Medikamentenschema nicht
angewandt wurde, zeigte sich innerhalb der Beobachtungsperiode ein zunehmender
Einsatz der Prophylaxe (s. Tab 12 und 13). Ein Grofteil der Patienten wies im
postinterventionellen Verlauf Grad-1-Hepatotoxizitaten auf. In Einzelfallen waren
Veranderungen zum Grad 2 und lediglich bei einem Patienten bis Grad 3 festzustellen,
den verfugbaren Dokumenten zufolge jedoch ohne Behandlungsbedarf (s. Abb. 14
und 15). Ein Teil der Patienten trat die SIRT bereits mit Laborwerten an, welche gemaf}
den CTCAE-Kriterien mindestens einer Grad-1-Toxizitat entsprachen. Grolde
Verschiebungen zu hohergradigen Toxizitaten wurden bei den allermeisten Patienten
jedoch nicht beobachtet. Eine REILD gemal der Definition von Braat et al. trat in der
Nachbeobachtung bei keinem Patienten auf. (68) In Zusammenschau der Ergebnisse
der Toxizitatsanalyse zeigte das Patientenkollektiv trotz des Erhalts auch
anderweitiger systemischer und lokaler Therapien eine sehr gute Toleranz gegenuber
der SIRT. Wong et al. betonen in ihrer Studie, dass das Nebenwirkungsprofil der SIRT
akzeptabel sei — nur in 5% der Falle (8 von 170 Patienten) trat ein neuer Aszites auf
und zu 3% (5/170) eine Grad-3-Hyperbilirubinamie als Spatfolgen. Todesfalle, welche

in der Studie verzeichnet wurden, waren in den meisten Fallen auf eine
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Tumorprogression zuruckzufuhren und bei nur einem Patienten (0,6% des
Gesamtkollektivs) auf ein Leberversagen. (80) Bei Tomozawa et al. wurden in der
SIRT-Nachsorge weder ein SIRT-induziertes Leberversagen noch eine Grad-4-
Toxzitat beobachtet. (81) Nur 6 von 52 Patienten entwickelten einen neuen Aszites im
ersten Nachbeobachtungjahr. Zirrhose-ahnliche Leberveranderungen traten nach
bilobarer SIRT haufiger auf als nach unilobarer SIRT, jedoch ohne statistisch
signifikanten Unterschied. Bei 21,2% des Kollektivs war die Nachverfolgung auch nach
uber 4 Jahren post-SIRT moglich. Es zeigten sich anhaltende, jedoch geringgradige
Hepatotoxizitaten im langfristigen Verlauf, sodass die SIRT in Zusammenschau der
Ergebnisse eine sichere Therapieoption fur nicht-resektable NET-Lebermetastasen
darstellt. (81)

