
 

 

Aus der Klinik und Poliklinik für Radiologie 

der Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

Direktor: Prof. Dr. med. Jens Ricke 

 

 

 

 

Diagnostik und Therapiemonitoring 

von neuroendokrinen Tumoren mittels MRT und SSTR-PET/CT 

 

 

Habilitationsschrift 

zur Erlangung der Venia Legendi 

für das Fach Radiologie 

der Medizinischen Fakultät der 

Ludwig-Maximilians-Universität München 

 

 

 

vorgelegt von 

 

Dr. med. Maria Katharina Ingenerf 

2025 

 

 



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät 
der Universität München 

 
 
 
 
 
 

Fachmentorat:    Prof. Dr. med. Jens Ricke 

 Prof. Dr. med. Schmid-Tannwald 

 PD Dr. med. Petra Zimmermann 

  

  

Gutachter:     Prof. Dr. med. Matthias Frölich 

 Prof. Dr. med. Thomas Lauenstein 

  

  

Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann 

  

  

Tag des Fakultätskolloqium:  31.03.2025 

 
 
 

 
 
  



 

1 Inhaltsverzeichnis 

2 EINLEITENDE ZUSAMMENFASSUNG ............................................................................5 

3 EINLEITUNG ...............................................................................................................8 

3.1 NEUROENDOKRINE TUMOREN: CHARAKTERISIERUNG, DIAGNOSTIK UND THERAPIEANSÄTZE ..........8 

3.2 SOMATOSTATINREZEPTOR-PET/CT ................................................................................9 

3.3 DIFFUSIONSGEWICHTETE MRT ................................................................................... 10 

4 THEMENRELEVANTE WISSENSCHAFTLICHE ARBEITEN.............................................. 12 

4.1 DIAGNOSTIK VON NEUROENDOKRINEN TUMOREN ............................................................ 12 

4.1.1 Vergleich der MRT und SSTR- PET/CT bei der Diagnose von extrahepatischen 

Metastasen neuroendokriner Tumoren ........................................................................ 12 

4.2 EVALUATION DES THERAPIEANSPRECHENS VON NETS ...................................................... 14 

4.2.1 Evaluation des Therapieansprechens von hepatisch metastasierten NETs nach 

Radioembolisation ..................................................................................................... 15 

4.2.2 Quantitative SSTR-PET/CT und MRT in der Beurteilung des Everolimus-Ansprechens 

bei neuroendokrinen Tumoren .................................................................................... 20 

4.2.3 Beurteilung des Therapieansprechens von neuroendokrinen Tumoren nach 

CAPTEM .................................................................................................................... 23 

5 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS ..................................................................................... 27 

6 LITERATURVERZEICHNIS .......................................................................................... 28 

7 PUBLIKATIONSVERZEICHNIS .................................................................................... 31 

7.1 ORIGINALARBEITEN ALS ERST- ODER LETZTAUTOR ............................................................ 31 

7.2 ORIGINALARBEITEN ALS KOAUTOR ............................................................................... 32 

7.3 SONSTIGE VERÖFFENTLICHUNGEN .............................................................................. 34 

7.3.1 Kasuistiken/Case Reports .............................................................................. 34 

7.3.2 Übersichtsartikel/Reviews .............................................................................. 34 

7.3.3 Buchkapitel/Book Chapters ............................................................................ 34 

8 DANKSAGUNG ......................................................................................................... 35 

 

 



  



2 Einleitende Zusammenfassung 

 

In der vorliegenden kumulativen Habilitation wird der Einsatz moderner bildgebender Verfahren, 

insbesondere der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographie (DWI-MRT) und der 

Somatostatin-Rezeptor-Positronen-Emissions-Tomographie (SSTR-PET/CT), für die Diagnostik 

und das Therapiemonitoring von neuroendokrinen Tumoren (NET) umfassend analysiert.  

 

NETs sind eine heterogene Gruppe von Neoplasien mit einer steigenden Inzidenz. Aufgrund ihrer 

oft asymptomatischen Verlaufsform und des langsamen Wachstums werden sie häufig erst in 

fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Für fortgeschrittene NETs stehen moderne 

Therapieoptionen, wie zielgerichtete Therapien (z. B. Everolimus, PRRT) und neue 

Chemotherapie-Regime (z. B. CAPTEM) zur Verfügung, doch das Therapiemonitoring gestaltet 

sich zunehmend herausfordernd, sowohl aufgrund der unterschiedlichen Effekte dieser 

Behandlungsansätze als auch durch die spezifische Biologie der NETs. 

 

Ein zentraler Aspekt dieser Habilitation ist die Entwicklung innovativer Ansätze zur Evaluierung 

des Therapieansprechens. Herkömmliche Ansprechkriterien, wie die RECIST-Kriterien, stoßen 

bei der Beurteilung von NETs an ihre Grenzen, da sie primär auf morphologischen Veränderungen 

basieren. In diesem Kontext gewinnen funktionelle Bildgebungsparameter wie die SUV-Werte der 

SSTR-PET/CT und die ADC-Werte der DWI-MRT zunehmend an Bedeutung, da sie wertvolle 

Informationen über die Tumorbiologie liefern. 

 

Die SSTR-PET/CT ermöglicht die funktionelle Darstellung von Somatostatinrezeptoren und hat 

sich in der NET-Diagnostik als Goldstandard etabliert. Die DWI-MRT auf der anderen Seite, die 

die Brownsche Molekularbewegung von Wassermolekülen zur Quantifizierung von 

Gewebediffusion nutzt, bietet eine wertvolle Möglichkeit zur Unterscheidung zwischen vitalem 

Tumorgewebe und posttherapeutischen Veränderungen. 

 

Abschnitt 4.1 untersucht die diagnostische Genauigkeit verschiedener MRT-Sequenzen im 

Vergleich zur SSTR-PET/CT bei der Identifikation extrahepatischer Metastasen. Die Ergebnisse 

zeigen, dass die Kombination von DWI mit Standard-Sequenzen eine höhere Sensitivität bei der 

Erkennung extrahepatischer Metastasen, insbesondere in Lymphknoten und Knochen, bietet als 

Standard-Sequenzen mit Kontrastmittel. Diese Befunde legen nahe, dass die MRT mit DWI, 



besonders für Low-Risk-Patienten, als sinnvolle alternative Methode zur PET/CT in der 

Langzeitüberwachung betrachtet werden sollte. 

 

Im folgenden Abschnitt 4.2 wird das radiologische Therapiemonitoring von NETs für drei 

unterschiedliche Therapieformen  (TARE, Everolimus und CAPTEM) untersucht. 

 

Abschnitt 4.2.1 widmet sich dem Therapieansprechen bei NETs nach der selektiven internen 

Radiotherapie (TARE). Eine Herausforderung bei der Beurteilung des Therapieansprechens 

besteht darin, dass post-ablative Veränderungen im Tumorgewebe nicht immer signifikante 

Größenveränderungen aufweisen. Die Arbeiten zeigen, dass Metastasen mit partieller Remission 

signifikante Anstiege der ADC-Werte aufweisen, während Responder nach TARE signifikante 

Abnahmen der SUV-Werte in den Zielläsionen aufweisen. Die Verhältnisse der SUV-Werte der 

Tumoren zu gesunder Milz oder Leber, erweisen sich dabei als die besten prädiktiven Marker 

für ein verlängertes HPFS und übertreffen dabei die Veränderungen der ADC-Werte. Neben 

klinischen Parametern wie einem niedrigen Ki-67-Wert und dem Fehlen extrahepatischer 

Metastasen konnten auch bildgebende prognostische Marker identifiziert werden, insbesondere 

das prätherapeutische Tumor-zu-Leber-Verhältnis und der SUVmax der Lebermetastasen. 

