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1 Einleitung

1.1. Neuroendokrine Neoplasien (NEN)

1.1.1. Hintergrund und Terminologie

Schon im Jahr 1880 beschrieb ein deutscher Pathologe, Otto Lubarsch einen neuen
Tumortyp, nachdem er bei der Untersuchung des Dinndarms zweier verstorbener Patienten
eine auBergewohnliche Art von Tumorzellen entdeckt hatte (1). Zu dieser Zeit war es nicht
klar, um welchen Zelltyp oder Tumor es sich genau handelte. Erst zwanzig Jahre nach der
Erstbeschreibung hat Siegfried Oberndorf, ein Professor vom Pathologischen Institut des
Krankenhaus Muinchen-Schwabing, den Begriff ,Karzinoid” verwendet. Er teilte die
Meinung, dass die neu entdeckte Art von Tumoren im Gastrointestinalsystem sich mit ihrer
gutartigen Natur von den aggressiveren Adenokarzinomen unterscheide. Karzinoid bedeutet
jedoch ,karzinomahnlich”. Damit wollte Oberndorfer auf die Ahnlichkeit beider Tumortypen
hinweisen, Metastasen zu bilden (2). In den darauffolgenden Jahren wurde ein
neuroendokriner Ursprung dieser Tumorzellen nachgewiesen (3, 4). Zu einer besseren und
allgemeineren Bezeichnung der Uber viele Jahre als ,,Karzinoid” definierten Erkrankung, die
eigentlich aggressiver verlauft als initial angenommen, wurde im Jahre 1994 der Begriff
.neuroendokriner Tumor” vorgeschlagen (5). ,,Neuroendokrin” bezieht sich auf die Fahigkeit
der Zellen, Peptidhormone zu produzieren (-endokrin), diese Hormone in zytoplastischen
Granula zu speichern und, wie bei den neuronalen Synapsen, in kleinen Vesikeln zu
verpacken (6). In der Membran dieser Vesikel befinden sich Proteine, die sich
immunhistochemisch nachweisen lassen. Als Oberflachenproteine und damit Marker der

neuroendokrinen Zellen zahlen Chromogranin A und B sowie Synaptophysin (7, 8).

Zu einer gemeinsamen Bezeichnung wurde die Terminologie fur diesen Tumortyp in letzten
Jahrenzehnten viel diskutiert und angepasst. Da das gastroenteropankreatische (GEP)
System mit 70% aller NEN den hauptsachlichen Ursprungsort darstellt, nehmen die GEP-
NEN eine wichtige Rolle in der Forschung ein (9). Der Vorschlag der European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), die gut differenzierten, gering proliferierenden
neuroendokrinen Tumoren (NET) und die schlecht differenzierten, rasch proliferierenden
Neuroendokrine Karzinome (NEC) unter dem Begriff Neuroendokrine Neoplasien (NEN) zu
sammeln, wurde im Jahre 2000 fir die Klassifikation der GEP-NET der World Health
Organization (WHQO) angenommen, da die beiden Untergruppen gemeinsame histologische
und immunphanotypische neuroendokrine Merkmale aufweisen (9, 10). Obwohl NEN durch

die gemeinsame Expression neuroendokriner Marker homogen erscheinen, unterscheiden
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sie sich stark bezuglich ihrer Einteilung im Korper sowie dem funktionellem und klinischem

Verhalten und Therapieansprechen (9).

1.1.2. Epidemiologie und Atiologie

NEN sind insgesamt eine seltene Gruppe von Tumoren. Jedoch steigt die Inzidenz der
Tumore in den letzten Jahren an. Ein entscheidender Grund dafir liegt vermutlich in der
verbesserten Diagnostik und damit einhergehenden Friherkennung. Wahrend im Jahr 1973
in den USA 1,09/100.000 Personen an GEP-NEN und differenzierten NEN der Lunge neu
erkrankten, hat sich die jahrliche Neuerkrankungsrate im Jahr 2012 auf 6,98/100.000
Personen versechsfacht (11-13). Laut der registrierten Ergebnisse vom Zentrum fir
Krebsregisterdaten am Robert Koch Institut erkrankten in den Jahren 2012 bis 2014 in
Deutschland etwa 9 von 100.000 Personen an NET. Nach deren Analyse treten pro Jahr
durchschnittlich 7707 NEN Neuerkrankungen auf (14). NEN betreffen vorzugsweise
Patienten im Alter von 50 bis 70 Jahren, wobei die in jedem Alter auftreten konnen. Die

Inzidenzrate zwischen Frauen und Manner ist ungefahr gleich hoch (90).

Die genaue Ursache fur die Entstehung NEN ist unbekannt. Das Auftreten der Erkrankung
erfolgt meist sporadisch. Jedoch besteht eine genetische Assoziation zu hereditaren
Syndromen. Zu dieser genetischen Risikofaktoren zahlen beispielsweise eine Multiple
Endokrine Neoplasie (MEN) Typ 1, eine Tuberose Sklerose, das Von-Hippel-Lindau-

Syndrom, eine Neurofibromatose sowie Hypophysenadenome (15).

1.1.3. Klassifikation

Zur Klassifikation der heterogenen Tumorentitait NEN und Vereinheitlichung von
Therapieschemata wurde eine gemeinsame Klassifikation angestrebt. (10, 16). Durch sich
kontinuierlich aktualisierende Klassifikation ist eine einheitliche und vereinfachte

histopathologische Diagnostik und prognostische Stratifizierung von NEN moglich (17).

Die aktuelle WHO-Klassifikation beruht auf dem Proliferationsindex basierten Grading und
erlaubt eine Einteilung mittels des Proteins Ki-67 bzw. des mitotischen Index, die mit der
Prognose korrelieren. Der Proliferationsmarker Ki-67 wird nur in aktiven Phasen des
Zellzyklus gebildet. Der Ki-67 Index gibt den Anteil der Tumorzellen in Mitose an und wird
durch Zahlung von mindestens 500 Zellen in den Bereichen mit der hochsten Markierung
(hot-spots) bestimmt. Das macht ihn zu einem geeigneten Marker fur die Bestimmung der
Wachstumsrate einer bestimmten Zellpopulation (18). Das weitere Merkmal zum Grading ist

der mitotische Index, welcher die Anzahl der Mitosen pro 2 mm? angibt.
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Nach der WHO-Einteilung konnen NEN in zwei homogene Kategorien, namlich NET und
NEC unterteilt werden. NET sind gut differenzierte und gering proliferierende Tumore,
wohingegen schlecht differenzierte NEC grundsatzlich rasch wachsen. NET werden weiter
in 3 Grade unterteilt, die sich hinsichtlich der mitotischen Rate und Ki-67 Index voneinander
unterscheiden. Grad-1-Tumore weisen eine mitotische Rate von < 2 mit Ki-67 Index von <
3% nach. Zum Grad 2 gehoren Tumore mit einer mitotischen Rate von 2-20 und Ki-67 Index
von 3-20%. Grad 3-Tumore, sowie NEC haben eine mitotische Rate von > 20 und Ki-67 Index
von > 20%. Schlecht differenzierte NEC werden in kleinzellige und grofzellige Form
gegliedert. Anders als dies werden die aus zwei verschiedenen Komponenten bestehenden
Neoplasmen beschrieben, namlich die gemischten neuroendokrinen nicht-endokrinen
Neoplasmen (miNEN). Die beiden Bestandteile konnen sich bezuglich des
Differenzierungsgrades oder Proliferationsindexes unterschiedlich verhalten. Daher sollte

jede Komponente einzeln beurteilt werden (19, 20).

Tabelle 1: WHO 2022 Klassifikation fir GEP-NEN

Terminologie Differenzierung Grad Mitotische Rate  Ki-67 Index

NET, G1 Gut differenziert Niedrig <2 <3%

NET, G2 Mittel 2-20 3-20%

NET, G3 Hoch > 20 > 20%

NEC, kleinzellig Schlecht differenziert  Hoch > 20 > 20% (6fters > 70%)
NEC, groRzellig > 20 > 20% (ofters > 70%)
MiNEN Gut oder schlecht Variabel Variabel Variabel

differenziert

Adaptiert nach Rindi et al., Endocrine Pathology 2022 (19, 20)

AuBerdem wird vor einer Therapieentscheidung die TNM-Klassifikation bertcksichtigt,
welche sich flr jedes Organ unterscheidet. Die beiden weit verbreiteten Staging-Systeme
sind die des ENETS und des AJCC/UICC (10).

Basierend auf Befunden der Bildgebung und des operativen Vorgehens sowie Bestimmung
der Tumormarker, hat die von der ENETS vorgeschlagene TNM-Klassifikation (Staging)
genauso wie das Tumor-Grading erhebliche prognostische Bedeutung und groBen Einfluss
auf Therapieentscheidungen (17). Die achte und neueste Ausgabe des AJCC-Handbuchs zur
Krebsfriherkennung (AJCC Cancer Staging Manual) von 2017 ist nun auf das ENETS-TNM-
System fur die NEN der verschiedenen Abschnitte des gastroenteropankreatischen Systems

abgestimmt, unterscheidet sich aber weiterhin geringfugig (10).

15



1.1.4. Lokalisation und Klinik

Aufgrund der diffusen Verteilung der neuroendokrinen Zellen im Korper konnen NEN fast in
jedem Organ und Korperregion vorkommen. Dazu gehoren beispielweise: GEP-NEN, NEN
der Lunge, Hypophyse, Schilddruse, Nebenschilddruse, Phaochromozytom der Nebenniere,
Neuroblastom, Merkelzellkarzinom sowie CUP. Vergleichsweise selten sind primare NEN der
Leber. Solange das Gegenteil nicht bewiesen ist, sollte daher eine neuroendokrine
Tumormanifestation in der Leber initial als eine Metastasierung gastrointestinaler oder

pankreatischer NEN bewertet werden. (21).

Die Lokalisation des Primartumors ist fur den Krankheitsverlauf sowie fur die
Therapieplanung und die Prognose von entscheidender Bedeutung. Obwohl in vergangenen
Jahren mehr Informationen tiber NEN gewonnen wurde, besteht immer noch kein Konsens
uber die Inzidenzrate der Entitaten. Laut einer populationsbasierten Studie aus Toronto von
1994 bis 2009 sind die haufigsten Primartumoren bronchopulmonale NEN mit 25% und NEN
von Dunndarm mit 18,1% (22). Bei Internationalem Schwedischem Krebsregister
dominieren NEN des Dinndarms (32%), nachfolgend von NEN des Appendix (23%) und der
Lunge (15%) (23). Das Deutsche NET-Register, das seit 2004 bundesweit patienten- und
krankheitspezifische Daten histologisch gesicherter NEN-Patienten dokumentiert, stellt aus
den Ergebnissen von 1999 bis 2017 Dunndarm-NEN (25,2%) und Pankreas-NEN (23,4%)
als die zwei haufigsten Primartumorlokalisationen dar (24, 25). Insgesamt haben NEN mit ca.

75% ihren Ursprung im Gastrointestinaltrakt (12).

Unabhangig von der Primartumorlokalisation wird das Krankheitsbild durch das
Tumorstadium bei Erstdiagnose, die Wachstumsgeschwindigkeit sowie die hormonelle
Wirkung des Tumorgewebes beeinflusst (26). Die Symptome hangen vom Sekretionsmuster
der NEN ab. Dabei werden funktionell aktive Tumoren von funktionell inaktiven Tumoren
unterschieden. In Deutschland wiesen 21% von Patienten in einer Kohorte von beinahe 2700

Patienten funktionell aktive Tumore nach (25).

Bei funktionell aktiven Tumoren zeigt sich eine Steigerung der hormonellen Aktivitat. Die im
Primartumor oder Metastasen produzierten Hormone werden unkontrolliert freigesetzt, die
unterschiedliche klinische Syndrome verursachen konnen. In der folgenden Tabelle 2 werden
die wichtigsten Tumorentitaten der GEP-NEN mit jeweiliger Tumorlokalisation, sezerniertem

Hormon und deren Leitsymptomen dargestellt (6).

Das haufigste Hypersekretionssyndrom stellt das Karzinoid-Syndrom auf Grund einer

Sekretion des Hormons Serotonin dar. Da Serotonin aus Dunndarmtumoren uUber die
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Pfortader abgefuhrt und durch das Enzym Monoaminoxidase in der Leber inaktiviert wird,
bevor es in den systemischen Kreislauf gelangt, tritt das Karzinoid-Syndrom in der Regel nur
bei Vorhandensein von Leber- oder anderen Fernmetastasen auf, wenn das Serotonin den
Leberstoffwechsel umgehen kann (27, 28). Das Karzinoid-Syndrom geht typischerweise mit
Durchfall, abdominellen Krampfen und Flush-Symptomatik einher (29). In der Kohorte vom
deutschen NET-Register waren die Mehrheit (60%) der Patienten mit funktionell aktiven

NEN vom Karzinoid-Syndrom betroffen (25).

Funktionell inaktive Tumore verlaufen hingegen asymptomatisch. Es kann jedoch durch die
GroBenzunahme des Primartumors oder die Metastasierung zu einem mechanischen
Hindernis oder Funktionsstorung der umgebenden Organe kommen und in einem lleus oder
Verschlussikterus resultieren. Obwohl nicht-funktionelle Tumore ebenfalls Hormone
sezernieren, setzen sie diese nicht frei oder die freigesetzten Hormone verursachen keine

klinische Symptomatik.
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Tabelle 2: Ubersicht der hiufigsten funktionell aktiven NEN

Tumor / Syndrom Hormon Primartumorlokalisation  Leitsymptome
Dunndqrm (v.a. lleum), Flush, abdominelle Krampfe, Diarrho,
- . Bronchialsystem, S
Karzinoid-Syndrom Serotonin Karzinoid-Herzerkrankung,
Pankreas (selten), Rektum .
Bronchokonstriktion
(selten)
. . . - Magen-Darm-Ulzera,
Ga;trmom (Zollinger Gastrin Pankreas (haufig), Refluxsymptomatik, Diarrhd,
Ellison-Syndrom) Duodenum (selten) . . .
Steatorrho, Maldigestion
Whipple-Trias: Symptome der
Insulinom Insulin Pankreas Nuchternhypog.lykamle,
Neuroglykopenie,
Rickbildung nach Glukosezufuhr
) S Exzessive Diarrhoen, Symptome
VIPom (Verner-Morrison VIP Pankreas durch Hypokaliamie, Achlorhydrie,
Syndrom) .
Dehydratation
Gewichtsverlust, Diabetes mellitus,
Glukagonom Glukagon Pankreas Hautausschlag (Erythema
necrolyticans migrans)
GHRHom GHRH Pankreas, Bronchialsystem Ektopes Akromegalie-Syndrom
ACTHom ACTH Pankreas, Thymus Ektopes Cushing-Syndrom

Somatostatinom Somatostatin

PTHrPom PTHrP

Adaptiert nach Lahner & Fihrer, Der Onkologe 2020, Jann et al., Gastroenterologie Up2date 2017, Rinke & Gress,

Viszeralmedizin 2010 (6, 30, 31).

1.1.5. Metastasierung

Bronchialsystem

Pankreas, Duodenum,
Jejunum

Pankreas

Cholelithiasis, Steatorrho, Diarrho,
Hyperglykamie, Diabetes mellitus,
Gewichtsverlust

Hyperkalzamie, Knochenschmerzen

Da NEN meistens eine langsame Wachstumstendenz haben, keine Frihsymptome zeigen und
nur gelegentlich mit unspezifischen Symptomen wie Bauchschmerzen oder Veranderung des
Stuhlverhaltens einhergehen, werden sie meist spat entdeckt und konnen bei der

Diagnosestellung in 20-25% bereits metastasiert sein (22).
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NEN konnen sich lymphogen in organnahen Geweben oder Strukturen, wie dem Bauchfell
oder der Pleura ausbreiten. Weiterhin kann der Primarius hamatogen in die Leber, die
Lungen, die Bauchspeicheldrise, die Knochen sowie in das Gehirn fernmetastasieren.
Obwohl die Neuerkrankungsrate zunimmt, sind die Anteil der NEN im lokalisierten Stadium
deutlich hoher, moglicherweise aufgrund einer vermehrten oder verbesserten Diagnose einer

asymptomatischen Erkrankung im Frahstadium (22).

Das Metastasierungsrisiko hangt von der Lokalisation, GroBe und Differenzierung des
Primartumors ab. Wahrend NEN des Appendix weniger zur Metastasenbildung neigen,
weisen NEN des Diinndarms ein allgemein hoheres Metastasierungspotenzial auf. Die Leber
ist das haufigste Organ mit Metastasen (23). In der Tabelle 3 wird die Wahrscheinlichkeit der

hepatischen Metastasen verschiedener Primartumore dargestellt.

Tabelle 3: Anteil der Lebermetastasierung bei Patienten mit metastasierten
neuroendokrinen Tumoren in Abhangigkeit von der Primartumorlokalisation

Lokalisation der Metastasierung

Primartumor ausschlieBlich Leber (%) Leber + andere (%)
Alle 49 32
Magen 60 24
Dinndarm 55 33
Appendix 20 22
Kolon 58 23
Rektum 41 39
Conhras Leber 2 5
Lunge 17 42
Sonstige 37 34

Adaptiert nach Riihimaki et al., International Journal of Cancer 2016 (23).