FiUr die Beurteilung des lokalen Therapieansprechens wurden die RECIST 1.1- und
PERCIST 1.0-Kriterien angewandt, hierbei erfolgte die PERCIST-Auswertung
ausschlieRlich an SSTR-PET/CTs. Die Gegenuberstellung der Ergebnisse (s. Tab. 17)
zeigt, dass die Beurteilung des Therapieansprechens in Bezug auf Tumormorphologie
und - funktionalitat unterschiedlich ausfallen kann. Nach den PERCIST 1.0-Kriterien
wiesen 36,7% des Gesamtkollektivs ein lokales Therapieansprechen auf, hiervon
4,1% eine Complete und 32,6% eine Partial Response. Bei einem Groliteil der
Patienten (49,0%) konnte per definitionem eine Stabilisierung der Erkrankung erzielt
werden. Nur bei 14,3% war eine Progressive Disease festzustellen. Nach den
RECIST-Kriterien zeigten hingegen weniger Patienten, nur 12,2% der Kohorte ein
lokales Therapieansprechen, hierbei ausschlieldlich eine Partial Response. Bei den
allermeisten Patienten (87,8%) war eine Stable Disease und damit geringflugige
Veranderungen der TumorgrofRe zu verzeichnen. Nur zwei (4,1%) Patienten wiesen
eine Progressive Disease auf. In Anbetracht der haufigsten Lokalisation des
Primartumors im Patientenkollektiv muss jedoch bericksichtigt werden, dass
neuroendokrine Tumore des gastroenteropankreatischen Systems zu langsam-
wachsenden Tumoren zahlen. Die Abnahme der Tumorgrof3e unter Therapie nimmt
bei GEP-NETSs verglichen mit schnell-wachsenden Tumoren mehr Zeit in Anspruch.
Damit deckt sich die Beobachtung der RECIST-Auswertung mit den Ergebnissen einer
grof3 angelegten Studie von Kwekkeboom et al.. (82) In den RECIST-Kriterien beruht
die Beurteilung des Therapieansprechens allein auf Veranderungen der TumorgroRe
und lasst andere Antitumor-Effekte, wie beispielsweise die Nekrotisierung des
Tumorgewebes und damit einhergehenden Avitalitdt unbertcksichtigt. Funktionelle
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Veranderungen treten insbesondere vor morphologischen Veranderungen ein, letztere
im Sinne einer Veranderung der TumorgroRe. (83) Die Diskrepanzen im lokalen
Therapieansprechen nach RECIST vs. PERCIST (12,2% vs. 36,7% fur das
Gesamtansprechen, s. Tab.17) konnten daher mit den oben genannten
Tumoreigenschaften begrundet werden. Fur eine hohere Aussagekraft hinsichtlich des
Therapieansprechens ware eine Beurteilung des Tumors in der Bildgebung nicht nur
im kurzfristigen, sondern im langfristigen Verlauf notwendig. Darlber hinaus geht aus
den Ergebnissen hervor, dass funktionelle Veranderungen neben morphologischen in
die Beurteilung einflieRen sollten. Bislang gibt es nur wenige Studien, die die auf FDG-
PET-validierten PERCIST-Kriterien an SSTR-PET anwenden, exemplarisch in der
Arbeit von Dinkel et al. (2022). (84) Neben den PERCIST-Kriterien werden in
zahlreichen Arbeiten vor allem andere etablierte Ansatze zur Beurteilung des
Therapieansprechens angewandt, wie beispielsweise die EORTC- oder Choi-Kriterien
— letztere berucksichtigen zusatzlich die Tumordichte. (85) Das wirft die Frage auf,
welches Kriterium zur besseren Prognoseabschatzung herangezogen werden soll. In
diesem Zusammenhang erfolgte in der vorliegenden Arbeit die Untersuchung der
prognostischen Wertigkeit der RECIST- und PERCIST-Kriterien hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens bei neuroendokrinen Tumoren. Die univariate Cox-
Regressionsanalyse zeigte allerdings keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
den PERCIST- bzw. RECIST-Kriterien und dem PFS. Eine mdgliche Erklarung der
fehlenden Signifikanz liegt in der insgesamt kleinen Fallzahl. Die Ergebnisse dieser
Arbeit unterstreichen jedoch die Notwendigkeit einer weiteren Prufung der PERCIST-

Kriterien an SSTR-PET — insbesondere in einem groReren Patientenkollektiv.