 

In Abschnitt 4.2.2 wird die Rolle quantitativer Bildgebungsparameter in der Beurteilung des 

Therapieansprechens bei NETs unter Everolimus untersucht. Die Hemmung des mTOR-Proteins 

durch Everolimus hat sich als wirksam erwiesen, jedoch zeigen die objektiven Ansprechraten nur 

eine begrenzte Auswirkung auf die Größenveränderungen der Tumore. Es zeigen sich allerdings 

signifikante Unterschiede in den ADC-Werten zwischen Respondern und Non-Respondern, 

wobei Responder erstaunlicherweise eine Abnahme der ADC-Werte aufweisen. Die prädiktive 

Rolle der quantitativen SSTR-PET/CT wird ebenfalls beleuchtet, wobei das Tumor-zu-Leber-

Verhältnis signifikant mit dem PFS korreliert. Höhere SUV-Werte vor der Therapie sind mit 

besseren Ansprechraten korreliert. 

 

In Abschnitt 4.2.3 wird die Beurteilung des Therapieansprechens nach Chemotherapie mit 

Capecitabin und Temozolomid (CAPTEM) analysiert. Obwohl CAPTEM effektiv ist, variieren die 

Ansprech- und Überlebensraten erheblich, weshalb eine sorgfältige Patientenselektion und -

überwachung notwendig ist, um unnötige Toxizität zu vermeiden. Non-Responder weisen höhere 

Ki-67-Werte und eine größere hepatische Tumorlast auf. Die ADC-Werte unterscheiden sich 

signifikant zwischen den Gruppen: Non-Responder zeigen einen Abfall der ADC, während 



Responder einen Anstieg aufweisen. Darüber hinaus weisen Responder signifikant höhere SUV-

Werte vor der Therapie auf und zeigen eine deutliche Reduktion nach der Behandlung. 

 

Zusammenfassend bieten die Arbeiten eine Grundlage für den erweiterten Einsatz quantitativer 

Bildgebungstechniken in der personalisierten Therapieüberwachung von NET-Patienten. Die 

Integration von MRT- und SSTR-PET/CT-Daten könnte nicht nur das Monitoring der Patienten 

verbessern, sondern auch zur Validierung neuer therapeutischer Ansätze beitragen. Langfristig 

könnte dies die Prognose und Lebensqualität von NET-Patienten signifikant erhöhen.  



3 Einleitung 

3.1 Neuroendokrine Tumoren: Charakterisierung, Diagnostik und 

Therapieansätze 

 

Neuroendokrine Tumoren (NET) sind eine heterogene Gruppe von Neoplasien, die aus 

neuroendokrinen Zellen hervorgehen und in verschiedenen Organen des Körpers auftreten 

können. Am häufigsten betreffen sie das gastroenteropankreatische System und die Lunge(Riss 

et al., 2021). In den letzten Jahrzehnten wurde ein Anstieg der Inzidenz von NETs verzeichnet, was 

zum Teil auf verbesserte diagnostische Verfahren zurückzuführen ist (Rossi and Massironi, 

2022).  

 

Die WHO-Klassifikation der NETs erfolgt anhand des Differenzierungsgrades und des Ki-67-

Proliferationsindexes, wobei gut differenzierte Tumoren (G1 und G2) eine günstigere Prognose 

haben als schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome (G3), die durch ein aggressiveres 

Verhalten charakterisiert sind (Rindi et al., 2022). Der Ki-67-Index spielt eine entscheidende Rolle 

bei der Einschätzung der Tumorproliferation und damit des Krankheitsverlaufs (La Rosa, 2023). 

 

Die Diagnostik von NETs stellt eine besondere Herausforderung dar, da diese Tumoren häufig 

unspezifische Symptome verursachen oder asymptomatisch bleiben, bis sie ein 

fortgeschrittenes Stadium erreicht haben. In bis zu 70 % der Fälle werden NETs erst im 

metastasierten Stadium, meist mit hepatischer Beteiligung, diagnostiziert (Norheim et al., 1987, 

Yao et al., 2016). Die Diagnostik stützt sich auf eine Kombination von bildgebenden Verfahren, 

endoskopischen Techniken und immunhistochemischen Markern. 

 

Die Behandlung von NETs orientiert sich am Differenzierungsgrad, Tumorstadium und der 

Lokalisation. Bei gut differenzierten, lokal begrenzten Tumoren stellt die chirurgische Resektion 

die bevorzugte Therapieoption dar (Oberg, 2003). In fortgeschrittenen Stadien ist eine 

multimodale Therapie erforderlich. Bei symptomatischen oder fortgeschrittenen NETs werden 

häufig Somatostatinanaloga (SSAs) wie Octreotid oder Lanreotid eingesetzt, die die 

Hormonproduktion und das Tumorwachstum verlangsamen. Für Patienten, die unter SSA-

Therapie progredient sind oder eine höhere Tumorlast aufweisen, stehen zielgerichtete 

Therapien (z.B. Everolimus oder Sunitinib(Pavel et al., 2020, Barat et al., 2020) sowie 



Chemotherapie (z.B. CAPTEM) zur Verfügung. Zudem werden interventionelle Verfahren wie die 

Peptid-Rezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) eingesetzt, bei denen radioaktiv markierte Peptide 

gezielt an die Tumorzellen binden und diese bestrahlen (Ramage et al., 2018). Lokoregionale 

Therapieoptionen wie die transarterielle Embolisation (TAE), transarterielle Chemoembolisation 

(TACE) und transarterielle Radioembolisation (TARE) sind gängige Methoden zur Reduktion der 

Tumorlast und zur Kontrolle der Symptomatik bei hepatischer Metastasierung (Pavel et al., 2020, 

Barat et al., 2020). In stabilen, asymptomatischen Verläufen gut differenzierter Tumoren kann 

auch eine engmaschige klinische und radiologische Überwachung in Betracht gezogen werden. 

 

Für schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome (NEC G3) ist die platinbasierte 

Chemotherapie (Cisplatin/Etoposid) der Standard, da diese Tumoren eine aggressive Biologie 

aufweisen. In speziellen Fällen kann eine Temozolomid-basierte Chemotherapie erwogen 

werden. 

 

3.2 Somatostatinrezeptor-PET/CT 

 

Die Somatostatinrezeptor-PET/CT (SSTR-PET/CT) ist ein essenzielles diagnostisches Verfahren 

zur Beurteilung von Patienten mit neuroendokrinen Tumoren (NET). Sie ermöglicht die 

funktionelle Darstellung von Somatostatinrezeptoren, die in der Regel auf der Zelloberfläche von 

NETs exprimiert werden, und kombiniert diese mit den anatomischen Informationen einer 

Computertomographie (CT). 

 

Für die PET/CT werden spezifische Radiopharmaka verwendet, die an Somatostatinrezeptoren 

binden, wie 68Ga-DOTA-Tyr-Octreotate (68Ga-DOTA-TATE) und 68Ga-DOTA-Tyr-Octreotide (68Ga-

DOTA-TOC). Beide sind Gallium-68-markierte Peptide, die sich an den Subtyp 2 der 

Somatostatinrezeptoren (SSTR2) hefte (Virgolini et al., 2010). Neuere Entwicklungen umfassen 

auch die Anwendung von 18F-SiFAlin-TATE (Litau et al., 2015). 

 

Diese Radiopharmaka emittieren Positronen, die bei der Kollision mit Elektronen zu zwei 

Photonen zerstrahlen, die in entgegengesetzte Richtungen ausgesendet werden. Diese 

Photonen werden von den Detektoren des PET-Scanners erfasst, was die Erstellung eines Bildes 

der Rezeptordichte des Tumors ermöglicht. 