1.1.6. Diagnostik

Funktionell aktive Tumoren lassen sich durch klinische Beschwerden fruhzeitig entdecken.
Funktionell inaktive Tumoren sind entweder Zufallsbefunde oder machen sich meistens erst

spat durch eine wachsende TumorgroRe oder Metastasen bemerkbar. Eine
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Diagnosesicherung bedarf eine Kombination der folgenden diagnostischen Optionen. Die
erhobenen Befunde erlauben ein sicheres Staging und Grading, die fir die Therapie eine

entscheidende Rolle spielen.

Labordiagnostik

Zur biochemischen Untersuchung der NEN-Patienten dienen viele verschiedene Parameter.
Es gibt allgemeine Laborparameter, die sich sowohl bei den hormonell aktiven als auch
hormonell inaktiven Tumortypen nachweisen lassen. Jedoch muss man berucksichtigen, dass
diese Protein- bzw. Tumormarker bei NEN von vielen Faktoren beeinflusst werden und
deshalb nicht alleine zur Diagnosesicherung geeignet sind. Weiterhin konnen spezifische
Laborparameter bestimmt werden, die sich in Abhangigkeit von Tumorlokalisation und

Vorhandensein eines Hormonsekretionssyndroms nachweisen lassen (29).

Der allgemeine Tumormarker Chromogranin A kommt an erster Stelle und ist bei fast allen
NEN im Serum erhoht. Jedoch dient der Wert nicht zur Friherkennung, da er durch
zahlreiche Faktoren falsch positiv sein kann, beispielsweise bei Niereninsuffizienz, arterieller
Hypertonie, chronisch-atrophischer Gastritis oder Protonenpumpeninhibitoren-Einnahme.
Der Wert korreliert jedoch mit der TumorgroBe und dadurch mit der Tumorlast sowie der
Prognose. Chromogranin A soll nicht als Screeningparameter fur NEN, sondern nur bei
histologisch gesicherten NEN zur Steuerung der Therapie und Nachsorge gemessen werden.
Weitere wichtige allgemeine Tumormarker sind Synaptophysin, die Neuronenspezifische
Enolase (NSE) und das Pankreatische Polypeptid (PP) (29).

Neue Biomarker, wie beispielsweise zirkulierende DNA, mRNA und zirkulierende
Tumorzellen, befinden sich derzeit in der klinischen Erprobung und sind noch nicht fur den

routinemafigen klinischen Einsatz verfugbar (32).

Hormonelle Parameter und spezifische Tumormarker haben in speziellen Situationen einen
diagnostischen Wert und konnen zur Entdeckung der Primartumorlokalisation, insbesondere
bei CUP-Syndrom und funktionell aktiver NEN (Hormonsyndrom) hilfreich sein. AuBerdem
dienen sie zur Verlaufsbeobachtung. Zu den hormonellen Parametern gehoren
beispielsweise Serotonin und sein Abbauprodukt 5-Hydroxyindolessigsaure, welche von
vielen NEN, insbesondere von NEN des Dinndarms, sezerniert werden, im Plasma und Urin
nachgewiesen werden konnen und an der Entstehung des Krankheitsbildes des Karzinoid-

Syndroms beteiligt sind (29).

20



Da die basalen Laborparameter nicht immer das Vorliegen eines Hormonsyndroms beweisen
konnen, konnen im Verdachtsfall zusatzlich fur das jeweilige Organ eine endokrinologische

Funktionsdiagnostik wie Stimulations- bzw. Suppressionstests durchgefuhrt werden (33).

Histologische Untersuchung

Zur Diagnosesicherung ist eine histologische Untersuchung der Gewebsproben aus dem
Tumor oder Metastasen unverzichtbar. Diese konnen wahrend eines operativen Eingriffs
oder durch eine sonographisch- oder Computertomographie (CT)-gesteuerte Punktion
entnommen werden. Das histomorphologische Wachstumsmuster hinsichtlich der
Differenzierung gut und gering differenzierter Tumore wird anhand der Hamatoxylin-Eosin
(HE)-Farbung dargestellt. Erganzend gehort die immunhistochemische Untersuchung vom
Proliferationsmarker Ki-67 zur Routine, die die Tumorklassifikation nach WHO ermoglicht.
Bei einer klinischen Fragestellung mit einem Verdacht auf Hormonsyndrom werden
zusatzlich die Somatostatin-Rezeptoren (SSTR), die Hormone und/oder biogenen Amine
immunhistochemisch analysiert bzw. mit weiteren spezifischen Farbungen dargestellt (34,
35). Jedoch sollte man berucksichtigen, dass funktionell inaktive Tumore sich
histopathologisch nicht von funktionell aktiven NEN unterscheiden. Diese produzieren auch

teilweise Hormone, die aber nicht freigesetzt werden oder kein klinisches Bild entwickeln.

Sonografie
Die Ultraschalluntersuchung hat in der Diagnostik von NEN im Vergleich zur CT und
Magnetresonanztomographie (MRT) eine untergeordnete Rolle. Durch ihre Risikofreiheit
sowie die Kosteneffizienz ist der transabdominelle Unterschall jedoch eine leicht zugangliche
diagnostische Methode und kann zur schnellen Ermittlung des Tumorstatus eingesetzt
werden (29).

Endoskopie und endoskopischer Ultraschall werden haufig zur Primardiagnostik der
gastrischen, duodenalen, rektalen und Kolon-NEN eingesetzt. Bei allen GEP- und
bronchopulmonalen NEN und beim Karzinoid-Syndrom ist die Endosonographie zur
Beurteilung der Eindringstiefe des Tumors und der kleineren TumorgroBen die
empfindlichste Methode. Eine CT- oder MRT-Untersuchung ist hier untergeordnet. Die Rolle
der CT, wenn die primare Lokalisation bereits bestatigt ist, besteht darin, regionale und

Fernmetastasen fur das Staging der Erkrankung zu erkennen (36).

Um eine Karzinoid-Herzerkrankung bei GEP- und bronchopulmonalen NEN und bei
Patienten mit Karzinoid-Syndrom frihzeitig zu erkennen bzw. auszuschlieBen wird eine

Echokardiografie bei der Primardiagnostik empfohlen (37).
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Morphologische Bildgebung

Die CT- und MRT-Untersuchungen gehoren zur Routinediagnostik von Primartumor und
Metastasen. Sie eignen sich hervorragend fur die Tumorlokalisierung und das Staging.
Ebenfalls zur Nachsorge und Therapiebeurteilung kommt die Schnittbildgebung
routinemafRlig zum Einsatz. Optimalerweise soll eine hochauflosende CT-Untersuchung in
Dunnschichten mit Kontrastmittel (KM) in 3 Phasen, inklusiver friharterieller Phase und/oder
eine MRT mit KM durchgefuhrt werden (29).

Obwohl die CT mit ihrer kurzen Untersuchungszeit und hohen Verfugbarkeit sehr vorteilhaft
ist, erlaubt die CT allein rein morphologische Aussagen. Aullerdem konnen kleine Tumore
nicht gut erkannt werden bzw. unentdeckt bleiben. Daruber hinaus ist der Weichteilkontrast
im Vergleich zur MRT geringer, was die Darstellung von NEN der Leber oder des Pankreas
erschweren kann. Deshalb kann fir den Nachweis von Lebermetastasen bei entsprechender
Fragestellung die Durchfuhrung einer MRT gegenuber einer CT vorteilhaft sein. Heutzutage
erfolgt die Durchfihrung einer CT daher fir eine bessere funktionelle Aussagekraft nach

Verfugbarkeit in Kombination mit einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) (29, 36).

Nuklearmedizinische Verfahren

Die funktionellen bildgebenden Verfahren der Nuklearmedizin, wie PET in Verbindung mit
CT (PET/CT), Single-Photon-Emissions-Computer-Tomographie in Verbindung mit CT
(SPECT/CT) oder PET in Verbindung mit MRT (PET/MRT) gehoren heutzutage zur
Routinediagnostik bei NET. Durch dein Einsatz der Hybridbildgebung in Kombination mit
einer CT- oder MRT-Untersuchung wird die Diagnostik deutlich optimiert (29).

Die Fruh-Diagnose und Therapiemoglichkeiten fur die NEN-Patienten haben sich mit den
Fortschritten in der nuklearmedizinischen Bildgebung verbessert. Dies ist auf ihre Fahigkeit
zurlckzufuhren, die Tumorherde nicht nur zu identifizieren, sondern auch funktionell zu
beschreiben. NEN exprimieren SSTR, die auf der Oberflache neuroendokrinen Zellen in Gber
90% der Falle uberexprimiert werden und fur nuklearmedizinische Bildgebung genutzt
werden konnen (38). AuBerdem wird der Nachweis einer ausreichenden SSTR-Expression
der Tumore zur Evaluation einer Therapiemoglichkeit mittels Somatostatin-Analoga zur
Biotherapie oder insbesondere zur Peptid-Rezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) genutzt
(36).

Das alteste Verfahren der SSTR-Bildgebung seit Mitte der 80er Jahre ist die Somatostatin-

Rezeptor-Szintigraphie, auch Octreotid-Scan genannt. Octreotid ist ein Somatostatin-
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Analogon das mit den Radionukliden wie Indium-111 oder Technetium-99m (°*™Tc) markiert

werden kann (39).

Heutzutage wird die SSTR-Bildgebung primar mit der PET durchgefuhrt, die eine hohere
Auflosung, dreidimensionale und schnellere Bildgebung sowie niedrigere Strahlenbelastung
im Vergleich zur Szintigraphie und SPECT bietet. Dabei konnen verschiedene
Radiopharmaka, sogenannte Tracer intravenos verabreicht werden. Als am weitesten
verbreitete Somatostatin-Analoga zdhlen mit %Ga radioaktiv markierte DOTATOC,
DOTATATE, DOTANOC, die geringe Unterschiede in der Affinitat zu den SSTR auf der
Zelloberflache der NEN aufweisen (40). Diese Hybridbildgebung ersetzt zunehmend die
SSTR-Szintigraphie auf Grund ihrer Vorteile wie die hohere Sensitivitat und bessere
Bildqualitat mit quantifizierbarem Verteilungsbild der Radioaktivitatsverteilung im

Organismus bzw. im Tumor (41-44).

Bis auf wenigen Ausnahmen soll nach Verfugbarkeit bei jedem NET G1 oder NET G2 eine
initiale SSTR-Bildgebung bevorzugt mittels PET/CT durchgefuhrt werden (29). Bei NET G3
oder NEC kann zur Pradiagnostik und Verlaufskontrolle eine Bildgebung mit 2-["8FIfluor-2-
desoxy-D-glucose PET/CT (["8FIFDG-PET/CT) sinnvoller sein. Dieser Scan wird durch
intravendse Injektion eines radioaktiv markierten Zucker-Molekuls durchgefihrt. Aggressive,
rasch wachsende Tumore weisen einen hoheren Metabolismus auf. Anhand dieser
Untersuchung kann bei NEN die Aggressivitat des Tumors beurteilt werden. Bei
aggressiveren Tumoren wird ein ubermaRiges Zellwachstum und somit auch die Zellteilung
beobachtet. Dies spricht fir einen hoheren Ki-67-Wert. Bei den Tumoren nimmt die
Expression des zellularen SSTR in der Regel ab und in der Folge auch die Radionuklid-
Aufnahme im Rahmen der SSTR-Bildgebung. Solche Lasionen verbrauchen mit
zunehmender Proliferation mehr Zucker und werden somit avider fir ["®FIFDG. Auf der
anderen Seite zeigen neuere Studien, dass ['®FIFDG-PET/CT auch bei gut differenzierten
NET einen hohen Vorhersagewert fur die Prognose haben kann (36). Zur quantitativen
Beschreibung der regionalen Radioaktivitatskonzentration wird bei der PET
der, standardized uptake value” (SUV-Wert) bestimmt. Der SUVmax gibt den hochsten SUV-
Wert innerhalb einer definierten Region of Interest (ROIl) an und weist auf eine erhohte
Aktivitat durch einen Tumor oder eine Entzindung hin. Der SUVmean wird als der
durchschnittlicher SUV-Wert in einer bestimmten ROl definiert. Der SUVpeak entspricht dem
durchschnittlichen SUV-Wert in einem kleinen, standardisierten Bereich mit der hochsten
Aktivitat innerhalb der ROIl. Das Volumen des Tumorgewebes, das eine signifikante

metabolische Aktivitat aufweist, wird als biologisches Tumorvolumen (BTV) beschrieben.
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Dieser Begriff beschreibt die Ausdehnung der aktiven Tumorregionen und wird oft bei der

Therapieplanung und Beurteilung des Ansprechens verwendet.

1.1.7. Nachsorge

Sowohl bei den RO-resezierten als auch bei metastasierten NEN werden regelmallige
laborchemische und bildgebende Verlaufskontrollen mit Vorstellung der Patienten in einem
interdisziplinaren Tumorboard empfohlen. Die Art und Haufigkeit der Nachsorge richtet sich

nach der Tumorentitat und dem Tumorstadium (37).

1.1.8. Prognose

Das Uberleben wird hauptsichlich durch Grading und Staging von NEN beeinflusst.
Patienten mit G1-Tumoren zeigen eine bessere Prognose, wahrend G2- und G3-Tumoren ein
deutlich schlechteres Outcome haben (45). Aktuelle Studien geben variierende
Uberlebensraten fiir unterschiedliche Tumorentitdten an, so dass hier keine einheitliche
Aussage getroffen werden kann. Allerdings steigt die Uberlebensrate im Allgemeinen an, was
sich durch die verbesserten diagnostischen Verfahren und gezielte Therapien wie einer PRRT
und SIRT erklaren lasst (12).

1.1.9. Therapie

Das ideale therapeutische Vorgehen richtet sich nach dem jeweiligen Tumortyp, der
Lokalisation, der Invasivitat und der etwaigen Metastasierung. Entscheidend sind noch die
Hormonsekretion und das klinische Bild. Fur diese heterogene Gruppe von Tumoren ist es
daher sehr schwer, ein einheitliches Therapieschema zu erstellen. Daher lassen sich
verschiedene Therapieprinzipien zusammenfassen. In erster Linie soll Uberpruft werden, ob
mit einer kompletten chirurgischen oder endoskopischen Resektion eine kurative Therapie
moglich ist. Oft sind Patienten aufgrund der hohen Metastasierungsrate nicht fur eine
Resektion geeignet. Als weitere Therapiekonzepte stehen nach dem Ausschopfen
chirurgischer MaBnahmen die symptomatische und antiproliferative Therapie zur Verfigung.
Wahrend bei einer symptomatischen Therapie die Lebensqualitat erhalten werden soll, strebt
die antiproliferative Therapie durch ein kontrolliertes Tumorwachstum nach der
Lebensverlangerung des Patienten (46). Dazu werden systemische medikamentose
Therapien, interventionelle und nuklearmedizinische Verfahren sowie das chirurgisches
Debulking gezahlt. Besonders bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien oder Patienten mit
Komorbiditaten wird mit einem palliativen Konzept auf eine Symptomlinderung abgezielt
(29).
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Zum Management von NEN wird ein multidisziplinires Team von Arzten aus der
Allgemeinchirurgie, Gastroenterologie, Endokrinologie, Pathologie, Onkologie,
Strahlentherapie, Radiologie sowie der Nuklearmedizin gebraucht. Eine optimale Therapie
sollte fur jeden Patienten in einem interdisziplinaren Tumor-Board beschlossen werden.
Detaillierte Leitlinien und aktuelle Therapiealgorithmen fur das Management
neuroendokriner Tumoren wurden von mehreren Gesellschaften wie der ENETS, ESMO,
NCCN und NANETS veroffentlicht. Bei jedem Progress wird die Erkrankung erneut evaluiert
und mit einer Dosissteigerung oder einem Wechsel zu einer alternativen Therapieoptionen
behandelt (35, 47-49).

Kurative Therapie

Bei NEN stellt die chirurgische oder endoskopische Entfernung des Tumors das kurative
Therapiekonzept dar. Nach dem Tumortyp und der GroRBe wird zwischen verschiedenen OP-
Techniken unterschieden. Auch bei Patienten mit nicht kurativ resektablen Tumoren oder
Komorbiditaten kann die Chirurgie eine Bedeutung haben, indem mit der Resektion des
ganzen oder partiellen Tumors, dem sogenannten ,Debulking-Operation”, die
Komplikationen durch Lokalisation des Tumors oder seine Aktivitat wie lleus,

Verschlussikterus, Hypoglykose vermieden werden sollen (29).

Vorgehen bei Metastasierung

Laut der Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fur Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten sollen bei Patienten mit G1 und G2 NET resektable
Lebermetastasen in erster Linie vollstandig entfernt werden, auch wenn die Primartumoren
nicht lokalisiert werden konnte. Die Resektabilitat wird mit Hilfe der TNM-Klassifikation der
ENETS beurteilt. Eine Resektion bei bekannter Fernmetastasierung ist nur dann indiziert,
wenn potentiellen Komplikationen durch die Tumormasse vorgebeugt werden kann. Bei
Patienten mit NEN 3 werden Lebermetastasen =zunachst konservativ behandelt,
beispielsweise mit Biotherapie, Radionuklidtherapie, Chemotherapie oder leberspezifischen
Verfahren (29).