Saxena et al. zeigten, dass Patienten mit einer niedrigen hepatischen Tumorlast und
einem gut differenzieten NET im Hinblick auf das Gesamtuberleben und
Therapieansprechen von der SIRT profitieren. (86) In einer weiteren Studie wird die
Tumorlast als pradiktiver Faktor fir das Uberleben von Patienten mit hepatisch
metastasierten NET (NELM; engl. neuroendocrine liver metastases) diskutiert. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede im medianen Gesamtuberleben zugunsten
einer niedrigen Tumorlast. Die Stratifizierung von Patienten anhand der Tumorlast
erlaube somit eine Therapieoptimierung durch die Identifizierung von Patienten,
welche von einer transarteriellen Therapie wie der SIRT profitieren. (87) In der
vorliegenden Arbeit deuten die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse auf einen
ahnlichen Effekt hin. In der Subgruppenanalyse unter Anwendung des Log-Rank-
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Tests wurde der Einfluss der hepatischen Gesamttumorlast auf das Gesamtuberleben
und das PFS untersucht. Das Subkollektiv mit einer Baseline-Tumorlast von unter 25%
erreichte ein medianes Gesamtuberleben von 58,5 Monaten (IQR 57,75) gegenuber
30 Monaten (IQR 21) bei einer Tumorlast von 20-50% und 43,5 Monaten (IQR 22,5)
bei einer Tumorlast von uber 50%. Hierbei zeigte sich eine grenzwertige Signifikanz
zwischen den einzelnen Subgruppen (p = 0,05). Im Hinblick auf das mediane PFS
lagen die Daten bei Patienten mit einer Tumorlast von unter 25% bei 39 Monaten (IQR
25,5), bei einer Tumorlast zwischen 25 und 50% bei 24 Monaten (IQR 16,5) und bei
uber 50% bei 21 Monaten (IQR 0). Bei unbekannter Tumorlast wurde ein medianes
PFS von 69 Monaten (IQR 0) festgestellt. Das PFS war zwischen den Subgruppen
signifikant unterschiedlich (p=0,04). In der weiter erfolgten univariaten Cox-
Regressionsanalyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Tumorlast auf das PFS
mit einem 9-mal hoherem Risiko bei einer Tumorlast von Uber 50% fur einen Progress
als bei einer Tumorlast von unter 25% (p=0,012). Die Uberlebensanalyse erbrachte
hinsichtlich aller weiteren gepruften Faktoren wie WHO-Grad, Geschlecht, Alter sowie
Therapieansprechen nach PERCIST und RECIST keine signifikanten Ergebnisse.
Insgesamt legen dieser Ergebnisse dieser Studie nahe, dass eine weiterfuhrende
Analyse an einem breiteren Kollektiv notwendig ist, um die Aussagekraft der

Beobachtungen zu starken.
4.1 Limitationen

Limitationen in der Datenerhebung sind zum einen auf das retrospektive
Studiendesign und zum anderen auf das kleine Patientenkollektiv und die
unterschiedliche Nachbeobachtungszeit der Patienten zurlckzuflihren. Einer der
Grunde fur Informationsdefizite bei alteren Patientenfallen waren maligebliche
Anderungen in der Archivierung der Dokumente innerhalb der Beobachtungsperiode.
Genauer zeigte sich eine unvollstandige Ubertragung papierbasierter Dokumente ins
elektronische Archiv, welche weiter im Zentralarchiv des Klinikums ausfindig gemacht
werden mussten, sofern diese nicht verloren gegangen waren. Im Laufe der
Beobachtungszeit wurden bei Patienten verschiedene Therapieansatze, hierunter
auch eine PRRT in mehreren Sitzungen, durchgefuhrt. In zahlreichen Studien,
darunter von Stenvall et al. werden die Einflisse der PRRT auf den Uptake in der 68G-
DOTA-TATE-PET diskutiert. (88) Letztendlich wurde im Rahmen der vorliegenden
Arbeit definiert, dass Pateinten mit einer PRRT im kurzen Abstand zur SIRT (<5 Jahren
aus der Studienkohorte ausgeschlossen wurden, um einen moglichen Einfluss der
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PRRT auf den Tracer-Uptake in der PET/CT und damit auf die Studienergebnisse in
Grenzen zu halten (s. Abb. 1). In der statistischen Auswertung zeigten sich beim
Therapieansprechen und somit in der Uberlebenszeit nur geringfligige Unterschiede
zwischen den Subgruppen. Dies ist unter anderem der kleinen Fallzahl geschuldet.
FUr eine hohere Aussagekraft der Studienergebnisse waren hohere Fallzahlen
erforderlich gewesen. Eine Moglichkeit, die hohen Zahlen zu generieren, ware es, die

Studie multizentrisch an einem breiteren Patientenkollektiv durchzufiihren.
4.2 Schussfolgerung