 



Die PET-Bildgebung liefert wichtige funktionelle Informationen, während die CT-Bildgebung 

morphologische Details wie Größe und Struktur der Tumoren darstellt. Die Kombination beider 

Verfahren ermöglicht eine präzise Fusion funktioneller und anatomischer Informationen, wobei 

die räumliche Auflösung der PET stark von der Energie der emittierten Photonen und der 

verwendeten Detektortechnologie abhängt. 

 

Die SSTR-PET/CT zeigt eine hohe Sensitivität in der Detektion von Lymphknoten- und 

Knochenmetastasen sowie Peritonealkarzinose und unbekannten Primärtumoren (Sadowski et 

al., 2016). Diese Technik hat sich als unverzichtbar für das Staging und Re-Staging von NET-

Patienten etabliert. Darüber hinaus spielt die SSTR-PET/CT eine zentrale Rolle in der 

Therapieplanung, insbesondere bei der Peptid-Rezeptor-Radiotherapie (PRRT), da sie eine 

präzise Abschätzung des Somatostatinrezeptorstatus des Tumors ermöglicht. 

 

Ein Nachteil der SSTR-PET/CT ist die damit verbundene Strahlenbelastung sowie die 

eingeschränkte Verfügbarkeit dieser spezialisierten Technik in einigen Regionen. Trotz dieser 

Einschränkungen bleibt die SSTR-PET/CT der Goldstandard in der NET-Diagnostik und -

Therapieplanung (Pavel et al., 2020). 

 

3.3 Diffusionsgewichtete MRT 

 

Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DWI-MRT) ist ein bildgebendes 

Verfahren, das die Brownsche Molekularbewegung von Wassermolekülen im Gewebe nutzt, um 

Unterschiede in der Gewebestruktur zu visualisieren. Diese Technik ermöglicht es, Tumoren und 

andere Gewebearten differenziert zu beurteilen, indem die Beweglichkeit der Wassermoleküle 

erfasst wird. Die Diffusion von Wassermolekülen wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst, 

darunter Zelldichte, Integrität der Zellmembranen und die mikrovaskuläre Umgebung. Bei 

gesundem Gewebe können Wassermoleküle relativ frei diffundieren, was zu einer hohen 

Diffusionsrate führt. In Tumorgeweben, die häufig eine hohe Zelldichte und eng gepackte Zellen 

aufweisen, ist die Diffusion eingeschränkt, was als Diffusionsrestriktion bezeichnet wird 

(Bammer, 2003).  

 

Die Diffusionsbildgebung erfolgt durch den Einsatz von zwei Gradientenimpulsen zwischen dem 

Hochfrequenzimpuls, die die Bewegung der Wassermoleküle messen um die Diffusion sichtbar 

zu machen (Dietrich et al., 2010).  Der erste Gradientenimpuls führt zu einer Phasenverschiebung 



der Wasserstoffprotonen, während der zweite Gradientenimpuls eine Rephasierung bewirken 

soll. Bei einer Bewegung der Wasserstoffmoleküle aufgrund der Brownschen 

Molekularbewegung ist die Rephasierung unvollständig, was zu einem Signalverlust 

führt(Huisman, 2003). Bei einer Diffusionsrestriktion hingegen tragen alle Protonen zum Signal 

bei, da keine örtliche Bewegung der Protonen stattgefunden hat (Stejskal and Tanner, 1965).  

Der b-Wert steuert die Stärke der Diffusionsgewichtung und beeinflusst die Sensitivität für die 

Detektion von Wassermolekülbewegungen. Er ist proportional zu Faktoren wie der 

Gradientenamplitude, der Dauer des angewandten Gradienten und dem Zeitintervall zwischen 

den Gradientenpaaren (Thoeny and De Keyzer, 2007). Niedrige b-Werte führen zu einem T2-

gewichteten Kontrast, während hohe b-Werte eine stärkere Diffusionsgewichtung erzeugen und 

somit die Differenzierung von Gewebe mit eingeschränkter Diffusion (z. B. Tumoren) 

ermöglichen. 

 

Der Apparent Diffusion Coefficient (ADC) quantifiziert die Signalabnahme und das Maß der 

Diffusionsstärke. Der ADC kann aus den diffusionsgewichteten Bildern verschiedener b-Werte 

(mindestens einem niedrigen und einem hohen b-Wert) berechnet werden, indem die Steigung 

der logarithmischen Auftragung der Signalintensität gegen den b-Wert herangezogen wird. Der 

resultierende ADC hat die Einheit mm²/s. Die simultane Darstellung der berechneten ADC-Werte 

der einzelnen Voxel ermöglicht die Erstellung einer Parameterkarte des ADC (ADC-Map), die die 

räumliche Verteilung der verschiedenen Diffusionswerte innerhalb einer Bildschicht zeigt. Eine 

Diffusionsrestriktion ist dabei in der ADC-Map an einem niedrigen Signal erkennbar. 

 

Die Fähigkeit der DWI-MRT, zwischen Geweben mit unterschiedlichen Diffusionseigenschaften 

zu unterscheiden, ist z.B. hilfreich bei der Charakterisierung von Tumoren und Narbengewebe. 

Tumoren zeigen in der Regel eine stärkere Diffusionsrestriktion als Narbengewebe, was die DWI-

MRT zu einem hilfreichen Tool in der Nachsorge macht, um Tumorrezidive von 

posttherapeutischen Veränderungen zu unterscheiden (Messina et al., 2020).  

 

  



4 Themenrelevante wissenschaftliche Arbeiten 

4.1 Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren 

4.1.1 Vergleich der MRT und SSTR- PET/CT bei der Diagnose von 
extrahepatischen Metastasen neuroendokriner Tumoren 

 

Ingenerf M, Rübenthaler J, Wenter V, Zacherl M, Völter F, Winkelmann M, et al. Evaluation of MRI 

in the diagnostic accuracy of extrahepatic metastases in neuroendocrine tumors in comparison 

with the reference standard somatostatin-receptor-PET/CT. Front Oncol. 2023 

 

Die SSTR-PET/CT gilt als Goldstandard für das Staging neuroendokriner Tumoren(Pavel et al., 

2020). Im Vergleich dazu bietet die MRT mit leberspezifischen Kontrastmitteln einen überlegenen 

Weichteilkontrast, was zu höherer Sensitivität und Spezifität bei der Detektion von 

Lebermetastasen führt (Puhr-Westerheide et al., 2019).  

 

Besonders hervorzuheben ist die DWI-MRT als funktionelles Verfahren, das ohne ionisierende 

Strahlung und Kontrastmittel auskommt und eine vergleichsweise kurze Akquisitionszeit hat. In 

der Nachsorge von NET-Patienten wird empfohlen, über 15 Jahre hinweg alternierend 

Ganzkörper-PET/CT und MRT des Leber/Bauchraums durchzuführen.  Angesichts der 

kumulierten Strahlenbelastung könnte die Ganzkörper-MRT für Low-Risk-Patienten eine klinisch 

relevante Alternative zur PET/CT in der langfristigen Tumornachsorge darstellen. 

 

Ziel der vorliegenden Studie war es, die diagnostische Genauigkeit verschiedener MRT-

Sequenzen im Vergleich zur SSTR-PET/CT bei der Identifikation extrahepatischer Metastasen zu 

bewerten. Es wurde eine retrospektive Analyse von 127 NET-Patienten durchgeführt, die sowohl 

eine Leber-MRT als auch eine SSTR-PET/CT erhielten. Die MRT-Daten wurden in vier 

Sequenzkombinationen analysiert: native T1 + T2, T1 + T2 + DWI, T1 + T2 + 

kontrastmittelverstärkte T1 (CE) sowie T1 + T2 + DWI + CE. 