Symptomatische Therapie

Die Biotherapie mit Somatostatin-Analoga (SSA) ist bei den neuroendokrinen Zellen mit
hoher Dichte an SSTR besonders wirksam und wird grundsatzlich von den Patienten gut
vertragen. Die SSA wie Octreotid und Lanreotid hemmen wie endogenes Somatostatin die
Ausschittung von Hormonen wie Gastrin, Insulin, Serotonin, die bei funktionell aktiven

Tumoren fir die klinische Symptomatik verantwortlich sind. Ein groBer Vorteil dieser
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medikamentdsen Therapie ist, dass es auch das Uberleben verlingert. Beim Karzinoid-
Syndrom sowie bei anderen Hypersekrektionssyndromen gilt die Biotherapie mit SSA als

Erstlinientherapie. (29).

Bei asymptomatischen Patienten mit nicht resektabler Metastasierung eines gut
differenzierten NET kann ein abwartendes Procedere mit strikter Nachbeobachtung
(sogenanntes ,watchful waiting”) als Alternative zu einer sofortigen Therapie mit SSA

verfolgt werden (29).

AuBBerdem stellt Interferon-Alpha (IFN-a) durch die antisekretorische Wirkung eine weitere
Moglichkeit fur eine Biotherapie dar. Aufgrund von Nebenwirkungen wird es nicht primar

bevorzugt, wobei es bei den SSTR-negativen NEN gerne eingesetzt wird (29).

Zur Linderung spezifischer Symptome wie Sodbrennen oder Durchfall stehen bei
therapierefraktaren Hypersekretionssyndromen beispielsweise Protonenpumpeninhibitoren,
Elektrolytlosungen, Diazoxid und Telotristatethyl als unterstutzende MaRnahme zur

Verfugung (29).

Antiproliferative Therapie

Zu der antiproliferativen Therapie gehort die Biotherapie mit SSA. Aus diesem Grunde kann
die Biotherapie mit SSA auch bei hormoninaktiven gut differenzierten und langsam
wachsenden GEP-NEN in erster Linie zum Einsatz kommen (46). IFN-a besitzt ebenfalls eine

antiproliferative und antineoplastische Eigenschaft (29).

Eine weitere Moglichkeit der medikamentosen Therapie stellen Zytostatika dar. Obwohl die
bei gut differenzierten und/oder langsam wachsenden GEP-NET (Grad 1 und 2) keine hohen
Ansprechraten nachweisbar sind (weniger als 20%), kommt die Chemotherapie bei Patienten
mit pankreatischem neuroendokrinem Tumor (pNET) und gering differenzierten NEC (Grad
3) unabhangig von der Lokalisation des Primartumors als Erstlinientherapie zum Einsatz (29,
46, 50). Bei hochaggressivem pNET mit raschem Progress und Inoperabilitat kann eine
Kombination aus Streptozotocin und 5-Fluorouracil in einzelnen Fallen neoadjuvant zur
Tumorruckbildung eingesetzt werden, wonach eine chirurgische RO-Resektion erzielt wird
(51). Als orale Chemotherapeutika konnen alternativ Temozolomid +/- Capecitabin eingesetzt
werden. Bei NEC-Patienten spielt eine Platin-basierte Chemotherapie eine wichtige Rolle (29,
46).
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Auch die Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) kann zusatzlich zu einer
eigenstandigen Therapieoption mit dem Ziel einer neoadjuvanten Therapie durchgefiihrt
werden. PRRT st eine systematische Therapie der Nuklearmedizin, bei der ein
somatostatinahnliches Peptid oder Hormon, das mit einem therapeutischen Radionuklid
markiert ist, intravenos verabreicht wird. Diese Peptide binden selektiv an SSTR-positive
Tumorzellen, weshalb im Vorfeld mittels Szintigraphie oder PET/CT ein ausreichender SSTR-
Uptake sichergestellt werden muss. Das SSA kann an beta-Strahler wie Lutetium-177,
Yttrium-90 (°0Y), Indium-111 oder andere Isotope, einschlieRlich alpha-Strahler gebunden
sein. Die PRRT stellt eine sehr gezielte und wirksame Therapie mit geringen
Nebenwirkungen dar. Eine PRRT ist sowohl fur niedriggradige als auch fur aggressivere NEN
des Grades 2 und 3 nutzlich sofern eine ausreichende SSTR-positive Tumorlast vorliegt (52).
Daruber hinaus ist eine molekular zielgerichtete Therapie mit dem mTOR-Inhibitor
Everolimus oder dem Tyrosinkinase-Inhibitor Sunitinib fur die Behandlung von pNET
moglich. Fur die gastrointestinalen NET kann eine antiproliferative Therapie mit Everolimus
eingesetzt werden. Diese werden bevorzugt bei den Tumoren mit niedriger Tumorlast zur
Stabilisierung des Tumorstadiums verabreicht. Bei Knochenmetastasen kommen

knochenstabilisierende Substanzen wie Bisphosphonate, RANKL-Antikorper zum Einsatz.

Bei hoher hepatischer Tumorlast konnen verschiedene lokale Therapiemoglichkeiten fur die
Behandlung von Lebermetastasen angewendet werden, die im Folgenden detailliert
beschrieben werden (29, 34, 46).

Lokale Therapien bei Lebermetastasierung

Bei ausgepragtem metastatischem Befall der Leber kann eine lokale Therapie erwogen
werden. Diese kommen entweder allein oder in Kombination zum Einsatz. Da auf Grund
fehlender vergleichender Studien kein einheitlicher Therapiealgorithmus zu lokal ablativen
bzw. intraarteriellen Verfahren besteht, sollte das jeweilige Verfahren entsprechend der
speziellen Expertise des jeweiligen Zentrums gewahlt werden (29).

Im Vergleich zur chirurgischen Resektion der Lebertumoren sind diese Verfahren
kostengunstiger und schonender, vor allem fur Patienten uber 65 Jahre, mit schwerer
Zirrhose und mit Tumoren <15 mm, wobei das Gesamtuberleben (OS) mit einer 2/5-Jahres-
Uberlebensrate von 85,4%/39,4% und 84,4%/37,3% vergleichbar ist (53).

Thermisch oder nichtthermische lokal ablative Verfahren
Bei der Radiofrequenzablation (RFA) und Mikrowellenablation (MWA) wird eine
hitzebedingte Denaturierung der Proteine bis zur Gewebsnekrose erzielt, wobei erste durch

perkutane Elektroden hochfrequente Wechselstromfelder und zweite durch externe
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elektromagnetische Wellen erzeugt wird (54). Die Kryoablation hat ein ahnliches Prinzip,
jedoch wird hier die Nekrose durch Gefrieren erzeugt (54).

Die irreversible Elektroporation (IRE) und die interstitielle Brachytherapie sind beides
nichtthermische Behandlungen (54). Zur irreversiblen Schadigung der Zellen werden bei der
IRE Uber perkutan eingebrachten Elektroden kurzfristige Hochspannungsimpulse genutzt,
wahrend die Brachytherapie mit einem Afterloading-Katheter zu einer Bestrahlung des
Tumors fuhrt (54).

Bei der perkutanen Ethanolinjektion (PEI) wird 95%iger-Alkohol durch die Haut unter der
Bildkontrolle in die Lasionen eingespritzt. Letztere wird jedoch kaum durchgefihrt und

empfohlen, da die Ausbreitung der Nekrose nicht gut abzuschatzen ist (54).

Intraarterielle Verfahren

Da primare und sekundare Lebertumore fast ausschlieBlich arteriell uber die Arteria hepatica
propria versorgt werden, konnen Lebermetastasen durch gezielte intraarterielle
Therapieverfahren behandelt werden. Dadurch wird das gesunde Lebergewebe das auf
Grund der dualen Blutversorgung der Leber Gberwiegend Uber die Pfortader versorgt wird,

weitgehend geschont (54).

Transarterielle Embolisation (TAE), Transarterielle Chemoembolisation (TACE):

Die Embolisation ist ein minimal invasiver Eingriff, bei dem die Blutzufuhr zum
Tumorgewebe unterbrochen werden. Bei der TAE lagern sich in die Leberarterie injizierte
Embospharen in den nachgeschalteten tumorzufuhrenden Kapillaren an. Dadurch wird die
Blutzufuhr der Metastasen behindert was zu einer Schrumpfung des Tumors fuhrt. Als eine
weitere Moglichkeit dient eine gezielte, arterielle Applikation von Chemotherapeutika in die
Lebermetastasen. Dies wird als Chemoperfusion oder hepatische arterielle Infusion
bezeichnet. Am haufigsten ist jedoch die Kombination dieser beiden Verfahren durch die
TACE. Die Chemoembolisation ermoglicht, erganzend zur Blockade des Sauerstoffzufuhrs
zum Tumorgewebe, eine Steigerung der lokalen Effektivitat der Chemotherapeutika am

Tumorgewebe (54).
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1.1.10. Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

Die SIRT gehort zu den intraarteriellen Verfahren und stellt uns eine Kombination von
Embolisation und Radiotherapie dar. Die Therapie basiert auf dem Einbringen kleiner,
biokompatibler radioaktiv markierter Kiigelchen sog. “Mikrospharen” direkt in die
Leberarterie, die das gefalBreiche Tumorgewebe versorgt, wobei das normale Lebergewebe
uberwiegend Uber die Pfortader versorgt wird. Diese Mikrospharen verteilen sich in
Stromgebiet des GefaBes und akkumulieren im Kapillarsystem der Tumore. Die
Mikrospharen emittieren beta-Strahlung, welche die Zellen in einem Umkreis von wenigen
Millimetern zerstoren, das gesunde Lebergewebe jedoch auf Grund der Entfernung
weitgehend schonen kann. Im Gegensatz zur normalen, perkutanen Strahlentherapie stellt

die SIRT eine zielgerichtete Tumorbehandlung mit offenen Radionukliden dar.

Die Voraussetzungen fur eine Radioembolisation (RE) ist eine erhaltene Leberfunktion und
die gute Blutversorgung der Lebertumore aus der Arterie hepatica propria. Die Erhohung
von Leberenzymen im Blut wie Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase und
Glutamatdehydrogenase kann auf die Schadigung von Leberzellen hinweisen. Die
Leberfunktion lasst sich zusatzlich mit spezifischen Laborparametern wie Albumin und

Blutgerinnungsfaktoren bestimmen.

Bei der SIRT handelt es sich in der Regel um eine palliatives Therapiekonzept. Bei einer
kurativen Behandlungsstrategie kann eine SIRT zur Tumorverkleinerung vor einer Resektion
oder als UberbriickungsmaRnahme vor einer Lebertransplantation durchgefiihrt werden (55).
Uberwiegend ist sie jedoch eine palliative Therapieoption bei fortgeschrittener, nicht-
operabler hepatischer Metastasierung. Die Behandlungen, die zu Beginn des Zeitraums
unserer retrospektiven Analyse durchgefiihrt wurden, wurden fur die beiden Leberlappen in
einer Sitzung veranlasst. Nachdem sich jedoch gezeigt hat, dass eine zweizeitige Therapie in
zwei getrennten Sitzungen der unterschiedlichen Leberlappen zu einer Reduktion einer
moglichen Strahlenhepatitis (sogenannte ,, REILD"”-radioembolization induced liver disease)

fuhrt, nahm die zweizeitige SIRT an Bedeutung in Jahren deutlich zu (56).

Fir die RE finden zwei verschiedene Radionuklide zur klinischen Anwendung, namlich 0y
und Holmium-166 ('¢¢Ho). Wobei °Y ein alleiniger Beta-Strahler ist, ®Ho sowohl Beta- als

auch Gamma-Strahler.

90Y-markierte Harzmikrospharen wurde bereits im Jahr 1987 in Australien entwickelt und ist
seit 2003 als Medizinprodukt mit CE-Zertifizierung in Europa fur die Behandlung von

multifokaler Lebertumoren zugelassen. Zur Verwendung kommen daruber hinaus neben den
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Kunstharz- oder Resinmikrospharen (SIR—Spheres®, Sirtex, Sydney, Australien) auch Glas-

Mikrospharen (TheraSpheres®, BTG, Ottowa, Kanada), die sich in ihrer Partikelanzahl,

Radioaktivitat und ihrem embolisierenden Effekt unterscheiden.

Aktivitatsbestimmung fiur SIRT:

Im Vorfeld einer Therapie mit 9°Y-Harzmikrosphédren soll die zu verabreichende
Therapieaktivitat berechnet werden, damit die empfohlene Dosis im Tumorgewebe erreicht
werden kann. Dies erfolgt in Abhangigkeit der Voruntersuchungen und der Klinik des
Patienten. Zur Voruntersuchung gehort die Angiographie mit zusatzlicher Verabreichung von
Technetium-99m markierten Makroalbuminaggregaten (°*"Tc-MAA), die strukturell den
radioaktiven Mikrospharen ahneln und somit eine Simulation der SIRT ermoglichen. Dadurch
konnen die arterielle GefalBversorgung der Leber, atypische GefaBverlaufe und
Umgehungskreislaufe zu benachbarten Organen dargestellt werden und unerwunschte

extrahepatische Abstrome mittels Coilembolisation verschlossen werden.

Der pulmonale Abstrom von Mikrospharen werden anhand der physiologischen
Shuntfraktion zwischen Leber und Lunge (hepatopulmonary shunt fraction) kann durch
spezielle ROIs aus den SPECT/CT-Aufnahmen quantifiziert. Im Falle einer UbermaBBigen
Anreicherung der Spharen in der Lunge soll die Aktivitat von entsprechend angepasst

werden.

Zur Bestimmung der Therapieaktivitat fur SIR-Spheres® stehen verschiedene Methoden zu
Verfugung, wie beispielweise die Methode an Hand der Korperoberflache (Body Surface Area
(BSA)-Modell), wahrend die Planung einer Therapie mit Glasmikrospharen auf die mittlere
Dosis im Zielvolumen beruht (MIRD-Modell) (55).

BSA-Modell (Korperoberflaichenmodell):

Die BSA-Methode ist die gebrauchlichste Methode zur Bestimmung der Aktivitat von
Harzmikrospharen. Unter Berucksichtigung des theoretischen normalen Lebervolumens im
Verhaltnis zur Korperoberflachenflache (BSA) mit Kompensation bzw. Erhohung der Aktivitat

bei zunehmender Tumorlast ist die Gleichung, wie im Folgenden beschrieben:
Aktivitat (GBq) = (BSA - 0,2) + (Tumoranteil der Leber in %/100) (57).

Das Korperoberflachenmodell wird oft in der Klinik eingesetzt. Die Berechnung ist einfach
zu implementieren, da nur radiologische und nur nachrangig nuklearmedizinische SPECT-

Daten benotigt werden. Im Vergleich zur fruher zugelassenen einzeitigen
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Ganzleberbehandlung auf der Basis der Tumorlast stellt das BSA-Modell eine

gewebeschonende Methode bei gleichem Tumoransprechen und Uberleben dar (55).
MIRD-Methode:

Die MIRD-Methode wird in erster Linie fur die Verabreichung von Glasmikrospharen mit
einer empfohlenen Leberdosis zwischen 80 und 150 Gy verwendet, findet aber auch
zunehmend als Mehrkompartment-Modell bei Harzmikrospharen Anwendung (58) . Das
Lebervolumen (und die entsprechende Lebermasse) kann anhand von CT-, MRT- oder

Ultraschalluntersuchungen bestimmt werden.

Die Kompartimentierung und die bevorzugte Aufnahme von Partikeln in die hepatische
Arterienversorgung werden bei dieser Methode bei Glasmikrospharen jedoch nicht
berucksichtigt. Daher kann diese Methode der Aktivitatsbestimmung zu starken
Schwankungen der Dosis flihren, die das Leberparenchym erreicht (z. B. bei geringer
Tumorlast oder hypovaskularen Lasionen), und maoglicherweise zu einer noch hoheren

Aktivitat im Tumor selbst (z. B. bei kleinen bis mittelgroen hypervaskularen Lasionen).
Aktivitat (GBq) = (gewlinschte Dosis (Gy) x Lebermasse (kg)) + 50 (57).
Partitionsmodell (Verteilungsmodell):

Das Partitionsmodell, das urspringlich in den frihen 1990er Jahren entwickelt wurde, war
die erste Methode zur Beurteilung der Aktivitat bzw. Dosis, die in die Kompartimente Leber,
Lunge und Tumor aufgeteilt wird. Durch die Einbeziehung der relevanten Variablen wie
Tumorvolumen, Lebervolumen, Shuntanteil, Verhaltnis der Speicherung vom Tumor im
Vergleich zum normalem Lebergewebe (T/N-Verhaltnis) sowie die vaskulare Anatomie in

eine Formel konnen die kompartimentare Dosis und Aktivitat bestimmt werden.
Aktivitat =

(Zieldosis fur Tumor x Tumormasse(kg) [Tumorvolumen (L)x T /N
+ Volumen der gesunden Leber (L) ] x 100)
(50 x Tumorvolumen (L) x T/N x [100 — Lungenshunt|

Bei der Therapieplanung unter Berucksichtigung nur eines Leberanteils oder auch bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion soll die Therapieaktivitat entsprechend

reduziert werden (55).