Die SIRT wird von den Patienten mit hepatisch metastasiertem NET trotz
fortgeschrittener Therapielinie nach Erhalt anderweitiger systemischer und lokaler
Vorherapien gut toleriert. Eine REILD trat bei keinem Patienten in der
Beobachtungsperiode auf. Gemall den RECIST 1.1-Kriterien wies nur 12,2%, gemaf
den PERCIST 1.0-Kriterien jedoch 36,7% des Gesamtkollektivs ein lokales
Therapieansprechen in der ersten Nachsorge auf. Die Unterschiede in den
Ansprechraten konnten damit begrindet werden, dass bei GEP-NET die Abnahme der
TumorgroRe uber einen langeren Zeitraum verlaufen kann und somit im langfristigen
Verlauf beurteilt werden sollte. (82) GEP-NET machen mit 89,9% einen hohen Anteil
der Primartumoren der analysierten Kohorte aus. Die Ergebnisse heben die Relevanz
der funktionellen Veranderungen hervor, welche neben den morphologischen Kriterien
in die Beurteilung des Therapieansprechens einflieRen sollten. Dartber hinaus bedarf
es einer weiterfuhrenden Analyse hinsichtlich der Anwendung der PERCIST-Kriterien
an SSTR-PET und damit ihrer prognostischen Aussagekraft bei NET. Eine niedrige
Tumorlast war signifikant mit einem langeren progressionsfreien Uberleben assoziiert.
Patienten mit einer hepatischen Tumorlast von Uber 50% haben ein 9-mal hoheres
Risiko fur einen Progress als Patienten mit einer geringeren Tumorlast von unter 25%.
Diese Beobachtungen legen nahe, dass die Tumorlast zur Risikostratifizierung von

Patienten herangezogen werden kann.
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5 Zusammenfassung

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) entsprechen einer Gruppe von Tumoren, die sich
insbesondere durch ihre molekulare und biologische Heterogenitat auszeichnen und
haufig primar im gastroenteropankreatischen System manifestieren. Mit schlechter
werdender Differenzierung nimmt der Anteil synchroner Lebermetastasen zum
Diagnosezeitpunkt zu. Das Vorliegen von Lebermetastasen ist mit einem schlechteren
Outcome assoziiert. Durch die insgesamt hohe Pravalenz und prognostische Relevanz
von Lebermetastasen in Bezug auf das Therapieansprechen und Uberleben kénnen
Patienten von einer gezielten Therapie profitieren. Das groRe Spektrum an
Therapieoptionen reicht von chirurgischen Resektionen bis hin zu transarteriellen
Verfahren, letztere insbesondere im Falle therapierefraktarer Lebermetastasen und
fehlender Resektabilitat. Die haufig hypervaskularisierten Lebermetastasen werden zu
80-90% durch die Leberarterie, das gesunde Parenchym hingegen insbesondere
durch die Portalvene versorgt. Durch diese besondere vaskulare Versorgungsstruktur
der Leber wird ein gezielteres Vorgehen gegen die Tumorzellen bei transarteriellen
Verfahren unter weitgehender Schonung des gesunden Parenchyms ermoglicht. Die
selektive interne Radiotherapie ist ein etabliertes transarterielles Verfahren zur lokalen
Behandlung von Lebertumoren unter Anwendung radioaktiv markierter Mikrospharen.
Trotz der zu erwartenden hohen Nuklidanreicherung im Kapillarbett der Lebertumore
birgt die SIRT Risiken. Eine schwerwiegende, wenn auch seltene Komplikation mit
jedoch potenziell todlichem Verlauf stellt die ,radioembolization-induced liver disease”
dar, welche sich in aller Regel 2-4 Monaten nach der SIRT manifestiert. Die
vorliegende, retrospektive Arbeit evaluierte an einem Kollektiv von insgesamt 49
Patienten mit hepatisch NET die Toxizitat und Effektivitat der SIRT an der Klinik und
Poliklinik fur Nuklearmedizin des LMU Klinikums im Therapiezeitraum von 2006 bis
2022. Daruber hinaus erfolgte eine Beurteilung des Therapieansprechens anhand der
RECIST 1.1- und PERCIST 1.0-Kriterien. Die primaren Zielparameter umfassten das
Gesamtiiberleben und progressionsfreie Uberleben. Die Beobachtungsperiode wurde
am 01. Mai 2023 beendet.