 

Die SSTR-PET/CT identifizierte insgesamt 1.094 extrahepatische Läsionen, einschließlich 611 

Knochenmetastasen, 326 Lymphknotenmetastasen und 106 peritonealen Metastasen. In der 

Läsions-basierten Analyse erzielten die Kombinationen T1 + T2 + DWI und T1 + T2 + DWI + CE 

jeweils 71 % (779 bzw. 775 Läsionen). In der Patienten-basierten Analyse wies die Kombination 



T1 + T2 + DWI mit 85 % die höchste Sensitivität und die Kombination T1 + T2 + DWI + CE mit 100 

% die höchste Spezifität auf. 

 

Insgesamt konnten gute Detektionsraten für Lymphknoten- und Knochenmetastasen mit T1 + T2 

+ DWI  (77 % und 75 %) sowie T1 + T2 + DWI + CE (76 % und 74 %) erreicht werden. Die Zugabe 

von Kontrastmitteln brachte keinen signifikanten Vorteil bei der Detektion von 

Knochenmetastasen. Peritoneale Herde wurden nur subphrenisch oder an der Gerota-Faszie 

zufriedenstellend nachgewiesen, wobei das intravenöse Kontrastmittel die Detektion 

kardiophrenischer Lymphknoten und Pankreas-NETs verbesserte. 

 

Zusammenfassend zeigt die Studie, dass die Kombination von DWI mit Standard-Sequenzen 

eine höhere Sensitivität bei der Erkennung extrahepatischer Metastasen, insbesondere bei 

Lymphknoten- und Knochenmetastasen, bietet als die Standard-Sequenzen mit Kontrastmittel. 

Diese Ergebnisse belegen den Nutzen der DWI-MRT in der klinischen Routine zur Überwachung 

von NET-Patienten. Die Zugabe von Kontrastmitteln erhöht zwar die Spezifität, ist jedoch nicht in 

allen Fällen notwendig. Diese Befunde legen nahe, dass die MRT, insbesondere bei Patienten mit 

niedrigem Risiko, als alternierende Methode zur PET/CT in der Langzeitüberwachung in Betracht 

gezogen werden sollte. 

 

 

Figure 1: 69-jähriger Patient mit Knochenmetastasen eines gastrointestinalen NET  
Das CT (A) zeigt eine lytische Läsion (Pfeil), die schwer zu definieren ist. Allerdings zeigt die 
Knochenmetastase eine signifikant erhöhte SSR-Expression im 18F-SiFAlin-TATE PET (B). Die Läsion ist 
stark diffusionseingeschränkt (C), jedoch war sie auf dem kontrastmittelverstärkten T1-gewichteten Bild 
(D) sowie auf dem T2-gewichteten Bild (E) nicht sichtbar 
 

Diese Abbildung wurde aus urheberrechtlichen Gründen entfernt. 

Siehe Originalpublikation (Abbildung 2):  

 

Ingenerf M, Rübenthaler J, Wenter V, et al. Evaluation of MRI in the diagnostic accuracy of 

extrahepatic metastases in neuroendocrine tumors in comparison with the reference 

standard somatostatin-receptor-PET/CT. Front Oncol. 2023;13:1194152. 

doi:10.3389/fonc.2023.1194152 

 



4.2 Evaluation des Therapieansprechens von NETs  

Neuroendokrine Tumoren (NETs) werden häufig erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, 

was eine kurative Resektion oft unmöglich macht . In solchen Fällen konzentriert sich die 

Therapie auf Symptomkontrolle und die Begrenzung der Tumorausbreitung. Hierbei stehen 

verschiedene Therapieansätze zur Verfügung, darunter Chemotherapie, PRRT, Somatostatin-

Analoga und zielgerichtete Therapien. Angesichts dieser Vielfalt ist es entscheidend, frühzeitig 

zu eruieren, ob die gewählte Therapie erfolgreich ist. 

 

Die Bewertung des Therapieansprechens erfolgt durch eine Kombination klinischer Parameter 

und bildgebender Verfahren. Zu den klinischen Markern zählen Laborwerte wie Chromogranin A 

(CgA), die als Indikatoren für die Tumoraktivität dienen. Jedoch können bestimmte 

therapeutische Einflüsse, wie die Behandlung mit Protonenpumpenhemmern, zu falsch-

positiven Ergebnissen führen (Tsai et al., 2021).  

 

In der bildgebenden Diagnostik sind die RECIST-Kriterien (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors) die gängigste Methode zur Beurteilung des Therapieansprechens (Eisenhauer et al., 

2009). Diese Kriterien basieren auf Veränderungen der Tumorgröße und unterteilen das 

Ansprechen in vier Kategorien: komplette Remission, partielle Remission, stabile Erkrankung 

und Progression. Ursprünglich für die Bewertung zytotoxischer Therapien entwickelt, stoßen 

diese Kriterien jedoch bei neueren Therapiekonzepten an Grenzen. 

 

Um diesen Herausforderungen zu begegnen, wurden modifizierte Response-Kriterien eingeführt, 

wie die mRECIST für das hepatozelluläre Karzinom (HCC), die eine Abnahme des arteriellen 

Hyperenhancements berücksichtigen (Lencioni and Llovet, 2010), sowie die Choi-Kriterien für 

gastrointestinale Stromatumoren, die zusätzlich die Tumordichte einbeziehen (Choi et al., 2007) 

(Choi, 2008). 

 

Alternative Bildgebungsverfahren, wie die SSTR-PET/CT, bieten die Möglichkeit einer 

differenzierten Beurteilung der Rezeptorexpression der Tumoren und liefern damit wichtige 

Informationen über deren biologisches Verhalten. Während für  die 18F-FDG PET/CT bereits 

definierte Ansprechkriterien existieren, wie die Deauville- oder PERCIST-Kriterien (Wahl et al., 

2009), ist die quantitative Auswertung der SSTR-Bildgebung nicht standardisiert. 

Vorangegangene Studien deuten auf einen prognostischen Nutzen der SUV bei NET-Patienten, 

z.B. für die Therapie mit  SSA oder PRRT (Ezziddin et al., 2014, Koch et al., 2014). 



 

Die DWI-MRT ermöglicht eine präzisere Bewertung der Gewebezellularität und damit eine 

verbesserte Charakterisierung der Tumorantwort (Messina et al., 2020). 

 

Obwohl die RECIST-Kriterien in der allgemeinen Onkologie weit verbreitet sind, zeigen sie bei 

NETs deutliche Einschränkungen. Die langsame Tumorentwicklung kann dazu führen, dass NETs 

fälschlicherweise als „stabile Erkrankung“ klassifiziert werden, während sie tatsächlich auf die 

Therapie ansprechen. Zudem erfassen die RECIST-Kriterien ausschließlich 

Größenveränderungen und ignorieren funktionelle Parameter, die durch moderne 

Bildgebungstechniken wie SSTR-PET/CT oder DWI-MRT erfasst werden können. Auch die 

Heterogenität der NETs, bei der verschiedene Tumorareale unterschiedlich auf die Therapie 

reagieren, wird von den RECIST-Kriterien nicht ausreichend abgebildet (Reccia et al., 2023). 

 

Daher ist eine kombinierte Bewertung, die auch funktionelle Bildgebungsparameter einbezieht, 

für ein umfassendes Therapie-Response-Assessment von großer Bedeutung. Ein Ziel dieser 

Arbeit besteht darin, die Relevanz dieser Parameter weiter zu untersuchen und ihr 

Anwendungspotenzial im klinischen Kontext besser zu definieren. In den folgenden Teilarbeiten 

werden verschiedene Therapieoptionen — die TARE als lokal-ablative Therapie, Everolimus als 

zielgerichtete Therapie und CAPTEM als Chemotherapie — hinsichtlich der Evaluation des 

Therapieansprechens durch die vorgestellten bildgebenden Verfahren analysiert. 