Ein wichtige Fehlannahme ist, dass alle Kompartimente ihre jeweilige Aktivitat bzw. die

Mikrospharen auf einheitliche und homogene Weise erhalten und eine einheitliche Dosis in
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ihrer gesamten Verteilung aufweisen. Zu den Einschrankungen gehoren die potenziell
arbeitsintensive Bestimmung des Leber- und Tumorvolumens die Schwierigkeiten bei der
Volumenmessung bei Gallenerkrankungen und die potenzielle Problematik, das wahre T/N-

Verhaltnis zu bestimmen, insbesondere bei mehreren Tumoren (55, 57).
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2 Fragestellung der Studie

Die vorliegende Studie befasst sich mit dem lasionenbasierten und allgemeinen Ansprechen
von Patienten mit hepatisch metastasierten NET, die mittels einer RE mit °0Y-
Harzmikrospharen behandelt wurden. Dabei lag ein Fokus auf einer Korrelation des
Therapieansprechens und der absorbierten Dosis im Rahmen der Therapie. Ziel dieser Studie
war, die absorbierte Dosis von tumorosem und gesundem Lebergewebe zu vergleichen und
die Unterschiede in der Abhangigkeit der verfligbaren bildgebenden Verfahren, der %™Tc-
MAA-SPECT/CT und ?°Y-Bremsstrahlung-SPECT/CT und auch in Anbetracht von [¢8GalGa-
DOTA-TATE PET/CT, zu analysieren. Dabei wurde angestrebt, einen Grenzwert fur Dosis zu
eruieren, der mit dem hochsten Tumoransprechen verbunden ist, aber gleichzeitig das

gesunde Lebergewebe schont.

Dariiber hinaus soll der Einfluss der SIRT auf die Uberlebensdaten und das progressionsfreie
Uberleben beurteilt werden. Es soll auch ein Zusammenhang des Tumoransprechens nach
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1) und Positron Emission
Tomography Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) evaluiert werden. Die Beurteilung

erfolgt sowohl patientenbasiert als auch lasionenbasiert.
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3 Material und Methodik

3.1. Die Patienten

In diese retrospektive Auswertung wurden Patienten mit hepatisch metastasierten NET
eingeschlossen, die an der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin des Klinikums der

Universitat Munchen im Zeitraum von 2007 bis 2017 eine SIRT erhalten haben.

Insgesamt wurden 162 Patienten identifiziert, von denen 65 in die Auswertung

eingeschlossen wurden.

Einschlusskriterien:

- Patienten mit radiologisch nachgewiesenen Lebermetastasen von NETs unterschiedlicher
Primartumoren mit einem Durchmesser von mindestens 1,5 cm.

- Patienten mit verfugbaren Details der Planung und Durchfihrung der SIRT, die eine
erstmalige SIRT erhalten haben.

- Patienten mit verfligbarer KM-CT oder -MRT, ?°"Tc-MAA-SPECT/CT und [®8GalGa-DOTA-
TATE PET/CT, die in einem Abstand von maximal ca. 3 (bis maximal 6) Monate vor oder nach
der SIRT durchgefuhrt wurden.

- Patienten, bei denen primar eine RFA (n=1), TACE (n=7) oder Ethanol-Injektion (n=1)

durchgefuhrt wurde, wurden nicht ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien:

- Patienten, die vor der SIRT eine PRRT erhalten haben.

- Patienten, bei denen die erste Verlaufskontrolle mittels KM-MRT oder PET/CT nach einem
Zeitraum von mehr als 6 Monaten durchgefuhrt wurde.

- Patienten mit Lasionen mit uberwiegenden zystischen Anteilen.

Aufgrund der Qualitat und technischer Probleme im Rahmen der PET-Aufnahme konnten bei
17 Patienten keine SUV-Werte bestimmt werden. Diese wurden bei der Beurteilung des

Ansprechens nach PERCIST ausgeschlossen.

3.2. Bestimmung der LasionsgroBe mittels MRT und CT

In der vorliegenden Analyse wurde bei jedem Patienten durchschnittlich 1,3 Monate vor
Einschluss zur SIRT (Median: 0,9 Monate; Minimum: 0,03 Monate; Maximum 5,6 Monate)
eine Baseline-MRT-Untersuchung durchgefihrt. Durchschnittlich 2,5 Monate nach der SIRT
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(Median: 2,3 Monate; Minimum: 1,4 Monate; Maximum 6,2 Monate) erfolgte die Verlaufs-
MRT-Untersuchung.

Fur die MRT-Untersuchungen wurden native und KM-verstarkte T1-, T2- und
diffusionsgewichtete Sequenzen verwendet. Die LasionsgroBen wurden durch Ausmessung
der langen und kurzen Durchmesser auf der transversalen Ebene bestimmt. Das Volumen
der einzelnen Lasionen sowie die Volumina des rechten und linken Leberlappens wurden

ebenfalls anhand der MRT bestimmt.

Bei 3 Patienten, bei denen keine pratherapeutische MRT-Untersuchung vorlag, wurde die

GrolBe bzw. das Volumen der Lasionen auf CT-Bildern ausgemessen.

Das bestrahlte Lebervolumen (d. h. das Volumen der mit °°Y gefluteten Leber) wurde an Hand
der in der SPECT/CT ermittelten °"Tc-MAA-Verteilung bestimmit.

3.3. PET/CT-Untersuchung

Bei allen Patienten, die in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden, wurde
durchschnittlich 2 Monate vor der SIRT (Median: 1,4 Monate; Minimum: 0,03 Monate;
Maximum 6,1 Monate) und 2,4 Monate nach der SIRT (Median: 2,3 Monate; Minimum: 1,4
Monate; Maximum 5,8 Monate) komplementar zur MRT-Untersuchung der Leber eine
Ganzkorper  PET/CT-Untersuchung mit [¢8GalGa-DOTA-TATE  durchgefiihrt.  Die
pratherapeutischen Untersuchungen wurden als Baseline herangezogen. Zur Beurteilung
des Ansprechens in der PET wurde daruber hinaus der SUVmax, der SUVmean, der SUVpeak

sowie das biologische Tumorvolumen (BTV) bestimmt.

Dies geschieht anhand einer quantitativen Analyse. Die Regionen mit starkerem Uptake von

Radiopharmaka wurden mit standardisiertem VOI (Volume of interest)-Verfahren festgestellt.

AuBerdem wurde zur qualitativen Analyse der PET/CTs wurde der Uptake in den pra- und
posttherapeutischen Untersuchungen in unterschiedlichen Kategorien eingeteilt. Die Gruppe
"Homogen” beinhaltet Lasionen mit einem gleichmaRBigen und die Gruppe ,Heterogen”
Lasionen mit einem ungleichmaBigen Uptake der Radioaktivitat. Die Gruppe ,Gleich”
reprasentiert die Lasionen, die eine vergleichbare Speicherung wie das gesunde
Lebergewebe nachgewiesen haben. Die Lasionen mit einem geringeren Uptake gegenuber

der gesunden Leber bilden die Gruppe ,,Minder”.
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3.4. MAA-Angiographie

In der vorliegenden Studie erhielten alle Patienten vor der SIRT eine Tc99m-MAA-
Angiographie zum Ausschluss UbermaBBiger pulmonaler und jeglicher dystoper
Anreicherungen von Mikrospharen. Durch Berechnung aus den ROIls wurde dabei die
Shuntfraktion zwischen Leber und Lunge (hepatopulmonary shunt fraction) dokumentiert.
Die Bestimmung der hepatopulmonalen Shuntfraktion erfolgte anhand planarer
Szintigraphien von ventral und dorsal mit einem Niederenergiekollimator. Dabei mussten die
Lungen und die Leber komplett erfasst werden, ohne den Patienten umzulagern. Die
Berechnung der hepatopulmonalen Shuntfraktion erfolgte in ROI-Technik (55):

ROI

Shunt Lunge / ROILeber ROI

Lunge Lunge

Dieser Prozentanteil wurde dann in die Berechnung der zur applizierenden Aktivitat fur das
Zieldosis im Tumorgewebe nach der SIRT einbezogen. Vor der SIRT wurde ein Lungenshunt

von unter 20% sichergestellt.

Die angefertigten SPECT/CTs nach der Angiographie wurden mit dem Verhaltnis der Counts
vom Tumorgewebe zum gesunden Lebergewebe als TBRmax und TBRmean (TBR: tumor to

background ratio) durch VOI-Verfahren quantitativ analysiert.

Zur qualitativen Analyse der ?"Tc-MAA-SPECT/CTs wurde der Uptake des radioaktiven
Materials in unterschiedlichen Kategorien eingeteilt. Die Gruppe "Homogen” enthalt die
Lasionen mit einem gleichmaBigen und die Gruppe ,Heterogen” die Lasionen mit einem
ungleichmaBigen Uptake vom radioaktiven Material. Die Gruppe ,Gleich” reprasentiert die
Lasionen, die ein vergleichbares Uptake wie das gesunde Lebergewebe nachgewiesen
haben. Die Lasionen mit einem geringeren Uptake gegenlber der gesunden Leber bilden die

Gruppe ,,Minder”.

3.5. SIRT

Nach Bestatigung eines Lungenshunt von unter 20% erfolgte die Behandlung mit den °0Y-
Mikrospharen ublicherweise ein bis zwei Wochen nach Abschluss der ersten

Untersuchungen.

37



Die Aktivitat der Mikrospharen wurde vor jedem SIRT-Zyklus mit einem modizifiertem BSA-
Modell (mBSA-Modell) bestimmt. Diese Methode wurde genau fur die sequentielle Therapie

erstellt.

In dieser Studie wurden retrospektiv aus den applizierten Therapieaktivitaten in GBq die
tatsachlichen Dosiswerte in Gy berechnet. Die vom Tumor- und Lebergewebe absorbierten
Dosiswerte wurden mit der mBSA-Methode unter Berlcksichtigung des T/N-Verhaltnisses
im Rahmen der SIRT berechnet. Diese Art von ,,pradiktiver Dosimetrie” bezieht das Volumen
des behandelten Lappens (einschlieBlich Tumor) in die Formel ein und ist geeignet als

lobarer/segmentaler Behandlungsansatz.

T/N-Verhaltnisse wurden sowohl aus der MAA-SPECT/CT als auch aus der 90Y-
Bremsstrahlung-SPECT/CT  festgelegt. Hauptsachlich  wurden die T/N aus der
Bremsstrahlung berucksichtigt, da sie den wahren Verlauf im Rahmen der Therapie

widerspiegeln.

3.6. Auswahl der Indexlasionen

Von den allen Lasionen der Patienten wurde eine Indexlasion pro Patienten, mit dem
hochsten SUVmax-Wert aus der pratherapeutischen PET/CT ausgesucht. Bei Patienten, bei
denen keine PET-Daten vorlagen, wurde die Lasion ausgewahlt, bei der die Dosis-

Berechnung uneingeschrankt moglich war.

3.7. Tumor-to-normal Ratio (T/N)

Das T/N-Verhaltnis beschreibt das Verhaltnis der Speicherung des radioaktiven Materials im
Tumorgewebe im Vergleich zum gesunden Lebergewebe.

In unserer Arbeit wurden die T/N-Werte sowohl von der jeweiligen SPECT/CT-Aufnahme
nach der SIRT also auch an Hand der MAA-SPECT/CT bestimmt.

3.8. Auswahl der Indexlasionen und patientenbasierte

Analyse

Fur eine patientenspezifische Analyse wurde die Lasion mit dem hochsten SUVmax-Wert in
der pratherapeutischen PET/CT-Aufnahme als Indexlasion definiert. Bei Patienten ohne
vorhandene PET-Daten, wurde die Indexlasion nach der vernunftigsten Korrelation der
vorhandenen Bildgebung ausgewahlt. Allerdings wurden Indexlasionen ohne PET-Daten bei

der Beurteilung des Ansprechens nach PERCIST-Kriterien ausgeschlossen.
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3.9. Beurteilung des Therapieerfolgs

Zur Bewertung des Ansprechens von Patienten und Zieltumoren wurden die Kriterien fur die
Bewertung des Ansprechens bei soliden Tumoren (RECIST 1.1) herangezogen (59). Die in
der ?"Tc-MAA SPECT/CT dargestellten und mit °°Y behandelten Tumorldsionen wurden
anhand einer lasionsbasierten Analyse bewertet. Bei jedem Patienten wurden bis zu 8

messbare Lasionen ausgewahlt.

Bei diesen Lasionen wurde das Ansprechen zudem mit den PET/CT-Daten nach PERCIST
evaluiert. Daflir wurden nach fettfreier Korpermasse modifizierte SUV-Werte (SUV
Normalized by Lean Body Mass; SUL) berechnet und pra- und postinterventionell verglichen.
Der SUL-Wert entwickelt sich zu einer beliebten MessgrofRe fur die quantitative Bewertung
der klinischen PET (60).

Tabelle 4. Beurteilung von Tumoransprechen nach RECIST 1.1

Das Tumoransprechen wird wie im Folgenden beschrieben:

CR = Komplette R'err.ussmn (complete Verschwinden aller Ziellasionen
remission)

Die Summe der langsten Durchmesser
der 2 gro3ten Ziellasionen sind

im Vergleich zum Basiswert um
mindestens 30% gesunken.

PR = Partielle Remission (partial remission)

SD = Stabile Erkankung (stable disease) Weder PR noch PD

Die Summe der langsten Durchmesser
der 2 gro3ten Ziellasionen sind

PD = Progression (progressive disease) im Vergleich zum Basiswert um
mindestens 20% gestiegen.
Alternativ haben sich neue gebildet.

Adaptiert nach Eisenhauer et al., European Journal of Cancer, 2009 (59).

Analog liegt eine CR nach PERCIST-Kriterien vor, wenn keine pathologisch erhohte
Radiopharmakonaufnahme mehr nachweisbar ist. Eine PR wird definiert als eine Reduktion
des SUL-Wertes um mindestens 30 % im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung. Von SD

spricht man, wenn die metabolische Aktivitat weder die Schwelle fur eine Remission noch
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fur eine Progression erreicht. Eine PD ist gekennzeichnet durch einen Anstieg von SUL um

mehr als 30 % oder das Auftreten neuer metabolisch aktiver Lasionen.

Als Responder wurden Patienten definiert, die in der Nachuntersuchung ein vollstandiges
Ansprechen (CR) oder ein teilweises Ansprechen (PR) aufwiesen. Als Non-Responder wurden
Patienten definiert, bei denen in der Nachuntersuchung eine stabile Erkrankung (SD) oder

eine progressive Erkrankung (PD) nachgewiesen wurde.

Zusatzlich zum Gesamtansprechen der Patienten wurden einzelnen Tumore bzw. Lasionen
unabhangig voneinander auf ihr tumorspezifisches Ansprechen nach den oben genannten
Kriterien untersucht. Zur Beurteilung des Ansprechens anhand der beiden veroffentlichten
Kriterien wurden die Patienten mit neu aufgetretenen Lasionen als Patienten mit PD
dokumentiert. Die GroRenveranderungen extrahepatischer Lasionen, beispielsweise von

Lymphknotenmetastasen, wurden dabei nicht beurteilt.

Das progressionsfreie Uberleben von Patienten, die keinen Progress zeigen, wurde ebenfalls

in Monaten und Tagen bestimmt.

3.10. Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der Daten wurden verschiedene Methoden angewendet und
erfolgte unter Verwendung der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics (Version 26).

Zur Beurteilung des Ansprechens im Rahmen der Bildgebung erfolgten paarweise t-test der
PET-Datenanderung vor und nach Durchfuhrung eines vollstandigen Zyklus. Die Ergebnisse
der [8GalGa-DOTA-TATE-PET/CT im Tumor (SUVmax, SUVmean, TumorgroRe) wurden mit
den Daten der MAA- und SIRT-Bildern (SPECT/CT Tumor to Background Ratio) erfolgten
mittels Regressions- bzw. Varianzanalysen (ANOVA) im Falle mehrerer Variablen. Alle

statistischen Tests wurden auf einem Signifikanzniveau von 0,05 durchgefuhrt.

Zusatzlich zur lasionsbasierten Analyse wurden die Patienten auf das progressionsfreie
Uberleben evaluiert. Das progressionsfreie Uberleben (PFS) wurde nach Kaplan-Meier
ermittelt. 47 Patienten wurden bei fehlenden Daten im Verlauf als zensierte Patienten
betrachtet.
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4 Ergebnisse

4.1. Das Patientenkollektiv

65 Patienten mit hepatisch metastasierten NET, die in der Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin des Klinikums der Universitat Munchen im Zeitraum von 2007 bis 2017 eine
SIRT erhielten konnten eingeschlossen werden. 22 Patienten erhielten eine einzeitige SIRT.
Von diesen 22 Patienten haben 15 eine Einzeltherapie der kompletten Leber mit einer
mittleren verabreichten Aktivitat der °°Y -Mikrospharen von 1,64 GBq + 0,39 erhalten. 6
Patienten wurden ausschlieBlich am rechten Leberlappen mit einer mittleren Aktivitat von
1,41 GBq = 0,32 und ein Patient wurde am rechten Leberlappen sowie im Segment IV mit

einer mittleren Aktivitat von 2,01 GBq therapiert.