In der Toxizitatsanalyse unter Hinzuziehung der CTCAE-Kriterien wies ein Grof3teil der
Patienten Grad-1-Hepatotoxizitaten im postinterventionellen Verlauf auf. In
Einzelfallen waren Veranderungen zum Grad 2 und bei einem Patienten zum Grad 3
festzustellen, den verfugbaren Dokumenten zufolge jedoch ohne Behandlungsbedarf.

Eine REILD wurde in der Beobachtungsperiode bei keinem Patienten beobachtet. In
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der ersten Nachsorge wiesen gemaly den PERCIST 1.0-Kriterien 36,7% des
Gesamtkollektivs ein lokales Therapieansprechen auf, hiervon 4,1% eine Complete
und 32,6% eine Partial Response. Nach RECIST-Kriterien zeigten hingegen nur 12,2%
der Kohorte ein lokales Therapieansprechen, hierbei ausschliellich eine Partial
Response. Als langsam-wachsende Tumore beanspruchen GEP-NET, welche mit
89,9% einen hohen Anteil der Primartumoren der analysierten Kohorte ausmachen,
eine langere Zeit fur die Abnahme der Tumorgrofe. Die Uberlebenszeitanalyse ergab
ein medianes Gesamtuberleben (OS) von 66 Monaten (IQR 24-69) mit einer 36-
Monats-Uberlebensrate von 75,9% und ein medianes PFS von 51 Monaten (IQR 24-
69) mit einer 36-Monats-Uberlebensrate von 58,6%. Es zeigt sich ein signifikanter
Einfluss der Tumorlast auf das PFS mit einem 9-mal hoherem Risiko (HR = 9,219) bei
einer Tumorlast von Uber 50% fur einen Progress als bei einer Tumorlast von unter
25% (p= 0,012). Die Prufung weiterer moglicher Einflussfaktoren wie Geschlecht, Alter
und Therapieansprechen gemaly RECIST 1.1 und PERCIST 1.0 hinsichtlich des
progressionsfreien Uberlebens erbrachte keine signifikanten Ergebnisse, was unter
anderem der niedrigen Fallzahl geschuldet sein kann.

In dieser retrospektiven Arbeit konnte gezeigt werden, dass die SIRT von Patienten
mit hepatisch metastasierten NET unter simultaner und sequentieller Anwendung
anderweitiger systemischer und lokaler Therapien insgesamt gut toleriert wird. Diese
Beobachtung steht im Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien, die die Toxizitat
der SIRT analysierten. Aus den Ergebnissen geht hervor, dass Patienten mit einer
hohen hepatischen Tumorlast (>50%) ein hoheres Risiko fur einen Progress haben.
Angesichts der vielfaltigen Therapieoptionen bestunde somit die Moglichkeit, dass
man Patienten fur ein geeignetes Therapiekonzept auf Basis der Tumorlast stratifiziert.
Aufgrund der Tumoreigenschaften sollte die Beurteilung des lokalen
Therapieansprechens insbesondere bei GEP-NET nicht nur im kurz-, sondern auch im
langfristigen Verlauf erfolgen. Die Unterschiede in den Ansprechraten unterstreichen
die Notwendigkeit einer Therapiebeurteilung auch unter Bertcksichtigung der
funktionellen Kriterien. Bislang gibt es wenige Studien, die die PERCIST-Kriterien an
SSTR-PET zur Prognoseabschatzung anwenden. In  Anbetracht der
Studienergebnisse bedarf es einer weiterfuhrenden Untersuchung der PERCIST-
Kriterien an SSTR-PET. Um die Aussagekraft der Studienergebnisse, vor allem im
Hinblick auf die Uberlebenszeit, zu starken, misste man héhere Fallzahlen generieren.
Eine Moglichkeit ware es, die Studie multizentrisch durchzufthren.
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Background: Neuroendocrine neoplasms (NEN) are a group of heterogeneous tumors
that often occur in the gastroenteropancreatic system. The presence of liver
metastases, which is common in NEN, is associated with poorer outcome. However,
targeted therapy can improve outcome of patients with liver metastases. Treatment
options for liver metastases range from surgical resection to transarterial procedures.
The majority of liver metastases are supplied by the hepatic artery, allowing for
targeted approaches that spare healthy liver tissue which is supplied by the portal vein.
Selective internal radiotherapy (SIRT) is a transarterial procedure that uses radio-
labeled microspheres to locally treat liver tumors. Despite its efficacy in targeting tumor
cells, SIRT carries risks, including a seldom yet serious and deadly complication known
as '"radioembolization-induced liver disease" that can occur months after the