 

4.2.1 Evaluation des Therapieansprechens von hepatisch metastasierten 
NETs nach Radioembolisation 

 
 Die selektive interne Radiotherapie (Transarterial Radioembolization, TARE) mit 90Yttrium 

hat sich als effektive Behandlungsoption für Patienten mit nicht resezierbaren Lebermetastasen 

von neuroendokrinen Tumoren (NELMs) etabliert (Pavel et al., 2020). Bei dieser minimalinvasiven 

Technik werden radioaktive Mikrosphären direkt in die Leberarterien injiziert, um die Tumoren 

gezielt zu bestrahlen, während das umgebende gesunde Gewebe geschont wird. TARE zielt 

darauf ab, die Tumorlast zu reduzieren und die Symptome zu kontrollieren, insbesondere bei 

Patienten, die nicht für eine chirurgische Resektion in Frage kommen. 

 

Die frühzeitige Beurteilung des Therapieansprechens nach TARE stellt jedoch eine 

Herausforderung dar. Morphologische Veränderungen, wie die Umwandlung in nekrotisches 



oder fibrotisches Gewebe im verbleibenden Tumor, führen nicht zwangsläufig zu einer 

messbaren Größenänderung, die durch die RECIST-Kriterien erfasst werden könnte. Diese 

Limitationen der RECIST-Kriterien können nach lokoregionalen Therapien oft zu einer 

Unterschätzung des tatsächlichen Therapieansprechens führen (Schmid-Tannwald et al., 2015).  

 

Vielversprechende Ansätze zur Verbesserung der Evaluierung des Ansprechens nach 

Radioembolisation zeigen sich in der Anwendung funktioneller, quantitativer Bildparameter wie 

dem ADC aus der DWI und dem SUV aus der FDG-PET/CT (Barabasch et al., 2018, Schmeel et 

al., 2017b, Sun et al., 2010, Szyszko et al., 2007). Allerdings sind nur wenige Studien zur 

Bewertung der DWI für die Therapieevaluation von NET-Metastasen nach TARE bisher verfügbar 

(Gowdra Halappa et al., 2013).  

 

Ziel der Teilprojekte 1 bis 3 war es daher, die funktionellen, quantitativen Bildparameter in MRT 

und PET/CT (ADC, SUV, Vaskularisation) hinsichtlich ihres Wertes zur Therapieevaluation nach 

Radioembolisation im Vergleich zu konventionellen Parametern zu untersuchen. 

 

4.2.1.1 Bewertung der ADC bei TARE-Behandlung von NET-Lebermetastasen: Eine 
Machbarkeitsstudie. 

 

Katharina Ingenerf M, Karim H, Fink N, et al. Apparent diffusion coefficients (ADC) in response 

assessment of transarterial radioembolization (TARE) for liver metastases of neuroendocrine 

tumors (NET): a feasibility study. Acta Radiol 2021 

 

In dieser retrospektiven Machbarkeitsstudie wurden 43 Patienten mit insgesamt 120 Zielläsionen 

untersucht, die aufgrund von Lebermetastasen von NET mit TARE behandelt wurden. Alle 

Patienten erhielten prä- und postinterventionelle MRT-Untersuchungen mittels DWI.  

 

Ziel der Studie war es, die Eignung des ADC als Marker zur Beurteilung des Therapieansprechens 

zu evaluieren. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit partieller Remission (PR) gemäß den 

RECIST 1.1- und mRECIST-Kriterien im ersten Follow-up-MRT einen signifikanten Anstieg der 

ADC-Werte aufwiesen (p < 0,005). Im Gegensatz dazu blieben die ADC-Werte in der Gruppe mit 

progredienter Erkrankung (PD) unverändert. Zudem wiesen Therapie-ansprechende 

Lebermetastasen signifikant höhere prozentuale Veränderungen der ADC-Werte auf als Non-

Responder (PD und stabile Erkrankung, SD) (p < 0,05). 

 



Die Studie bestätigte frühere Beobachtungen, dass NET-Metastasen nach TARE eine Abnahme 

des arteriellen Enhancements zeigen, ohne dass dies zwingend mit Größenveränderungen 

korreliert (Braat et al., 2019). Die Analyse gemäß mRECIST ergab, dass eine erhebliche Anzahl 

der als stabil (SD) klassifizierten Läsionen nach RECIST 1.1 eine Reduktion des arteriellen 

Enhancements aufwies, was eine Umklassifizierung von SD zu PR ermöglichte. Nach RECIST 1.1 

wurden 73 % der Läsionen als SD und 23 % als PR klassifiziert, während diese Verteilung gemäß 

mRECIST auf 23 % SD und 63 % PR umgeändert wurde. 

 

Die Ergebnisse legen nahe, dass ADC-Werte eine vielversprechende Ergänzung bei der 

Beurteilung des Therapieansprechens nach TARE bei Patienten mit NET-Lebermetastasen 

darstellen können. Insbesondere die Kombination von ADC-Messungen mit modifizierten 

RECIST-Kriterien (mRECIST) ermöglicht eine präzisere Bewertung morphologischer 

Veränderungen, die über die reine Tumorgrößenbestimmung hinausgehen. 

 

 

Figure 2 Ein 59-jähriger Mann mit Lebermetastasen eines ilealen NET, klassifiziert als PR.  
(a) Prä-interventionelles kontrastverstärktes T1-gewichtetes Bild (arterielle Phase) zeigt eine 
hypervaskularisierte Läsion (Pfeil) mit 26 mm und eingeschränkter Diffusion (b) sowie korrelierender 
Signalabsenkung in der ADC-Map (c). Nach TARE zeigt die Metastase eine mäßige Größenabnahme auf 
20 mm (PR) und deutlich weniger arterielle Anreicherung (e). Die Diffusionsrestriktion nimmt ab bei 
zunehmend hyperintensem Signal in der ADC-Map (f).  

 

4.2.1.2 Bewertung von PET/CT und MRT bei neuroendokrinen Lebermetastasen 
nach TARE: Kurz- und Langzeitanalyse. 

 

Ingenerf M, Kiesl S, Karim S, et al. (68)Ga-DOTATATE PET/CT and MRI with Diffusion-Weighted 

Imaging (DWI) in Short- and Long-Term Assessment of Tumor Response of Neuroendocrine Liver 

Metastases (NELM) Following Transarterial Radioembolization (TARE). Cancers (Basel) 2021 
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In dieser Folgestudie wurde die Effektivität von 68Ga-DOTATATE PET/CT und MRT mit DWI zur 

quantitativen Beurteilung des Therapieansprechens bei Patienten mit NELM nach TARE 

analysiert. Insgesamt wurden 32 Patienten inkludiert. Es wurden SUV und ADC-Werte von drei 

Ziel-Läsionen sowie von tumorfreiem Milz- und Lebergewebe erhoben. Zudem wurden die 

Tumor-zu-Milz- (T/S) und Tumor-zu-Leber-Verhältnisse (T/L) berechnet. 

 

Das Therapieansprechen wurde gemäß den RECIST 1.1 und den mRECIST evaluiert. Das 

langfristige Ansprechen wurde als hepatisches progressionsfreies Überleben (HPFS) über 

Zeiträume von 6, 12 und mehr als 24 Monaten definiert. 