Die Ubrigen 43 Patienten erhielten eine sequentielle Therapie. Die Mehrheit (n = 39) erhielt
im ersten Zyklus eine SIRT des rechten Leberlappens mit einer mittleren Aktivitat von 1,05
GBq = 0,3. Die ubrigen Patienten erhielten eine SIRT des linken Leberlappens (n = 4) mit
einer mittleren Aktivitat von 0,63 GBq % 0,32. Daruiber hinaus erhielte ein Patient nach einer
SIRT des rechten Leberlappens eine Therapie beider Lappen mit Re-Therapie rechts mit
einer Aktivitat von 0,65 GBq. Bei einem Patienten wurde die SIRT am linken Leberlappen und

Segment IV mit einer mittleren Aktivitat von 0,33 GBq durchgefihrt.
Die mittlere kumulierte Aktivitat der beiden Zyklen betrug fir alle Patienten 1,60 GBq = 0,42.

Das Durchschnittsalter der 65 Patienten betrug 62,0 Jahre (Altersverteilung von 31-80 Jahre).
Die primare Lokalisation der NET war bei 34 Patienten (52,3%) der Gastrointestinaltrakt, bei
22 Patienten (33,8%) das Pankreas, bei 4 Patienten (6,2 %) die Lunge und bei 5 Patienten
(7,7 %) lag ein CUP-Syndrom vor.

Patienten wurden nach der Tumorlast in 3 Gruppen unterteilt: 0-15%, 16-30% und > 30%.
AuBerdem wurde das Grading des Primartumors und Leber bestimmt. Die

Patientencharakteristika sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Patientencharakteristika

Patienten (n = 65)

Alter bei SIRT

Geschlecht
mannlich
n =36 (55,4%)
Karzinoid-Syndrom

Flush-Symptomatik

Primartumor

Gl
Pankreas
Lunge
CUP

Tumorlast
0-15%
16-30%
>30%

Tumorgrading & Differenzierung

vom Primartumor:

G1
G2
G3

G1
G2
G3

von der Leber:

62,0+10,4

weiblich
n =29 (44,6%)

n=>5(7,7%)
n=:6(9,2%)

n =34 (52,3%)
n =22 (33,8%)
n=4(6,2%)
n=>5(7,7%)

n=15(23,4%)
n =31 (48,4%)
n=18(28,1%)

n =15 (25,4%)
n =41 (69,5%)
n=23(5,1%)

n=13(22%)
n =44 (74,6%)
n=2(3,4%)

Die Mehrheit (n=59) der Patienten unterzogen sich vor der Behandlung unterschiedlichen
konservativen, interventionellen oder operativen Therapien mit Ausnahme der PRRT. In der

folgenden Tabelle sind diese dargestellt.
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Tabelle 6: Vortherapien

RFA 1
TACE 7
Ethanol-Injektion 1
oP
1. OP 49 (Primartumor 37, Leber 4, beide 8)
2. 0P 8 (Primartumor 1, Leber 4, beide 2)
3.0P 1 (Leber)
4. OP 1 (Leber)
5. 0P 1 (Leber)
6. OP 1 (Leber)
Biotherapie 38
Chemotherapie
1. Chemo 13
2. Chemo 4
Antiresorptive Therapie 2
Rezeptorthyrosinkinase-Inhibitoren 2
Immunsuppression 1
Immuntherapie 5
Bestrahlung 1
miBG-Therapie 2

4.2. Lasionsbasierte Analyse

Pro Patienten wurden bis zu 8 Lasionen bestimmt und insgesamt wurden 186 Lasionen in 65

Patienten in die Auswertung eingeschlossen.

Grof3e

Der mittlere Durchmesser der Ziellasionen betrug 3,99 cm + 2,44 (range 1,51 - 17,46 cm).
Nach der Behandlung konnte durchschnittlich eine Verkleinerung der Lasionen dargestellt

werden, welche statistisch signifikant war (3,58 + 2,31; p < 0,05).

PET-Parameter

In der lasionsbasierten Analyse zeigte sich ein signifikant niedrigerer SUVmax im Vergleich
zur Baseline (35,34 + 23,83 vs. 23,81 + 15,53; p < 0,01). Die Ubrigen PET-Parameter waren
ebenfalls signifikant niedriger (p < 0,01). (siehe Tabelle 7)
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Biologisches Tumorvolumen (BTV)

Korrespondierend zur SUV-Werte ist das biologische Tumorvolumen im Durchschnitt
regredient (48,08 + 118,75 vs. 34,34 + 73,29; (p < 0,01)).

Tabelle 7: PET- und MRT- Parameter vor und nach SIRT

vor SIRT nach SIRT p-Wert
GroRe
(cm; MW + SD) 3,99 +2,44 3,58 +£2,31 <0,05
langlicher Durchmesser
SUVmax
(MW + SD) 35,34 + 23,83 23,81+ 15,53 <0,01
SUVmean
(MW % SD) 19,01 £10,02 13,68 + 8,04 <0,01
BTV
(ml; MW + SD) 48,08 £ 118,75 34,34 +73,29 <0,01

Speicherverhalten der Target-Lasionen

In der "Tc-MAA SPECT-CT zeigten die Lasionen ein unterschiedliches Speicherverhalten.
Es waren insgesamt 133 Lasionen (71%) mit einer Mehrspeicherung und 12 Lasionen (6,5%)
mit einer Minderspeicherung als das gesunde Lebergewebe. AuBerdem zeigten 41 Lasionen
(22%) eine vergleichbare Speicherung wie das gesunde Lebergewebe.

Bei insgesamt mehrspeichernden Lasionen konnte bei 89 Lasionen eine homogene

Speicherung und 48 Lasionen eine heterogene Speicherung nachgewiesen werden.

Kalkulierte Dosiswerte im Tumor- und gesunden Lebergewebe

Bei Berlcksichtigung des T/N-Verhaltnisses der SIRT betrug die mittlere Dosis im
Tumorgewebe 110,32 Gy = 68,7 wohingegen die Dosis flr das gesunde Lebergewebe bei
42,34 Gy + 15,35 lag.

Unter Berucksichtigung des T/N-Verhaltnisses an Hand der MAA-SPECT/CT betrug die
mittlere Dosis in allen Lasionen (mit T/N aus MAA) 193,34 Gy = 161,51 und die mittlere
geschatzte Hintergrunddosis im gesunden Lebergewebe 40,67 Gy + 14,24,

Fur die Indexlasionen wurden die T/N-Werte aus der SIRT berucksichtigt, da diese die
Realitat nach der Therapie am besten widerspiegeln. Die mittleren absorbierten Dosiswerte
der Indexlasionen betrugen durchschnittlich 115,5 Gy + 75,9 im Tumorgewebe mit einem
Median von 101,2.
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Unter Berlcksichtigung der T/N-Werte aus der MAA-SPECT/CT, =zeigte sich ein
durchschnittlicher Dosiswert von 186,60 Gy + 153,19. Das gesunde Lebergewebe erhielt eine
mittlere Dosis von 39,86 Gy + 15,76 (mit T/N aus MAA).

4.3. Abstande der Bildgebung vor und nach SIRT

Fur alle 65 Patienten erfolgte PET/CT- und MRT-Untersuchungen vor und nach SIRT mit
einem mittleren Abstand von 1,99 und 1,31 Monate vor SIRT und 2,44 und 2,52 Monate
nach SIRT.

Tabelle 8: Zeitlicher Abstand der Bildgebung vor und nach SIRT

Baseline (Monate):
PET/CT
mean (min-max) | 1,99 (0,03; 6,13)
MRT
mean (min-max) ‘ 1,31 (0,03; 5,56)
Follow up (Monate):
PET/CT
mean (min-max) | 2,44 (1,43, 5,82)
MRT
mean (min-max) 2,52 (1,43; 6,23)

4.4. Ansprechen nach RECIST und PERCIST

In der folgenden Tabelle wurde das Ansprechen der Indexlasionen nach RECIST dargestellt.
In der Bildgebung mittels MRT ca. 3 Monate nach SIRT zeigten uber 90% der Indexlasionen
(eine Indexlasion pro Patienten) eine Stabilisierung bzw. ein partielles Ansprechen nach
RECIST-Kriterien, wohingegen 18,5% eine Progression aufwiesen. Kein Patient zeigte eine

Komplettremission.

Tabelle 9: Tumoransprechen in der ersten Verlaufskontrolle der Indexlasionen nach
RECIST

Anzahl [n] Anteil [%]

CR 0 0

PR 8 12,3
SD 45 69,2
PD 12 18,5
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Wenn man das Ansprechen der Leber durch Berucksichtigung des GroRenverlaufs der zwei
grof3ten Lasionen pro Patient (2 Target-Lasionen) ohne Berilcksichtigung neu aufgetretener
Lasionen oder GroBenwachstum von extrahepatischer Lasionen evaluiert, war das Ergebnis

etwas abweichend von Ansprechen der Patienten nach Indexlasionen (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Gesamtansprechen der Leber nach RECIST mit Beriicksichtigung von 2

Target-Lasionen pro Patienten

Anzahl [n] Anteil [%]

CR 0 0

PR 9 13,9
SD 53 81,5
PD 3 4,6

Die Beurteilung des Tumoransprechens bei Patienten nach PERCIST-Kriterien erfolgte bei
43 Patienten mit vollstandigen SUVmax- und SUVmax-Werten. Trotz erfolgter PET-
Untersuchungen konnte bei den Ubrigen Patienten die Quantifizierung des radioaktiven
Materials aufgrund der fehlerhaften Einstellung wahrend des PET-Scans nicht durchgefihrt

werden.

Dafiir wurde jeweils eine Indexlasion pro Patienten ausgewahlt, die den groBten auf die
fettfreie Korpermasse normierten SUV-Wert (SUL) aufzeigte.

Nach PERCIST-Kriterien zeigten ca. 30% der Indexlasionen eine partielle Remission, ca.

50% eine Stabilisierung und 19% einen Progress.

Tabelle 11: Ansprechen der Indexlasionen nach PERCIST

Anzahl [n] Anteil [%]

CR 0 0

PR 14 29,8
SD 24 51,1
PD 9 19,1

In der lasionsbasierten Analyse zeigten 67 Lasionen (46,85 %) einen regredienten, 67

Lasionen (46,85 %) einen stabilen und 9 Lasionen (6,3 %) einen progredienten Verlauf.
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Tabelle 12: Ansprechen aller Lasionen bei 43 Patienten nach PERCIST

Anzahl [n] Anteil [%]

CR 0 0
PR 67 46,85
SD 67 46,85
PD 9 6,3

4.5. Tumor-to-Normal Ratio

Die T/N von allen Lasionen und ebenfalls der Indexldsionen aus der 2°Y-SIRT-SPECT/CT
betragt im Durchschnitt 2,61 (min-max: 0,81-8,45 fur alle Lasionen, min-max: 0,81-8,36 fur
Indexlasionen). Das aus der MAA-SPECT/CT bestimmte, durchschnittliche Verhaltnis liegt
bei 4,86 (min-max: 0,46-24,16) fir alle Lasionen und fur Indexlasionen bei 4,89 (min-max:
0,47-24,16)

Tabelle 13: Durchschnittliche Tumor-to-Normal Ratio nach Ansprechen der

Indexlasionen anhand der RECIST Kriterien

Ansprechen der

- . Tumor-to-Normal Ratio (MAA) Tumor-to-Normal Ratio (SIRT)
Indexlasionen

PR 2 8,1 (min: 0,5; max: 24,2) 2 3,2 (min: 1,2; max: 6,8)
SD 2 4,3 (min: 0,6; max: 15,2) 2 2,7 (min: 0,8; max: 8,4)
PD 25,1 (min: 1,9; max: 12,6) 21,9 (min: 1,1: max: 2,4)

Tabelle 14: Durchschnittliche Tumor-to-Normal Ratio nach Ansprechen der
Indexlasionen anhand der PERCIST-Kriterien

Ansprechen der

Indexlasionen Tumor-to-Normal Ratio (MAA) Tumor-to-Normal Ratio (SIRT)

PR 2 8,1 (min: 0,9; max: 24,2) 2 3,2 (min: 1,4; max: 8,4)
SD 2 3,8 (min: 0,5; max: 12,6) 2 2,5 (min: 0,8; max: 6,8)
PD 2 4,0 (min: 0,8; max: 7,0) 2 2,5 (min: 1,1: max: 4,2)
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Tabelle 15: Durchschnittliche Tumor-to-Normal Ratio nach Ansprechen aller Lasionen
anhand der PERCIST Kriterien

Ansprechen aller Tumor-to-Normal Ratio (MAA) Tumor-to-Normal Ratio (SIRT)

Lasionen
PR 2 5,6 (min: 0,8; max: 24,2) 2 2,8 (min: 1,2; max: 8,5)
SD 2 4,0 (min: 0,5; max: 12,9) 2 2,5 (min: 0,8; max: 8,0)
PD 2 4,1 (min: 0,5; max: 9,4) 2 2,2 (min: 1,1: max: 3,7)

4.6. Tumorlast

Die Tumorlast der Patienten wurde nach Gruppen mit unterschiedlichem Ansprechen
analysiert. Nach Beurteilung des Ansprechens nach RECIST-Kriterien zeigten die Patienten
mit PR eine durchschnittliche Tumorlast von 25% (min: 10; max: 65). Patienten mit einem
stabilen Krankheitsverlauf hatten eine statistisch nicht signifikant hohere durchschnittliche
Tumorlast von 28 % (min: 6,7; max: 80). Die durchschnittliche Tumorlast von Patienten mit

einem Progress betrug 27,5 (min: 5; max: 55).

Darliiber hinaus hatten die Patienten mit einer PR nach PERCIST-Kriterien eine
durchschnittliche Tumorlast von 20,5 % (min: 5; max: 31,7). Die durchschnittliche Tumorlast
der Patienten mit SD betrug 28,5 % (min: 6,7; max: 65). Patienten mit progressiven
Krankheitsverlauf nach PERCIST-Kriterien wiesen eine durchschnittliche Tumorlast von 19,4

% (min: 10; max: 35) nach.

Tabelle 16: Tumorlast der unterschiedlichen Gruppen unter Beriicksichtigung der
RECIST- und PERCIST-Kriterien

Tumorlast

Ansprechen nach RECIST

PR 2 25 (min: 10; max: 65)

SD 2 28 (min: 6,7; max: 80)

PD @ 27,5 (min: 5; max: 55)
Ansprechen nach PERCIST

PR 2 20,5 (min: 5; max: 31,7)

SD 2 28,5 (min: 6,7; max: 65)

PD 2 19,4 (min: 10; max: 35)
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4.7. Uberlebensdaten und Progressionsfreies Uberleben
(PFS)

Die erste Bildgebung mit PET bzw. MRT erfolgte nach einem medianen Abstand von 2,3
Monaten im Anschluss an die SIRT. Fur 18 Patienten war eine aktuelle Verlaufskontrolle mit
einer Bildgebung mittels PET-, CT- oder MRT-Untersuchung nach einem medianen Abstand

von 66 Monate vorhanden.

Nach einer medianen Follow-Up-Zeit von 42 Monaten mit 47 Patienten zensierten Patienten
betragt das progressionsfreie Uberleben 22,4 + 13,6 Monate. Von den zensierten Patienten

haben 43 keine aktuelle Verlaufskontrolle mittels Bildgebung und 4 sind verstorben.

Tabelle 17: Progressionsfreies Uberleben der Indexlisionen nach der Verteilung in

unterschiedlichen Gruppen im Hinblick auf RECIST-Kriterien

Ansprechen nach RECIST Progressionsfreies Uberleben [Monatel
PR 210,4+4,7

SD 2 28,7 £ 26,2

PD 22,6+0,7

Tabelle 18: Progressionsfreies Uberleben der Indexlisionen nach der Verteilung in

unterschiedlichen Gruppen im Hinblick auf PERCIST-Kriterien

Ansprechen nach PERCIST Progressionsfreies Uberleben [Monatel

PR 2 26,1+ 18,81
SD 2 16,7 +19,54
PD 223,0+17,93
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4.8. Dosimetrie und Therapieansprechen

Die durchschnittlich absorbierte Dosis von allen Lasionen betrug mit der Analyse von T/N
aus der ?%Y-Bremsstrahlung-SPECT/CT und MAA-SPECT/CT 110,32 Gy bzw. 193,34 Gy.

Abbildung 1: Box-Plot-Diagramm fur Dosis-Ansprechen-Korrelation nach RECIST fur
Indexlasionen mit den hochsten SUVmax-Werten in pratherapeutischen PET/CT-

Aufnahmen (blau: PR; orange: SD, grau: PD)

p=n.s.
250 p < 0’05
200
150
100 T
X
>0 T
0

M Partial Remission [l Stable Disease [l Progressive Disease

In dem vorliegenden Box-Plot-Diagramm wurde die Einteilung der Dosis-Werte der
Indexlasionen nach dem Ansprechen nach RECIST-Kriterien dargestellt. Die Patienten mit
einer Remission hatten einen durchschnittlichen mittleren Dosiswert von 163,9 + 129,2 Gy
(min: 74,2; max: 470,9). Der durchschnittliche Dosiswert von Patienten mit einem stabilen
Krankheitsverlauf betrug 115,5 + 69,4 Gy (min: 24,1; max: 447,5). Die Patienten mit einem
Progress zeigten einen statistisch signifikant geringeren durchschnittlichen mittleren
Dosiswert von 83,0 + 28,3 Gy (min: 38,2; max: 127,9).
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Die Dosiswerte wurden anhand T/N-Werte, die aus den ?0Y-SPECT/CTs ermittelt wurden,

berechnet.