procedure.

Methods: This retrospective study evaluated the toxicity and efficacy of SIRT at the
Department of Nuclear Medicine of the LMU Hospital in a group of 49 patients with
NET liver metastasis treated between 2006 and 2022. Furthermore, the treatment
response was evaluated according to the RECIST 1.1 and PERCIST 1.0 criteria. The
primary parameters were overall survival and progression-free survival. The

observation period concluded on May 1, 2023.

Results: In the analysis of hepatotoxicity according to the CTCAE criteria, the majority
of patients developed grade 1 hepatotoxicity during the post-interventional period. In
individual cases, changes to grade 2 and in one patient to grade 3 were observed;
however, according to the available documentation, there was no need for a treatment.
No cases of REILD were observed during the observation period. In accordance with
the PERCIST 1.0 criteria, 36.7 % of the total collective had a local treatment response
in the initial follow-up assessment, of which 4.1% had a complete response and 32.6
% presented with a partial response. In contrast, the RECIST criteria indicated that
only 12.2% of the cohort had a local treatment response, with only partial response
being achieved. As slow-growing tumors, GEP-NETSs, which is with 89.9% the most
common primary tumor in the cohort, require a prolonged period to decrease in tumor
size. The survival time analysis resulted in a median overall survival (OS) of 66 months
(interquartile range [IQR] 24-69), with a 36-month survival rate of 75.9 % and a median
progression-free survival (PFS) of 51 months (IQR 24-69), with a 36-month survival
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rate of 58.6 %.The presence of a large tumor burden was found to have a significant
impact on progression-free survival (PFS) with a hazard ratio of 9.2 (p=0.012),
indicating that the risk of progression was nine times higher in patients with a tumor
burden of greater than 50% compared to those with a tumor burden of less than 25%.
The analysis of potential confounding factors, such as gender, age, and response to
treatment according to RECIST 1.1 and PERCIST 1.0 criteria, showed no significant

associations with progression-free survival.

Conclusion: The results of this retrospective study indicate that SIRT is generally well
tolerated by patients with hepatic metastatic NET regardless of whether they have
undergone other systemic or local therapies. It is also shown that a high hepatic tumor
burden (> 50 %) is associated with an increased risk of disease progression. This
highlights the potential of tumor burden-based stratification to optimize treatment
strategies. Given the tumor characteristics, it is recommended that the assessment of
local treatment response, particularly in GEP-NET, be performed not only in the short
term but also in the long term. The response rates according to RECIST 1.1 and
PERCIST 1.0 demonstrate the necessity of including not only morphological but also
functional changes in the assessment of local therapy response. There are only few
studies that apply the PERCIST criteria to SSTR-PET for prognostic assessment. The
study results clearly indicate the need for further investigation of the PERCIST criteria
on SSTR-PET. To strengthen the study results, especially regarding survival, it is
necessary to generate higher case numbers. One possibility is to conduct the study on

a multicenter basis.
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