 

Die Analyse ergab, dass Responder (PR + SD) nach TARE signifikante Zunahmen der ADC-Werte 

und signifikante Abnahmen der SUV-Werte in den Zielläsionen zeigten; im Gegensatz zu Non-

Respondern (PD), bei denen diese Veränderungen nicht auftraten. Diese Ergebnisse waren 

unabhängig von den Bewertungsstandards (RECIST 1.1, mRECIST oder HPFS). Eine ROC-Analyse 

identifizierte die prozentualen Veränderungen des T/S- und T/L-Verhältnisses als die besten 

prädiktiven Parameter für ein verlängertes HPFS, wobei ein ∆SUV T/S von <23 % als optimaler 

Schwellenwert galt, um Patienten mit einem verlängerten HPFS (30,2 Monate vs. 13,4 Monate; p 

= 0,0002) zu identifizieren.  

Interessanterweise zeigte die Response-Klassifikation nach mRECIST und RECIST 1.1 keinen 

signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben (OS).  

 

Zusammenfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass frühzeitige quantitative 

Veränderungen der SUV-Tumor-zu-Organ-Verhältnisse nach TARE wertvolle prädiktive Marker 

für das langfristige Therapieansprechen bei NELM darstellen. Diese Parameter erwiesen sich 

gegenüber absoluten SUV-Messungen (∆SUVmax/SUVmean) und der ∆ADC als überlegen und 

könnten zur Optimierung von Therapieentscheidungen herangezogen werden.  

 

4.2.1.3 Identifikation prognostischer Parameter bei der Behandlung von 
neuroendokrinen Lebermetastasen mit TARE mittels 68Ga-DOTATATE PET/CT. 

 

Ingenerf M, Grawe F, Winkelmann M, et al. Neuroendocrine liver metastases treated using 

transarterial radioembolization: Identification of prognostic parameters at 68Ga-DOTATATE 

PET/CT. Diagn Interv Imaging 2023. 

 



Diese Studie untersucht den prognostischen Wert klinischer und bildgebender Parameter bei 

Patienten mit NELM, die mit TARE behandelt wurden. Frühere Forschungen konzentrierten sich 

hauptsächlich auf klinische Parameter wie die hepatische Tumorlast und das Vorhandensein 

extrahepatischer Metastasen. Diese Faktoren wurden jedoch meist bei Patienten mit primärem 

Leberzellkarzinom oder kolorektalem Karzinom evaluiert, deren Prognosen sich erheblich von 

denen der NET-Patienten unterscheiden (Schaefer et al., 2022, Schmeel et al., 2017a). 

 

Insgesamt wurden 48 Patienten mit NELM in die Analyse eingeschlossen. Die 

prätherapeutischen Bildgebungen umfassten sowohl 68Ga-DOTATATE PET/CT als auch MRTs, 

wobei ADC- und SUV-Werte, einschließlich der Tumor-zu-Organ-Verhältnisse erfasst wurden. 

Zusätzlich wurden klinische Parameter wie die hepatische Tumorlast (HTL), das Vorhandensein 

von extrahepatischen Metastasen, Chromogranin A (CgA), der Ki-67-Index und der 

Bilirubinspiegel untersucht.. 

 

Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse identifizierte mehrere signifikante prognostische 

Faktoren: Ein niedriger Ki-67-Wert (≤ 5 %), eine geringe hepatische Tumorlast (< 10 %) und das 

Fehlen extrahepatischer Metastasen waren mit einem verlängerten Gesamtüberleben (OS) und 

einer erhöhten HPFS assoziiert. Unter den bildgebenden Parametern erwies sich das SUVmean-

zu-SUVmax-Verhältnis  von Tumor zu Leber (Tmean/Lmax) als der einzige signifikante Prädiktor. 

Ein Schwellenwert von > 1,9 führte zu einer Verdopplung des medianen Gesamtüberlebens (69 

vs. 33 Monate) und einer 1,5-fach längeren medianen HPFS (30 vs. 19 Monate). Für das 

progressionsfreie Überleben (PFS) war ein erhöhter Ausgangswert des SUVmax (> 28) der einzige 

signifikante prognostische Faktor; Patienten mit einem SUVmax > 28 zeigten ein verlängertes PFS 

(16,9 vs. 6,5 Monate). 

 

Die Studie zeigt, dass prätherapeutische Bildgebungsparameter, insbesondere das 

Tmean/Lmax-Verhältnis und der SUVmax, bei der Vorhersage des Therapieerfolges von NELM-

Patienten nach TARE hilfreich sein können und somit die Patientenwahl und das Management 

unterstützen könnten. 



 

 

Figure 3: Gesamtüberleben für verschiedene, unabhängige prognostische Parameter. (A) Patienten 
mit einem präinterventionellen SUV-Wert (Tumor mean/Leber max) > 1,9 wiesen ein signifikant erhöhtes 
medianes Gesamtüberleben von 69,1 Monaten (95% Konfidenzintervall: 40,3–113,7 Monate) im 
Vergleich zu 33,1 Monaten (95% CI: 19,4–46,9 Monate) bei Patienten mit niedrigen Tmean/Lmax ratios 
in der baseline auf (p < 0,04). (B) Patienten mit einem niedrigen Ki-67 (≤ 5%) des Primärtumors zeigten 
ein längeres medianes Gesamtüberleben von 73,3 Monaten im Vergleich zu denen mit höherem Ki-67-
Index (26,1 Monate; p = 0,054). (C) Gesamtüberleben in Abhängigkeit von der hepatischen Tumorlast. 

 

4.2.2 Quantitative SSTR-PET/CT und MRT in der Beurteilung des Everolimus-
Ansprechens bei neuroendokrinen Tumoren 

 

Die Hemmung des mTOR-Proteins stellt eine vielversprechende Therapiestrategie für 

fortgeschrittene NETs dar. Everolimus, ein oral einzunehmender mTOR-Inhibitor, hat sich 

aufgrund seiner antiproliferativen und antiangiogenen Eigenschaften als fester Bestandteil in der 

Zweitlinientherapie etabliert (Pavel et al., 2016). Obwohl die RADIANT-3-Studie die Wirksamkeit 

von Everolimus bestätigte, waren die objektiven Tumoransprechraten mit nur 5 % in der 

Everolimus-Gruppe relativ gering. Dies deutet darauf hin, dass der positive Effekt auf das 

progressionsfreie Überleben (PFS) hauptsächlich auf die Stabilisierung des Tumorwachstums 

oder auf geringfügige Tumorverkleinerungen zurückzuführen ist, die nicht die Schwelle für ein 

partielles Ansprechen nach den RECIST-Kriterien erreichen(Yao et al., 2011). Diese 

Beobachtungen legen nahe, dass herkömmliche Ansprechkriterien, die sich primär auf die 

Messung von Tumorgrößenveränderungen konzentrieren, für die Beurteilung zielgerichteter 

Therapien mit antiproliferativen oder antiangiogenen Effekten, wie Everolimus, bei langsam 

wachsenden Tumoren wie NETs nicht optimal sind (Garcia-Carbonero et al., 2015).  

In den folgenden Abschnitten werden zwei Arbeiten präsentiert, die die Anwendung quantitativer 

Bildgebungsparameter, insbesondere von SSTR-PET/CT und MRT, zur Beurteilung des 
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Ansprechens auf Everolimus bei Patienten mit NETs untersuchen und deren prognostische 

Relevanz evaluieren. 