Tabelle 19: Absorbierte Dosiswerte der Indexlasionen nach dem Ansprechen nach

RECIST

Ansprechen Dosiswerte

PR 2 163,9 Gy + 129,2
SD 2 115,5 Gy + 69,4
PD 2 83,0 Gy + 28,3

In der nachfolgenden Tabelle wird die Verteilung der Indexlasionen abhangig von der
erhaltenen Dosis in den RECIST-Gruppen PR, SD und PD dargestellt. Die erste Verteilung
der Lasionen erfolgte mit einem Cut-Off-Dosis-Wert von 120 Gy, der in der Literatur etabliert
ist (61). Lediglich 4 Lasionen mit Remission, zeigten gleichzeitig eine Dosis von weniger als
120 Gy. Dahingegen zeigten 25 Patienten einen stabilen Krankheitsverlauf. 11 Patienten
zeigten einen Progress. Bei einer Dosis von mehr als 120 Gy zeigten erneut 4 Patienten eine

PR, 20 Patienten eine SD und 1 Patient eine PD.

Mit einem Cut-Off-Dosis-Wert von 170 Gy war die Einteilung der 65 Indexlasionen
unterschiedlicher. Fir eine Dosis von unter 170 Gy zeigten 6 Lasionen eine Remission, 40
eine SD und 12 Lasionen einen Progress. Von den 7 Lasionen, die eine Dosis von mehr als
170 Gy erhielten, zeigten 2 eine Remission und 5 einen stabilen Krankheitsverlauf. Es gab

keine progredienten Lasionen mit diesem Cut-Off.
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Tabelle 20: Verteilung der Indexlasionen in die Gruppen nach RECIST in Abhangigkeit

von der absorbierten Dosis im Tumorgewebe

Ansprechen nach RECIST

Anzahl der Indexlasionen

Absorbierte Dosis im Tumorgewebe < 120Gy

PR 4

SD 25

PD 11
Absorbierte Dosis im Tumorgewebe > 120Gy
PR 4

SD 20

PD 1

Absorbierte Dosis im Tumorgewebe < 170Gy

PR 6
SD 40
PD 12
Absorbierte Dosis im Tumorgewebe > 170Gy
PR 2
SD 5
PD 0

In den folgenden zwei Tabellen werden die durchschnittlich im Tumorgewebe absorbierten

Dosiswerte in Abhangigkeit des Ansprechens der Indexlasionen dargestellt. Die Dosis wurde

zum einen mit T/N aus der MAA-Angiographie und zum anderen mit T/N aus der SIRT-

Bremsstrahlung berechnet. Die Gruppen in der Tabelle 21 wurde nach RECIST-Kriterien

analysiert.

Tabelle 21: Durchschnittliche absorbierte Dosiswerte im Tumorgewebe nach Ansprechen
aller Lasionen nach RECIST

Ansprechen
aller Lasionen

Absorbierte Dosis im
Tumorgewebe (MAA)

Absorbierte Dosis im
Tumorgewebe (SIRT)

PR

SD
PD

2 211,85 (min: 30,40; max: 624,20)

2 192,07 (min: 13,70; max: 912,40)
2 156,14 (min: 93,20; max: 284,90)
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In die nachfolgende vergleichbare Analyse wurde statt RECIST das Ansprechen nach
PERCIST einbezogen.

Tabelle 22: Durchschnittliche absorbierte Dosiswerte im Tumorgewebe nach Ansprechen
aller Lasionen nach PERCIST

Ansprechen Absorbierte Dosis im Absorbierte Dosis im
aller Lasionen Tumorgewebe (MAA) Tumorgewebe (SIRT)
PR 2 216,81 (min: 31,30; max: 912,40) 4 119,78 (min: 38,20; max: 490,60)
SD 2 159,89 (min: 21,80; max: 768,90) 5 94,34 (min: 24,10; max: 224,30)
PD 2 177,39 (min: 13,70; max: 462) 2 137,61 (min: 30: max: 470,90)

4.9. Uberlebensanalyse

Das mediane PFS betrug 14 Monate. Das OS betrug 42 Monate, ist jedoch in Anbetracht der
vielen zensierten Patienten nur eingeschrankt wertbar und nicht in die weitere Auswertung
eingeflossen. Nicht alle in die Analyse eingeschlossene Patienten konnten bis zum Auftreten
des relevanten Endereignisses beobachtet werden. 47 Patienten sind auf Grund fehlender
Daten frihzeitig von der nachfolgenden Analyse ausgeschlossen und haben keine

Verlaufskontrollen. Diese gelten daher als zensierte Daten.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurden die unten stehendenden Uberlebenskurven
erstellt. Hier wurden zwei Gruppen von Patienten bzw. Indexlasionen, die mit einem
tumorabsorbierten Dosis-Wert, der an Hand des T/N-Verhaltnisses aus SIRT berechnet
wurde, miteinander verglichen. Die x-Achse reprasentiert die Zeit in Monaten seit Beginn

der Behandlung, wahrend die y-Achse den Anteil der Uberlebenden Patienten darstellt.

In der Abbildung 2 erhielte die Patientengruppe 1 eine Dosis von weniger als 100 Gy und die
Patientengruppe 2 von mehr als 100 Gy. Das mediane Uberleben wurde anhand der Kaplan-
Meier-Kurve fiir die beiden Gruppen ermittelt. In Gruppe A lag das mediane Uberleben bei
13 Monaten, wahrend es in Gruppe B bei 15 Monaten lag. Nach 30 Monaten betragt die
Uberlebensrate in Gruppe 1 etwa 20%, wihrend sie in Gruppe B fast bei etwa 40% liegt.
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Nach etwa 60 Monaten war die Uberlebensrate von beiden Gruppen mit etwa 10%

vergleichbar.

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve mit dem Cut-Off-Dosis-Wert von 100 Gy
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In der Abbildung 3 wurde der Cut-Off-Dosis-Wert auf 110 Gy festgelegt. Die Kaplan-Meier-
Analyse ergab, dass das mediane Uberleben in Gruppe A 15 Monate betrug, wihrend es in
Gruppe B bei 20 Monate lag. Nach etwa 20 Monaten betragt die PFS in Gruppe 1 etwa 35%,
wahrend sie in Gruppe 2 bei etwa 55% liegt. Im Vergleich zum Verhaltnis zwischen beiden
Patienten mit Cut-Off-Dosis-Wert von 100 Gy stellt die Gruppe 2 mit einer Dosis von > 110
Gy ein besseres PFS als die Gruppe 1 dar.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve mit dem Cut-Off-Dosis-Wert von 110 Gy
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Letztlich illustriert die Abbildung 4 die Kaplan-Meier-Kurve zwischen beiden
Patientengruppen mit einem Cut-Off-Dosis-Wert von 120 Gy. In Gruppe 1 lag das mediane
Uberleben bei 14 Monaten, wiahrend Gruppe B ein medianes Uberleben von 20 Monaten
aufwies. Etwa 25 Monate nach Beginn der Therapie zeigt die Gruppe 1 ein PFS von 25%,
wobei das PFS von der Gruppe 2 etwa bei 45% liegt. Auch nach 50 Monaten besteht ein
relativ groBer Abstand zwischen beiden Gruppen. Die Gruppe 1 zeigt ein PFS von etwa 15%
und die Gruppe 2 hat eine Uberlebensrate von etwa 35%. Somit zeigten die beiden Gruppen

zeigten einen deutlicheren Unterschied mit dem Cut-Off-Dosis-Wert von 120 Gy.

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit den unterschiedlichen Dosis-Cut-Off-
Werten sind zwar statistisch nicht signifikant. Allerdings veranschaulicht die Abbildung 4,
dass die Behandlung in Gruppe 2 mit einem verbesserten Gesamtuberleben im Vergleich zur

Behandlung in Gruppe 1 assoziiert ist.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve mit dem Cut-Off-Dosis-Wert von 120 Gy
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Dariiber hinaus wurde untersucht, ob die Tumorlast einen Einfluss auf das Uberleben hat.
Hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen

Tumorlastgruppen festgestellt werden.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve nach den Tumorlastgruppen mit der Gruppierung des
Tumorlastes: 0-15%, 16-30% und > 30%
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve nach den Tumorlastgruppen mit der Gruppierung des
Tumorlastes: 0-10%, 11-20%, 21-30%, 31-40% und > 40%)
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Zur Beurteilung des progressionsfreien Uberlebens wurde als Beispiel zwei Gruppen mit
unterschiedlichen Dosis-Cut-Off-Werten gebildet und das PFS nach dem Cut-Off-Wert

miteinander verglichen.

In der ersten Gruppe haben die Indexlasionen mit einer Dosis von weniger als 120 Gy fur
18,9 + 25,7 Monate keinen Progress gezeigt. Diejenigen mit hoheren Dosiswerten hatten ein
PFS von 26,1 + 21,8 Monate. In der Gruppe mit dem Dosis-Cut-Off von 170 Gy betrug das
PFS 21,7 + 24,8 Monate. Die Indexlasionen mit einer Dosis von mehr als 170 Gy waren fiur

21,2 + 21,2 Monate progressionsfrei.

Die Analyse ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
mit den unterschiedlichen Dosis-Cut-Off-Werten. Dennoch stellt die Tabelle 23 dar, dass eine

noch hohere Dosis von 170 Gy keinen zusatzlichen Uberlebensvorteil bietet.

Tabelle 23: Progressionsfreies Uberleben in Monate nach einem Cut-Off-Wert der

absorbierten Dosis im Tumorgewebe

Absorbierte Dosis im Tumor [Gy] Progressionsfreies Uberleben [Monatel
< 120Gy 2 18,9 + 25,7
> 120Gy 226,1+21,8
< 170Gy 2 21,7 £24,8
> 170Gy 2 21,2+21,2
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4.10. Patientenbeispiele

4.10.1. Patientenbeispiel 1
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Abbildung 7 (a-i): Pra- und postinterventionelle PET/CT- und MRT-Bilder bzw. SPECT/CT-
Bilder eines 56-jahrigen Patienten mit hepatisch metastasiertem NET des Pankreas (ED
11/2013, Ki-67-Wert der Leber 20%)

Vor Durchfihrung der SIRT zeigte sich in der pra-therapeutischen Baseline-Bildgebung ein
GroBenprogress der bekannten hepatischen Metastasierung in der MRT (c) mit zunehmender
SSTR-Expression in der gleichzeitig durchgefuhrten SSTR-PET/CT (a, b). Es wurde im
interdisziplinaren Tumorboard beschlossen, nach einer MAA-Angiographie (Tc-99m MAA
SPECT/CT, d) eine zweizeitige SIRT (Bremsstrahlung-SPECT/CT, e, f) durchzufihren. Die
Aufnahmen zeigten eine deutliche Mehrspeicherung in den Leberlasionen. Die 3 Monate
nach der Therapie durchgefihrten SSTR-PET/CT (g, h) sowie die MRT (i) zeigten ein
deutliches Therapieansprechen. Die Indexlasion vom Patienten erhielten eine mittlere Dosis
von 119 Gy. Nach RECIST- und PERCIST-Kriterien zeigte sich eine PR.
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4.10.2. Patientenbeispiel 2
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Abbildung 8 (a-h): Pra- und postinterventionelle PET/CT- und MRT-Bilder bzw. SPECT/CT-
Bilder eines 58-jahrigen Patienten mit hepatisch metastasiertem NET des
Gastrointestinaltrakts (ED 2005, Ki-67-Wert der Leber 10%)

Bei diesem Patienten konnte ein ahnlich vielversprechendes Ansprechen auf die Therapie
beobachtet werden. Unmittelbar 3 Monate vor der SIRT durchgefuhrten DOTATATE-PET/CT
und MRT-Aufnahmen (a, b, ¢) wiesen eine Progredienz des Krankheitsverlaufs nach. Mit der
im Rahmen der SIRT-Planung veranlassten MAA-Angiographie konnte einen
beeintrachtigenden Leber-Lungen-Shunt ausgeschlossen werden. Die SIRT-Aufnahmen
zeigten eine zufriedenstellende Anreicherung von °0Y. Die 3 Monate nach der Behandlung
durchgefuhrten PET/CT und MRT demonstrierten einen deutlichen Ruckgang der Grof3e und
SSTR-Expression der Leberlasionen. Die Indexlasion des Patienten zeigte eine mittlere
absorbierte eine Dosis von 141 Gy. Das Ansprechen nach RECIST- und PERCIST-Kriterien

war PR.
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4.10.3. Patientenbeispiel 3
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Abbildung 9 (a-i): Pra- und postinterventionelle PET/CT- und MRT-Bilder bzw. SPECT/CT-
Bilder eines 64-jahrigen Patienten mit hepatisch metastasiertem NET des Pankreas (ED
9/2011, Ki-67-Wert der Leber 25%)

Bei dem Patientenbeispiel zeigte sich eine deutliche Zunahme der SSTR-Expression sowie
GroRe der Lasionen im Vergleich zwischen den pra- und postinterventionelle PET/CT- (a, b,
g, h) bzw. MRT-Aufnahmen (c, i). Fur diesen ausgepragten Tumorbefall in der Leber lief§ sich
sowohl bei der MAA-Angiographie (Tc-99m MAA SPECT/CT, d) sowie bei den beiden SIRT-
Zyklen (e, f) keine kraftige Mehrspeicherung in den Leberlasionen nachweisen. Die
Indexlasion vom Patienten zeigten einen mittleren Dosiswert von 42 Gy. Nach RECIST-
Kriterien zeigte sich bei diesem Patienten eine PD, wobei nach PERCIST-Kriterien ein stabiler

Verlauf zu beobachten war (SD).
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5 Diskussion

Die SIRT ist eine etablierte Therapieoption fur die Behandlung primarer und sekundarer
Lebertumore. Bereits seit mehreren Jahren findet die RE mit °°Y-Mikrospharen klinische
Anwendung bei NET. Sie kann insbesondere als eine alternative Therapie bei inoperablen
Lebermetastasen eingesetzt werden und fiihrt zu einer verbesserten Uberlebensrate und

einem besseren Ansprechen des Tumors.

Eine Meta-Analyse von 37 Studien mit insgesamt 1575 Patienten konnte zeigen, dass das
mediane Uberleben nach einer SIRT bei 28 Monaten (min-max: 14-70 Monate) liegt, und
dass das mediane PFS zwischen 4 Monaten und 14 Monaten liegt (62). Nach der
retrospektiven Studie mit 148 Patienten von Kennedy et al. betragt die mediane
Uberlebenszeit nach SIRT 70 Monate (63). Memon et al. liefern eine mediane
Gesamtuberlebenszeit von 34,4 Monaten in ihrem kleineren Kollektiv von 40 Patienten (min-
max: 1,1-75,5 Monate) (64). Es handelt sich hierbei jedoch um sehr heterogene Gruppen aus
retrospektiven Datensitzen, was die teils sehr unterschiedlichen Uberlebenszeiten erkliren

konnte.

Bei dieser zielgerichteten Therapie mit radioaktiven Partikeln spielen die
Aktivitatsbestimmung und Dosimetrie eine wesentliche Rolle. Ein zentrales Thema der
Forschung ist die Korrelation der absorbierten Dosis mit dem Therapieansprechen. Van den
Hoven et al. hoben hervor, dass eine durchschnittliche Dosis von mehr als 60 Gy bei Patienten
mit CRC eine Verlangerung des Uberlebens von 5,3 Monate auf 11,5 Monate zur Folge hat
(65). Nach der Studie von Garin et al. lagen die Tumordosenwerte, die ein Ansprechen bei
HCC ermdglichen, zwischen 100 und 210 Gy fir ?°Y-Harz-Mikrospharen. Eine signifikante

Korrelation zwischen der Tumordosis und dem OS konnte nachgewiesen werden (66).

In anderen Arbeitsgruppen mit anderen Primartumoren zeigten sich jedoch auch kontrare
Daten. Nach Badiyan et al. korrelierte das OS bei Patienten mit CRC weder mit der
verabreichten Aktivitat noch mit der erzielten Dosis. Die verabreichte Dosis stand auch nicht

im Zusammenhang mit dem Ansprechen (67).

In der vorliegenden retrospektiven Auswertung konnte ein Zusammenhang zwischen der
tumorabsorbierten Dosis und dem Therapieansprechen nach SIRT nachgewiesen werden.
Nach Gruppierung des Ansprechens nach RECIST erhielten Indexlasionen mit einer
Remission in der Bildgebung eine durchschnittliche Dosis von 134,40 Gy, wohingegen die
durchschnittliche mittlere Dosis von Indexlasionen mit SD und PD lediglich 107,62 bzw.