 

4.2.2.1 Bewertung des Everolimus-Ansprechens anhand quantitativer MRT-
Parameter bei neuroendokrinen Tumoren 

 

Ingenerf M, Kiesl S, Winkelmann M, et al. Treatment Assessment of pNET and NELM after 

Everolimus by Quantitative MRI Parameters. Biomedicines 2022 

 

Diese Studie analysiert das Ansprechen auf Everolimus bei Patienten mit neuroendokrinen 

Tumoren des Pankreas (pNET) und Lebermetastasen (NELM) anhand quantitativer MRT-

Parameter. Insgesamt wurden 17 Patienten mit 42 Zielläsionen untersucht, wobei die Einteilung 

in Responder (PFS ≥ 11 Monate) und Non-Responder (PFS < 11 Monate) auf dem medianen PFS 

der RADIANT-3-Studie basierte. 

 

Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Abnahme der minimalen ADC-Werte (ADCmin) in den 

NELMs der Responder, während bei den Non-Respondern ein Anstieg der ADCmin-Werte 

festgestellt wurde (p < 0,03). Auffällig war, dass der ADC der pNETs bei den Respondern unter 

Therapie anstieg, während sich bei den Non-Respondern keine Veränderungen ergaben.  

 

Zusätzlich ergab die Analyse des Signalintensitätsverhältnisses (SI) von Tumor zu Leber (T/L) in 

nativen T1-gewichteten Bildern signifikante Unterschiede. Bei den Respondern nahm die T1-

Signalintensität im Verhältnis zur Leber zu, während sie bei den Non-Respondern abnahm (p < 

0,02). Bei den pNETs war eine umgekehrte Reaktion zu beobachten: Responder zeigten eine 

Abnahme der T1-Signalintensität, während Non-Responder eine Zunahme aufwiesen. Dies 

deutet darauf hin, dass die Therapieeffekte sowohl bei NELM als auch bei pNET variieren können, 

was im Kontext der kleinen Kohorte vorsichtig interpretiert werden sollte. 

 

Die abnehmenden ADC-Werte bei Respondern in NELMs stehen im Widerspruch zu gängigen 

Annahmen, da Therapien, die Apoptose und Nekrose induzieren, normalerweise einen Anstieg 

der ADC-Werte zur Folge haben. Diese abweichenden Ergebnisse könnten auf den spezifischen 

Wirkmechanismus von zytostatischen Therapien wie Everolimus zurückzuführen sein, der sich 

von klassischen zytotoxischen Ansätzen unterscheidet. Ähnliche Befunde wurden bereits bei 

hypervaskulären Tumoren wie HCC und RCC nach zielgerichteter Therapie dokumentiert. 

 



Zusammenfassend deuten die Ergebnisse darauf hin, dass quantitative MRT-Parameter wie ADC 

und T1-Signalintensitäten wertvolle prädiktive Marker sein könnten, um das Ansprechen auf 

Everolimus besser zu überwachen als die etablierten Größenkriterien.  

 

 

Figure 4: Veränderungen von ADC und leberadaptierten Signalintensitäten bei Respondern und Non-
Respondern.  
Links) Der ADCmin in ansprechenden NELMs nahm signifikant nach der Therapie ab (p < 0,02), während er 
in nicht-ansprechenden NELMs zunahm (p < 0,03). (Rechts) Das Verhältnis der T1-Signalintensität der 
NELM zur T1-Signalintensität der Leber (T/L-Verhältnis) zeigte eine signifikante Zunahme in der Responder-
Gruppe nach Therapiebeginn, während das T/L-Verhältnis in der Non-Responder-Gruppe tendenziell 
abnahm.  
 

4.2.2.2 Prognostische Rolle der quantitativen SSTR-PET/CT bei der Vorhersage des 
Everolimus-Ansprechens 

 

Karim H, Winkelmann M, Grawe F, Völter F, Auernhammer C, Rübenthaler J, Ricke J, Ingenerf M, 

Schmid-Tannwald C. Quantitative SSTR-PET/CT: a potential tool for predicting everolimus 

response in neuroendoctine tumour patients. Radiol Oncol. 2024. (Karim et al., 2024) 

 

In dieser Studie wurde die Rolle der quantitativen SSTR-PET/CT-Bildgebung bei der Vorhersage 

des Ansprechens auf Everolimus bei Patienten mit NET und Lebermetastasen (NELM) 

untersucht. Insgesamt wurden 29 Patienten retrospektiv analysiert, die sowohl vor als auch nach 

der Therapie mit 68Ga-DOTA-TATE-PET/CT untersucht wurden. Ziel dieser Studie war es, zu 

evaluieren, ob funktionelle Bildgebungsparameter überlegene prädiktive Marker für das 

Therapieansprechen im Vergleich zu herkömmlichen, größenbasierten Kriterien darstellen. 

 

Zu den zentralen Ergebnissen gehörte, dass das Tmean/Lmax-Verhältnis von Lebermetastasen 

als einziger signifikanter prognostischer Marker mit dem PFS assoziiert war. Patienten mit einem 

höheren Tmean/Lmax-Verhältnis (> 2) wiesen ein signifikant längeres PFS auf. Darüber hinaus 
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stellten sich prozentuale Veränderungen des Tumor-zu-Leber- (T/L) und Tumor-zu-Milz-

Verhältnisses (T/S) als signifikante Prädiktoren für das PFS heraus, während keine signifikanten 

Unterschiede in der Tumorgröße zwischen Respondern und Non-Respondern festgestellt 

wurden. Dies unterstreicht die potenzielle Überlegenheit der quantitativen SSTR-PET/CT 

gegenüber den etablierten, auf Tumorgrößen basierenden Kriterien zur Beurteilung des 

Therapieansprechens. 

 

 

Figure 5: 31-jähriger Patient mit nicht-ansprechender Lebermetastase eines pankreatischen 
neuroendokrinen Tumors. In der prätherapeutischen PET/CT (A, B) war das Tumor-zu-Leber-Verhältnis 
(T/L) gering. Nach drei Monaten Everolimus-Behandlung zeigte die Lebermetastase (Pfeil) im CT eine 
Größenzunahme (C), und gleichzeitig einen signifikant erhöhten 68Ga-DOTATATE-Uptake in der PET/CT.  
 

 

4.2.3 Beurteilung des Therapieansprechens von neuroendokrinen Tumoren 
nach CAPTEM 

 

Die Chemotherapie mit Capecitabin und Temozolomid (CAPTEM) hat sich als effektives und 

sicheres systemisches Regime für Patienten mit metastasierten oder fortgeschrittenen 

neuroendokrinen Tumoren (NET) etabliert, insbesondere bei gut differenzierten pankreatischen 

NETs (Al-Toubah et al., 2021, Dogan et al., 2022). Die Ansprechrate variiert zwischen 17% und 

70%, während die progressionsfreie Überlebenszeit (PFS) zwischen 4 und 38,5 Monaten liegt 

(Strosberg et al., 2011, Arrivi et al., 2022).  

 

In vitro-Studien haben einen synergistischen apoptotischen Effekt zwischen Capecitabin und 

Temozolomid dokumentiert, wobei der spezifische Wirkmechanismus bei NETs weiterhin unklar 

bleibt (Arrivi et al., 2022, Fine et al., 2005). Capecitabin wirkt, indem es 5-

Fluorodeoxyuridintriphosphat in die DNA einbaut, was die Thymidylatsynthase hemmt und die 
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Reparaturaktivität von Methylguanina-DNA-Methyltransferase (MGMT) herabsetzt(Fine et al., 

2005). Temozolomid entfaltet seine zytotoxische Wirkung durch Alkylierung und Methylierung 

von DNA an den O6- und N7-Positionen von Guanin, was zu DNA-Missmatches und Zelltod führt 

(Cives et al., 2016). 

 

Studien zu klinischen Biomarkern wie MGMT-Expression, ALT-Aktivierung und Ki-67-Index haben 

bislang kontroverse Ergebnisse geliefert (Wang et al., 2021, Cives et al., 2016). Bisher gibt es 

keine Arbeiten, die die Nützlichkeit von bildgebenden Parametern zur Überwachung des 

Therapieansprechens oder zur Prognose des Ansprechens auf CAPTEM bei Patienten mit 

metastasierten NETs evaluiert haben. Dabei besteht ein dringender Bedarf an prädiktiven 

Biomarkern, um Therapieversagen und unnötige Exposition gegenüber Toxizität zu vermeiden 

(Wang et al., 2021). 

 

 

In den folgenden Arbeiten wird die Rolle klinischer und bildgebender Parameter zur Vorhersage 

und Überwachung des Therapieansprechens auf CAPTEM näher analysiert. 

 

4.2.3.1 Evaluation klinischer und MRT-Parameter zur Vorhersage und Überwachung 
des Therapieansprechens von CAPTEM 

 

Ingenerf M, Auernhammer C, Lorbeer R, Winkelmann M, Mansournia S, Mansour N, et al. Utility 

of clinical and MR imaging parameters for prediction and monitoring of response to capecitabine 

and temozolomide (CAPTEM) therapy in patients with liver metastases of neuroendocrine 

tumors. Radiol Oncol. 2024. 

 

Diese retrospektive Studie untersuchte die Eignung klinischer und multiparametrischer MRT-

Parameter zur Vorhersage und Beurteilung des Therapieansprechens auf CAPTEM bei Patienten 

mit Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren (NETs). Insgesamt wurden 44 Patienten 

analysiert, bei 33 lagen prätherapeutische und Follow-up-MRT-Daten vor. Bewertet wurden 

Tumorgröße, der ADC-Wert sowie die Signalintensitäten der NELM. Ergänzend wurden klinische 

Parameter wie Chromogranin A (CgA) und der Ki-67-Index analysiert. 

 

Die mittlere PFS betrug 5,7 Monate, das mediane OS lag bei 25 Monaten. Non-Responder wiesen 

höhere Ki-67-Werte im Primärtumor und eine größere hepatische Tumorlast auf. Nach der 

Therapie zeigten sich bei den Non-Respondern steigende CgA-Werte, während sie bei den 



Respondern leicht sanken. Zudem unterschieden sich die ADC-Werte signifikant zwischen den 

Gruppen: Bei Non-Respondern kam es zu einem Abfall des ADCmin und des leberadaptierten 

ADCmean, während bei den Respondern ein Anstieg dieser Werte festgestellt wurde. 

 

Die ROC-Analyse identifizierte die Veränderung des leberadaptierten ADCmean als stärksten 

prädiktiven Marker für das Therapieansprechen. Eine Kombination aus Veränderungen der 

Tumorgröße und des ADCmin zeigte die beste Sensitivität und Spezifität und war den 

herkömmlichen größenbasierten Kriterien überlegen.  

 

 

Figure 6 56-jähriger Patient mit Lebermetastase eines pankreatischen NET, klassifiziert als Non-
Responder mit einem PFS von 3 Monaten. Die Ausgangsbilder zeigen eine hypointense Läsion in 
Segment 4A auf dem T1-gewichteten Bild (A), starke arterielle Anreicherung (B) und eingeschränkte 
Diffusion im DW-MR (C, D). Nach drei Monaten CAPTEM vergrößerte sich die Metastase (E) bei reduzierter 
arterieller Anreicherung (F) und zunehmender restriktiver Diffusion. 
 

 

4.2.3.2 Quantitative SSTR-PET/CT zur Vorhersage des Ansprechens und Überlebens 
bei Patienten mit pNET unter CAPTEM-Therapie 

 

Ingenerf M, Karim H, Auernhammer C, Zacherl M, Wenter V, Winkelmann M, et al. Quantitative 

SSTR-PET/CT for predicting response and survival outcomes in patients with pancreatic 

neuroendocrine tumors receiving CAPTEM. Radiol Oncol. 2023 

 

In dieser retrospektiven Studie wurde die prädiktive Rolle der SSTR- PET/CT sowie klinischer 

Parameter bei Patienten mit pNET und Lebermetastasen (NELM) untersucht, die mit CAPTEM 

behandelt wurden. Insgesamt wurden 22 Patienten eingeschlossen, bei denen sowohl 

prätherapeutische als auch Verlaufskontrollen mittels 68Ga-DOTATATE/-TOC PET/CT 

Diese Abbildung wurde aus urheberrechtlichen Gründen entfernt. 

Siehe Originalpublikation (Abbildung 3): 

 

Ingenerf M, Auernhammer C, Lorbeer R, et al. Utility of clinical and MR imaging parameters 

for prediction and monitoring of response to capecitabine and temozolomide (CAPTEM) 

therapy in patients with liver metastases of neuroendocrine tumors. Radiol Oncol. Apr 14 

2024;doi:10.2478/raon-2024-0024 

 



durchgeführt wurden. Analysiert wurden dabei verschiedene SUV-Werte der Zielmetastasen, 

darunter das Tumor-zu-Leber (T/L)- und Tumor-zu-Milz (T/S)-Verhältnis sowie klinische 

Parameter wie Chromogranin A (CgA) und der Ki-67-Index. 

 

Die Ergebnisse zeigten, dass Responder, definiert nach RECIST 1.1-Kriterien (partielle oder 

komplette Remission), eine signifikant längere PFS im Vergleich zu Non-Respondern aufwiesen 

(10 Monate vs. 4 Monate, p = 0.022). Responder wiesen in der prätherapeutischen PET/CT 

signifikant höhere SUV-Werte auf, insbesondere beim Tmax/Smean-Verhältnis der 

Lebermetastasen. Ein höheres Tmax/Smean-Verhältnis war dabei stark mit einer besseren 

Prognose und einer längeren PFS assoziiert. 

 

Im Verlauf zeigte sich bei Respondern eine signifikante Reduktion der SUV-Werte in den 

Zielmetastasen, was auf ein Ansprechen der Therapie impliziert. Im Gegensatz dazu waren bei 

Non-Respondern entweder keine Veränderungen oder eine Zunahme der SUV-Werte zu 

beobachten, was mit einem Fortschreiten der Erkrankung korrelierte.  

 

Neben den bildgebenden Parametern wurden auch klinische Marker untersucht. Höhere CgA-

Werte sowie ein höherer Ki-67-Index waren tendenziell mit einer schlechteren Prognose und 

einem geringeren Ansprechen assoziiert, wenngleich diese Ergebnisse statistisch nicht 

signifikant waren. 

 

Zusammenfassend zeigt die Studie, dass quantitative SSTR-PET/CT-Messungen, insbesondere 

das Tmax/Smean-Verhältnis, wertvolle prädiktive Marker für das Therapieansprechen bei pNET-

Patienten unter CAPTEM-Therapie darstellen. Veränderungen der SUV-Werte stehen in enger 

Verbindung mit dem Behandlungserfolg oder -versagen und bieten eine vielversprechende 

Methode zur Überwachung der Therapieeffektivität.  



5 Abkürzungsverzeichnis  

 

ADC Apparent Diffusion Coefficient 

CgA Chromogranin A 

CE Contrast-enhanced, kontrastverstärkt 

DWI Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie 

HPFS Hepatisches Progressionsfreies Überleben 

MRT Magnetresonanztomographie 

NET Neuroendokrine Tumoren 

NELM Neuroendokrine Lebermetastasen 

OS Overall Survival (Gesamtüberleben) 

PET/CT Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie 

PRRT Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie 

PFS Progressionsfreies Überleben 

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

ROC Receiver Operating Characteristic 

SSTR Somatostatinrezeptor 

SUV Standardized Uptake Value 

TARE Transarterielle Radioembolisation 
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