95,82 Gy. betrug.
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Nicht nur das Ansprechen, sondern auch das OS steht in einem Zusammenhang mit der
absorbierten Dosis im Tumorgewebe. Nach einer neueren Studie von Wong et al. erwies sich
die SIRT als eine wirksame Therapie flr Patienten mit metastasiertem NET mit einem
medianen OS von 33 Monaten und einem PFS von 25 Monaten. Insgesamt gab es keinen
signifikanten Unterschied im OS oder PFS zwischen den verschiedenen NET-
Primarlokalisationen, obwohl das langste OS bei Patienten mit pankreatischen
Primartumoren beobachtet wurde (68). In einer CIRSE-Register Studie, in die Helmberger et
al. insgesamt 1027 Patienten mit Lebermetastasen unterschiedlicher Entitaten
eingeschlossen haben, zeigten 58 NET-Patienten ein OS von 33,1 Monaten (69). In der
vorliegenden Arbeit zeigte sich ebenfalls einen Zusammenhang zwischen der vom Tumor
absorbierten Dosis und dem PFS. Die objektive Ansprechrate in der Bildgebung konnte daher
in zukiinftigen Studien mit “°Y-Harz-Mikrospharen als Pradiktor fiir das Uberleben dienen
(70). Erganzend gibt es noch verschiedene Faktoren, die das Uberleben beeinflussen kénnen.
Beispielsweise sind die Expression des immunhistochemischen Markers Chromogranin A
und der Ki67-Index unabhangige Prognosefaktoren fiir das Langzeitiiberleben von Patienten
mit NET (71).

Zwar sind die Daten bezuglich der Relevanz der Dosimetrie klinisch von groBer Relevanz,
dennoch herrscht Uneinigkeit bezuglich der korrekten Methodik. Fur die Dosimetrie wurden
uber die Jahre unterschiedliche Methoden entwickelt und verglichen. Im Rahmen einer
randomisierten, multizentrischen, offenen Phase-2-Studie in Frankreich wurde die MAA-
SPECT/CT-basierte personalisierte Dosimetrie im Vergleich zur standardisierten Dosimetrie
bestimmt. Die personalisierte Dosimetrie fuhrte zu einer bedeutenden Verbesserung der
objektiven Ansprechrate und des OS von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Leberzellkarzinomen (HCC), bei einem akzeptablen Toxizitatsprofil und ohne Erhohung der
Toxizitat im Vergleich zur Standarddosimetrie. Hier wurden in der Gruppe mit
personalisierter Dosimetrie MAA-SPECT/CT-Daten und in der Gruppe mit Standard-
Dosimetrie “lediglich” Standard-Diagnostik (CT-Scan, MRT oder conebeam-CT, sofern
verfugbar) die der Couinaud-Klassifikation betrachtet (72). Eine prospektive Studie tiber SIRT
bei NET-Patienten mit Holmium deutete darauf hin, dass fur die adjuvante Therapie von HCC
eine Dosis von 90 Gy fir das Behandlungsvolumen verabreicht werden kann, wobei eine

Dosis von = 120 Gy im Zielvolumen erreicht werden kann (73).
Bei der Durchfiihrung der SIRT mit °°Y-Harz-Mikrospharen wird eine personalisierte

Aktivitatsberechnung empfohlen, die auf der Dosimetrie und dem multidisziplinarem

Management zur Optimierung der Sicherheit und Wirksamkeit der Therapien beruht (74).
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Chansanti et al. konnten zeigen, dass das Tumoransprechen auf eine %°Y-RE bei NET-
Lebermetastasen anhand der geschatzten absorbierten Tumordosis mittels Partitionsmodell
vorhergesagt werden kann. Diese beruhte dabei auf der Tumoraufnahme in der "Tc-MAA

in der Angiographie zur Behandlungsplanung (75).

In der Praxis soll die SIRT-Planung auf einer tumoriziden Tumordosis beruhen, die
notwendig ist, um eine Tumorreaktion hervorzurufen, aber auch auf einer Normalleber-
Dosis, die nicht Uberschritten werden sollte. In dem Zusammenhang spielt der Cut-Off-Wert
der Dosis eine entscheidende Rolle fir das bestmogliche Ergebnis. Der Grof3teil der
Dosimetrie-Forschung im Rahmen der SIRT konzentriert sich auf HCC. In einer fruheren
Studie von Lau et al. war das Uberleben von Patienten mit einer Tumordosis von > 120 Gy
signifikant besser (mediane Uberlebenszeit von 55,9 Wochen) im Vergleich zu Patienten mit
niedrigeren Tumordosen (mediane Uberlebenszeit von 26,2 Wochen) (76). Kiirzlich hat ein
multidisziplinares Expertengremium mit 23 internationalen Experten eine mittlere

absorbierte Dosis fir die nichttumordse Leber von < 40 Gy als sicher definiert (74).

Bei der MAA-basierten Dosimetrie lagen die Schwellendosen, die ein Ansprechen des
Tumors ermoglichen zwischen 100 und 210 Gy firr °°Y-Harz-Mikrospharen. Es wurde ein
signifikanter Einfluss der Tumordosis auf das OS festgestellt. Die Korrelation zwischen ?0Y-

basierter Dosimetrie und Ansprechen wurde ebenfalls berichtet (66).

In der SARAH-Studie wurden die liangste Uberlebenszeit und die hdochste
Krankheitskontrollrate bei HCC-Patienten beobachtet, die 100 Gy oder mehr in ihrer

Indexlasion erhalten haben (77).

Bei einer Gruppe von Patienten mit nicht resezierbaren Lebermetastasen verschiedener
Primartumore liel8 sich nachweisen, dass Patienten mit PD ein statistisch niedrigeres T/N-
Dosisverhaltnis als Patienten mit CR aufweisen. Bei Patienten mit einem niedrigen T/N-
Verhaltnis, das nahe bei oder weniger als 1,0 betragt, ist eine grundliche Nachsorge mit
zeitnaher Bildgebung erforderlich, und es konnte eine wiederholte Behandlung notwendig
sein (78). Leider ist die Zahl der NEN-spezifischen Arbeiten derzeit noch begrenzt. Chansanti
et al. waren der Meinung, dass hohere Cut-Off-Werte fur Tumordosen bei RE mit
Harzmikrospharen notwendig sind. Bei NET fuhrte eine hohere mittlere Tumordosis zu einer
besseren Ansprechrate (207 vs. 114 Gy bei Respondern bzw. Non-Respondern). Die
Ansprechrate lag bei 96%, wenn die Tumordosis > 191 Gy betrug. Bei einer Tumordosis <
73 Gy wurde kein Ansprechen beobachtet (75).
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In der vorliegenden Analyse zeigten die Patienten mit einer mittleren Dosis von uber 120 Gy
im Tumorgewebe, ein besseres PFS, daher wurde hier 120 Gy als Cut-Off-Wert etabliert. Bei
der ersten Verlaufskontrolle fur die Beurteilung des Ansprechens nach RECIST zeigte sich
unterhalb eines Dosiswertes von 120 Gy eine hohere Rate an Patienten mit PD als mit einem
Dosiswert von mehr als 120 Gy (27,5% bzw. 4%). Die anderen Gruppen (SD, PR) zeigten
eine gleichmaRige Verteilung. Die Patienten mit einer PR, die eine Dosis von weniger bzw.
mehr als 120 Gy erhielten, bildeten 10% bzw. 16% der Gruppe. 62,5% der Patienten, die
eine Dosis von weniger als 120 Gy erhielten, wiesen eine stabile Erkrankung nach RECIST
auf. Bei Patienten, die eine Dosis von Uber 120 Gy erhielten, zeigten 80% eine stabile
Erkrankung nach RECIST.

In mehreren Studien lieferte die prainterventionelle Angiographie mit *"Tc-MAA einen
guten Vorhersagewert zur geschatzten absorbierten Tumordosis. Eine hohere ?°"Tc-MAA
Anreicherung sagte eine hohere Tumordosis im Rahmen der Therapie voraus. Kao et al.
konnte zeigen, dass man mit einer bildgesteuerten personalisierten pradiktiven Dosimetrie
durch das MAA-SPECT/CT-basierte mittleres T/N-Verhaltnis hohe klinische Erfolgsraten fur

eine sichere und wirksame ?0Y-RE erzielt werden kann (75, 79, 80).

Im Gegenzug sind einige zu dem Schluss gekommen, dass ??™Tc-MAA kein guter Pradiktor
fur die P9Y-Verteilung ist. In der Studie von Thomas et al. waren die MAA-Dosen proportional
zu den °Y-Dosen, allerdings wurde die durchschnittliche Tumordosis in der MAA-basierten
Analyse um fast 40% Uberschatzt. Sie folgerten daher, dass die generelle Verwendung der
MAA-SPECT/CT zur Planung der Tumordosimetrie nicht zu empfehlen ist, da in 50% der
Falle die Katheterposition zwischen MAA-Planung und ?°Y-Behandlung um mehr als 10 mm

abweichen kann, was einen enormen Fehler darstellt (81).

Die in der Studie von Thomas et al. beobachteten T/N-Werte fir MAA und ?°Y reichten in
allen Fallen (n=32) von < 1 bis > 8 jedoch war die Korrelation zwischen MAA und ?°Y sehr
gering. Die °°Y-T/N-Werte waren im Durchschnitt ca. 30% niedriger als die der MAA (81).
Auch in unserer Analyse waren die ?9Y-basierte Werte niedriger im Vergleich zur MAA-
SPECT/CT.

Nach KnesSaurek et al. konnte die endgultige °°Y-Verteilung nur durch bildgebende Verfahren
nach der Therapie, wie der Bremsstrahlung-SPECT/CT oder besser der PET-Bildgebung
bestatigt werden, da die Verteilung der ?"Tc-MAA und der ?°Y durch eine unterschiedliche
Positionierung des Katheters stark voneinander abweichen kann (78). Bei den vorliegenden

Patienten, bei denen bildmorphologisch ein gutes Ansprechen nach RECIST 1.1
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nachgewiesen werden konnte, zeigten gelegentlich auch niedrige T/N-Werte. Hier konnte

die Ursache durchaus die unterschiedliche Positionierung des Katheters sein.

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs und der Dosimetrie wird iberwiegend die ?0Y-
SPECT/CT eingesetzt wobei das breite Spektrum der Bremsstrahlung die raumliche
Auflosung und die Genauigkeit der Quantifizierung begrenzt. Daher konnen die

Auswertungen aus den ?°Y-SPECT/CT-Aufnahmen jedoch auch fehleranfalliger sein (82).

In unserer Analyse wurde auch die prainterventionelle Vorbereitung mit MAA-SPECT/CT
durchgefihrt. Trotz der reduzierten Bildqualitat der P°Y-SPECT/CT-Aufnahmen im Vergleich
zur 29"Tc-MAA-SPECT/CT wurden die T/N-Ratio aus den °Y-SPECT/CT-Aufnahmen in der
Auswertung verwendet, da die VOIs aus der Bremsstrahlung der Realitat der Verteilung des
radioaktiven Materials im Rahmen der Therapie entsprechen. Es wurde davon ausgegangen,
dass die T/N-Werte aus der SIRT und nicht aus der Simulation vor der Behandlung die
Anreicherung vom radioaktiven Material besser darstellen. Daher wurden die T/N-Werte aus
der SIRT gegenuber der MAA-SPECT/CT fur die Dosisberechnung bevorzugt. Letztendlich
muss jedoch festgehalten werden, dass die durchschnittlichen T/N-Werte aus der MAA-
SPECT/CT und Bremsstrahlung fur die Indexlasionen eine ahnliche Verteilung zwischen den

unterschiedlichen Gruppierungen des Ansprechens (PR, SD, PD) gezeigt haben.

Ein weiterer wichtiger Punkt bezuglich des Ansprechens ist die initiale Tumorlast. Es wird
meistens behauptet, dass das Therapieansprechen und dementsprechend auch das
progressionsfreie Uberleben mit der Tumorlast korreliert (83). In der Studie von Palmer et
al. waren die HCC-Patienten mit weniger Tumorlast (< 25%) moglicherweise aufgrund der
Effektivitat der Therapie besser fur die SIRT geeignet (84). Auch veroffentlichten Schindler
et al., dass die CRC-Patienten mit einer Tumorlast < 25% (49,3% der Patienten) ein
signifikant besseres medianes Uberleben im Vergleich zu Patienten mit héherer Tumorlast
zeigen (13,9 Monate vs. 4,3 Monate) (85).

Bei 244 NET-Patienten unterschiedlicher Grade wurde das radiologische Ansprechen 3 und
6 Monate nach der Behandlung gemal® RECIST 1.1 beurteilt. Es stellte sich heraus, dass das
objektive Ansprechen unabhangig vom NET-Grad oder der Lokalisation des Primartumors
war. Signifikante prognostische Faktoren fiir das Uberleben waren der NET-Grad/Ki67-
Index, eine intrahepatische Tumorlast = 75%, das Vorhandensein einer extrahepatischen
Erkrankung und die Krankheitskontrollrate nach RECIST 1.1. Vergleichbar mit den meisten
anderen Studien wurde ein schlechteres OS bei einer intrahepatischen Tumorlast = 75%
festgestellt (p < 0,01) (86).
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Im Rahmen der weltweit grofSten randomisierten SIRFLOX-Studie mit 530 CRC-Patienten
(83) wurde dennoch festgestellt, dass Patienten mit einer hoheren Tumorlast, besser auf die
Behandlung mit ?°Y-Harzmikrospharen angesprochen und sogar eine Verdoppelung des PFS
aufgewiesen haben. Der Einfluss der SIRT auf das PFS in der Leber war am grofSten bei

Patienten mit einer Tumorlast von > 12%.

In der vorliegenden Studie zeigte sich in der PR-Gruppe eine mediane Tumorlast von <25 %
(19,2%). Diese Gruppe wies in unserer Auswertung kein besseres OS auf. Es zeigte sich auch
keine signifikante Korrelation zwischen dem PFS und der jeweiligen Tumorlastgruppen (1:
0-10 %, 2: 11-20%, 3: 21-30%, 4: > 30%).

Es gibt unterschiedliche Meinungen zur besten Methode fir die Beurteilung des
Therapieansprechens. Hier stehen sich die radiologischen Bildgebungen MRT und CT fur
eine groBenbasierte Bewertung des Ansprechens bzw. nuklearmedizinische Verfahren
PET/CT fir eine Bewertung auf Basis des radioaktiven Speicherungsverhaltens gegenuber.
In der Studie von Ingenerf et al. zeigten die Ergebnisse, dass diffusionsgewichtete MRT und
[®8GalGa-DOTA-TATE PET/CT fir die Beurteilung des Therapieansprechens nach SIRT bei
Patienten mit NET geeignet sind. Insbesondere konnte die MRT bei der kurzfristigen
Beurteilung eine groBere Rolle spielen, insbesondere bei langsam wachsenden Tumoren
(87). Auch in der Studie von Volter et al. konnten die PET-Kriterien und somit die PET-
Bildgebung einen schnellen und praktikablen Dosimetrieansatz fur die klinische Routine
darstellen. Es zeigte sich jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen den Dosiswerten
zwischen Respondern und Non-Respondern, die nach RECIST 1.1 gruppiert wurden (88).
Allerdings ist die PET/CT im Vergleich zur MRT in Bezug auf Verfugbarkeit,
Strahlenbelastung und Kosteneffizienz eingeschrankt. Dartber hinaus kann eine verringerte
Aufnahme des Tracers im Tumor zu einer hoheren Aufnahme in der nicht betroffenen
Organen fuhren, was die SUV-Berechnungen beeinflussen kann. Darliber hinaus zeigen nicht
alle metastasierten NET eine SSTR-Uberexpression, insbesondere wenn sie hochgradig sind
oder teils unter Therapie entdifferenziert sind (87). Dahingehen sind morphologische
Kriterien wie RECIST 1.1. im Vorteil. In der Studie von Chansanti et al. zeigten Patienten, die
nach modifizierten RECIST-Kriterien (mRECIST) positiv auf die Behandlung ansprachen, eine
signifikant hohere mittlere Gesamttumordosis auf (75). In der vorliegenden Arbeit zeigte die
Verteilung der Dosiswerte von Indexlasionen und aller ausgewerteten Lasionen nach
Gruppierung des Ansprechensverhalten nach RECIST 1.1. Kriterien ebenfalls sinnvoll. Die
Verteilung der Indexlasionen in die jeweiligen Gruppen war zwischen den beiden
Beurteilungskriterien unterschiedlich (RECIST: PR: 12,3%; SD 69,2%; PERCIST: PR: 29,8%;
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SD 51,1%). Zwischen Respondern und Non-Respondern zeigte sich dahingegen nach PET-
basierten PERCIST Kriterien kein relevanter Unterschied der Dosiswerte. Jedes bildgebende
Verfahren weist Vorteile und Limitationen auf und kann dadurch falsch-negative oder falsch-
positive Ergebnisse anzeigen (89). Ein unterschiedlicher Outcome zwischen den beiden
Beurteilungskriterien ist daher erwartbar und macht die weiteren Analysen der bildgebenden

Verfahren spannender.

Eine der groBten Limitationen dieser Studie ist die begrenzte Stichprobengrofe. Die
Untersuchung basierte auf einer kleinen Gruppe von Patienten aus einem einzigen
medizinischen Zentrum. Diese begrenzte StichprobengroRe konnte die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die allgemeine neuroendokrine Tumorpopulation einschranken. Die Studie
hatte zudem ein retrospektives Design. Dies konnte zu einem Selektionsbias fuhren und
verhindern, dass wichtige Informationen erfasst werden. Eine prospektive Studie ware

winschenswert, um die Ergebnisse besser zu validieren.

Wahrend der Studie gab es einige Falle mit fehlenden Daten, was zu einer unvollstandigen
Datengrundlage fuhrte. Dies konnte die Genauigkeit der Ergebnisse beeintrachtigen und das
Risiko eines etwaigen Bias erhohen.

Eine Limitation in diesem Zusammenhang ergibt sich aus dem Fehlen von standardisierten
SUV-Daten von alteren PET-Scans. Dies ist auf die ungenauen Einstellungen vor der
Durchfuhrung der Scans zuruckzufuhren. Die fehlenden SUV-Daten konnen die Fahigkeit zur
Beurteilung der Rolle des PET-Scans einschranken oder zur Evaluierung von Dosis-
Wirkungs-Beziehungen mit der standardisierten Methode nach PERCIST erheblich
beeintrachtigen. Diese Limitation betont die Notwendigkeit einer kritischen
Berucksichtigung der Datenqualitat und der Positionierungsgenauigkeit in zukidnftigen
Studien. Es ist wichtig sicherzustellen, dass standardisierte und genaue Verfahren zur
Erfassung von SUV-Daten in PET-Scans verwendet werden, um die Aussagekraft und

Zuverlassigkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten.

Eine bedeutende Begrenzung dieser Arbeit ergibt sich auch aus der heterogenen Verteilung
von Mikrospharen in den Zielgeweben, die aufgrund der unterschiedlichen und heterogenen
Vaskularisation der Lasionen auftreten kann. Die heterogene Verteilung der Mikrospharen
kann dazu fuhren, dass einige Bereiche der Lasionen UibermaRig bestrahlt werden, wahrend
andere Bereiche unzureichend behandelt werden. Dies kann zu unvorhersehbaren
Behandlungseffekten fiuhren und die Fahigkeit zur Vorhersage und Steuerung der
Therapieergebnisse einschranken. Eine homogene Verteilung ist zwar Grundlage der

Dosisberechnung jedoch in der Realitat nicht zu erwarten. In der Studie von Chan et al. wurde
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ebenfalls eine betrachtliche Heterogenitat der Verteilung von ?°Y-Mikrokigelchen in den

meisten Tumoren beobachtet (90).

Die Verteilung in wunserer Analyse ist ebenfalls sehr heterogen. Anhand des
Patientenbeispiels D wird deutlicher, dass die maximale Strahlung innerhalb eines Tumors
in einem Bereich extrem hoch sein kann, wahrend andere Bereiche (z.B. bei einer zentralen

Nekrose) keine 20Y-Aktivitat aufweisen (siehe Abbildung 10, Patientenbeispiel D)

Interessant war die fehlende Korrelation zwischen dem PFS und der Tumorlast. Dies kann
gegebenenfalls durch die stark unausgeglichene Verteilung der Patienten innerhalb der
Tumorlastgruppen entstehen. Es gab beispielsweise nur eine kleine Fallzahl in der Gruppe

mit hoherer Tumorlast, weshalb sich etwaige Unterschiede nur begrenzt zeigen konnen.

Die Studie fokussierte sich hauptsachlich auf die kurzfristigen Auswirkungen der selektiven
internen Radiotherapie. Die Langzeitnebenwirkungen und Langzeituberlebensraten wurden
nicht erfasst. Letztlich soll beachtet werden, dass jede Behandlung in dieser Arbeit mit Harz-
Mikrospharen durchgefihrt wurde. Zur genaueren Beurteilung der Dosis-Wirkung-
Beziehung sollten zudem Studien mit Glasmikrokugeln einbezogen werden.

Die genannten Limitationen dieser Studie betonen die Notwendigkeit weiterer Forschung mit
grolBeren, besser kontrollierten Studien, um die Beziehung zwischen Therapiedosis und

Tumorantwort bei neuroendokrinen Tumoren genauer zu verstehen.
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6 Zusammenfassung

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) mit Yttrium-90(°°Y)-Harz-Mikrospharen stellt eine
etablierte nuklearmedizinische Behandlungsoption in der multimodalen Therapie von
hepatisch metastasierten neuroendokrinen Tumoren (NET) dar. NETs sind eine seltene und
heterogene Tumorgruppe, die Uberwiegend aus neuroendokrinen Zellen des
gastroenteropankreatischen Systems und des Bronchialsystems hervorgehen. Die SIRT ist
ein intraarterielles lokoregionares Verfahren, das Radiotherapie und Embolisation
kombiniert. Dabei werden sehr kleine, radioaktive Mikrospharen aus Glas oder Harz, direkt
in die Leberarterie eingebracht, die das Tumorgewebe versorgt. Diese Mikrospharen
sammeln sich im GefaBsystem der Tumoren und emittieren beta-Strahlung. Dadurch konnen
Tumorzellen gezielt zerstort werden, wahrend das gesunde Lebergewebe, das uberwiegend
uber die Pfortader versorgt wird, geschont wird. Im Vergleich zur klassischen
Strahlentherapie ist die SIRT eine prazise Behandlungsmethode, die speziell auf Tumore in

der Leber ausgerichtet ist.

Die SIRT mit ?°Y-Harz-Mikrospharen stellt insbesondere eine alternative Therapieoption fiir
fortgeschrittene, inoperable Lebermetastasen dar und sorgt fur eine verbesserte
Tumoransprechrate sowie eine verlangerte Uberlebenszeit. In seltenen Fillen dient sie als
Vorbereitung auf eine chirurgische Entfernung des Tumors oder als Uberbriickung vor einer

Lebertransplantation.

Fur eine prazise Therapieplanung wird bei NET eine Kombination aus funktionellen und
anatomischen diagnostischen Verfahren durchgefuhrt. Die Positronen-Emissions-
Tomographie in Kombination mit der Computertomographie (PET/CT), insbesondere mit
dem Radiopharmakon [%8GalGa-DOTA-TATE, ermdglicht eine prazise Darstellung der
Tumorlast und der somatostatinrezeptorpositiven Tumorlasionen. Erganzend dazu wird die
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt, um detaillierte anatomische Informationen
und eine genaue Abgrenzung der Leberlasionen zu erhalten. Die Single-Photon-Emissions-
Computer-Tomographie (SPECT/CT) mit Technetium-99m markierten
Makroalbuminaggregaten (*?"Tc-MAA) dient vor der SIRT zur Simulation der
Mikrospharenverteilung und ermoglicht eine Abschatzung der zu erwartenden Strahlendosis
im Tumorgewebe und in den umgebenden Strukturen. Atypische GefalBverlaufe und

extrahepatische Abflisse werden gegebenenfalls durch Coilembolisation verschlossen.

Im Rahmen der Therapieplanung wird auRerdem die benotigte Aktivitat berechnet, um die
empfohlene Dosis im Tumorgewebe zu erreichen. Dies basiert auf den Voruntersuchungen.

Der pulmonale Abstrom der Mikrospharen wird durch die hepatopulmonale Shuntfraktion
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auf SPECT/CT-Aufnahmen quantifiziert, und bei UbermaRiger Anreicherung in der Lunge
wird die Aktivitat entsprechend angepasst. Fir die Berechnung der Therapieaktivitat werden
verschiedene Modelle verwendet, wie das BSA-Modell flir Harzmikrospharen oder das MIRD-

Modell fir Glasmikrospharen.

Diese Arbeit untersucht das lasionenbasierte und allgemeine Therapieansprechen von
Patienten mit hepatisch metastasierten NET, die mit Radioembolisation (RE) unter
Verwendung von ?°Y-Harzmikrospharen behandelt wurden. Ein Schwerpunkt liegt auf der
Beziehung zwischen der absorbierten Strahlendosis und dem Therapieerfolg. Ziel ist es, die
Dosis in tumorosem und gesundem Lebergewebe zu vergleichen und die Unterschiede
anhand verschiedener bildgebender Verfahren (°"Tc-MAA-SPECT/CT, 9°Y-Bremsstrahlung-
SPECT/CT und [98GalGa-DOTA-TATE-PET/CT) zu analysieren. Es wurde versucht, einen
Dosisgrenzwert zu ermitteln, der ein optimales Tumoransprechen ermoglicht, ohne das

gesunde Lebergewebe zu beeintrachtigen.

Dariiber hinaus werden die Auswirkungen der SIRT auf die Uberlebensdaten und das
progressionsfreie Uberleben (PFS) analysiert. Ein weiterer Aspekt der Arbeit ist die
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Tumoransprechen nach Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1) und Positron Emission Tomography
Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST), sowohl auf Patienten- als auch auf

Lasionsebene.

In diese retrospektive Studie wurden 186 Lasionen von 65 Patienten mit Lebermetastasen
von mindestens 1,5 cm Durchmesser, vollstandigen Planungs- und SIRT-
Durchfiihrungsdaten sowie verfigbaren bildgebenden Untersuchungen (Kontrastmittel-CT
und -MRT, ?°™Tc-MAA-SPECT/CT, [%8GalGa-DOTA-TATE-PET/CT) innerhalb von 3 bis
maximal 6 Monaten vor oder nach der SIRT eingeschlossen. Patienten, die zuvor eine Peptid-
Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) erhielten oder bei denen Verlaufskontrollen nach

mehr als 6 Monaten stattfanden, wurden ausgeschlossen.

Anhand der MRT-Untersuchungen wurden die pra- und posttherapeutischen Lasionsgrof3en,
das Volumen der einzelnen Lasionen sowie die Volumina des rechten und linken
Leberlappens ausgemessen. Das durch Y bestrahlte Lebervolumen wurde anhand der in
der SPECT/CT gemessenen "Tc-MAA-Verteilung ermittelt.

Zur quantitativen Beschreibung der regionalen Radioaktivitatskonzentration wurde in der
PET der ,standardized uptake value” (SUV-Wert) und das biologische Tumorvolumen (BTV)

bestimmt. Fur die qualitative Auswertung der Therapiesimulation mittels °"Tc-MAA-

74



SPECT/CTs wurde die Aufnahme des radioaktiven Materials in Kategorien (homogen,

heterogen, gleich, minder) unterteilt.

Die Aktivitat der Mikrospharen wurde vor jedem SIRT-Zyklus mithilfe eines angepassten
BSA-Modells (MBSA-Modell) unter Berucksichtigung des Verhaltnisses der Speicherung vom
Tumor im Vergleich zum normalem Lebergewebe (T/N-Verhaltnis) festgelegt, das speziell fur
die sequenzielle Therapie entwickelt wurde. In dieser Studie wurden ruckblickend aus den
verabreichten Therapieaktivitaten in GBq die im Tumor- und Lebergewebe absorbierten

Strahlendosen in Gy ermittelt.

Die T/N-Verhaltnisse wurden sowohl aus der MAA-SPECT/CT als auch aus der 90Y-
Bremsstrahlung-SPECT/CT bestimmt. Vorrangig wurden die Werte aus der Bremsstrahlung
herangezogen. Aus allen Lasionen der Patienten wurde pro Patient die Indexlasion mit dem
hochsten SUVmax-Wert aus der pratherapeutischen PET/CT ausgewahlt. Bei Patienten ohne
verfugbare PET-Daten wurde die Lasion ausgewahlt, fur die eine uneingeschrankte
Dosisberechnung moglich war. Fur die Beurteilung des Ansprechens von Patienten und
Zieltumoren wurden die RECIST 1.1 und PERCIST angewendet.

Zur Analyse der Bildgebungsdaten wurden paarweise t-Tests verwendet, um die Anderungen
der PET-Daten vor und nach einem vollstandigen SIRT-Zyklus zu beurteilen. Die Ergebnisse
der [®8GalGa-DOTA-TATE-PET/CT (SUVmax, SUVmean, TumorgroRe) wurden mithilfe von
Regressions- und Varianzanalysen (ANOVA) mit den MAA- und SIRT-Bildern (SPECT/CT
Tumor-to-Background-Ratio) verglichen. Alle Tests wurden mit einem Signifikanzniveau von
0,05 durchgefuhrt. Zusatzlich wurde das PFS der Patienten mittels Kaplan-Meier-Analyse

ausgewertet.

In der lasionsbasierten Analyse konnte nach der Behandlung eine signifikante Verkleinerung
der Lasionen dargestellt werden. Die posttherapeutischen SUVmax-Werte und BTV zeigten
ebenso eine signifikante Reduktion. Die Mehrheit der Lasionen (71%) zeigte eine erhohte
Anreicherung der Radiopharmaka wie das gesunde Lebergewebe, wobei etwa 67% dieser

Lasionen ein homogenes Speicherverhalten aufwiesen.

In der patientenbasierten Analyse nach RECIST 1.1 unter Berucksichtigung von 2 Target-
Lasionen pro Patienten zeigten 9 Lasionen (13,9 %) einen partiell regredienten (PR), 53
Lasionen (81,5 %) einen stabilen (SD) und 3 Lasionen (4,6 %) einen progredienten Verlauf
(PD). Nach PERCIST-Kriterien wiesen ca. 30% der Indexlasionen eine PR, ca. 50% eine SD
und 19% eine PD auf. In der lasionsbasierten Analyse zeigten 67 Lasionen (46,85 %) einen
PR, 67 Lasionen (46,85 %) einen SD und 9 Lasionen (6,3 %) eine PD.
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Unter Einbeziehung des T/N-Verhaltnisses der SIRT bzw. der °°Y-Bremsstrahlung-SPECT/CT
lag der durchschnittlich im Tumorgewebe absorbierte Dosiswert aller Lasionen bei 110,32
Gy + 68,7, wahrend das gesunde Lebergewebe eine Dosis von 42,34 Gy + 15,35 erhielte. Fur
Indexlasionen, auf der anderen Seite, betrug die mittlere Dosis 115,5 Gy + 75,9 mit einem
Median von 101,2.

Die Arbeit zeigte einen erheblichen Zusammenhang zwischen der vom Tumor absorbierten
Strahlendosis und dem Therapieansprechen nach SIRT. In der lasionsbasierten Analyse
erhielten die Lasionen mit Anzeichen einer PR in der Bildgebung im Durchschnitt eine Dosis
von 134,40 Gy, wahrend Lasionen mit SD oder PD durchschnittlich nur 107,62 Gy bzw. 95,82
Gy erhielten.

Das mediane PFS betrug 14 Monate. In der Gruppe von Patienten, bei denen eine
Strahlendosis von weniger als 120 Gy erreicht wurde, lag das mediane Uberleben bei 14
Monaten, wihrend die Gruppe mit einer Dosis iiber 120 Gy ein medianes Uberleben von 20

Monaten aufwies.

Basierend auf einem verbesserten PFS bei Patienten mit einer mittleren Tumordosis uber
120 Gy wurde dieser Wert als Cut-off etabliert. Die Analyse des Therapieansprechens nach
RECIST 1.1 bei der ersten Verlaufskontrolle wies eine dosisabhangige Verteilung auf. Die
Daten zeigten einen deutlichen Unterschied im Krankheitsverlauf bei Patienten, die
unterschiedlich hohe Strahlendosen wahrend ihrer Behandlung erhielten. Bei Patienten, die
weniger als 120 Gy erhielten, zeigte ein signifikant hoherer Anteil (27,5%) eine PD,
verglichen mit nur 4% der Patienten, die mehr als 120 Gy erhielten. SD wurde bei einem
grolBeren Prozentsatz der Patienten mit einer Dosis > 120 Gy (80%) im Vergleich zu denen
mit niedrigerer Dosis (62,5%) festgestellt. Auch PR waren in der Gruppe mit einer Dosis >
120 Gy mit 16% gegenuber 10% in der Gruppe mit niedrigerer Dosis haufiger. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine hohere Tumordosis mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit flir ein Fortschreiten der Erkrankung und einer hoheren

Wahrscheinlichkeit flr ein Ansprechen assoziiert ist.

Darliber hinaus wurde das PFS von zwei Patientengruppen miteinander verglichen, die
jeweils 120 Gy und 170 Gy als Dosis-Cut-Off-Werten hatten. gebildet und das PFS nach dem
Cut-Off-Wert miteinander verglichen. Die Analyse veranschaulicht, dass eine noch hohere

Dosiswerte von iiber 170 Gy keinen zusatzlichen Uberlebensvorteil bietet.

In der Analyse lagen die mittels °°Y ermittelten T/N-Verhaltnisse unter den Werten, die mit
MAA-SPECT/CT bestimmt wurden. Fur die Dosisberechnung wurden die T/N-Verhaltnisse
aus den ?9Y-SPECT/CT-Daten der SIRT-Behandlung herangezogen, obwohl die
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prainterventionelle Planung mittels MAA-SPECT/CT durchgefihrt wurde. Diese
Entscheidung basierte auf der Annahme, dass die °°Y-Daten, welche die Bremsstrahlung
nutzen, die tatsachliche Verteilung des Radiopharmakons wahrend der Therapie
realititsgetreuer abbilden als die MAA-Simulation, auch wenn die Bildqualitat der °0Y-
Aufnahmen geringer ist. Letztlich zeigten die T/N-Verhaltnisse aus MAA-SPECT/CT und ?°Y-
SPECT/CT eine vergleichbare Verteilung uber die verschiedenen Ansprechgruppen (PR, SD,
PD).

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse sind einige Limitationen wie die begrenzte
StichprobengrofRe und das retrospektive Design der Arbeit zu berucksichtigen. Aulerdem
wurde primar auf die kurzfristigen Auswirkungen der SIRT konzentriert. Es fehlte an einer
Erfassung der Langzeitkomplikationen und der Langzeituberlebensraten. Aufgrund
unvollstandiger Beobachtungszeiten erreichten nicht alle in die Analyse einbezogenen
Patienten das relevante Endereignis. 47 Patienten wurden aufgrund fehlender Daten
vorzeitig aus der Analyse ausgeschlossen und wiesen keine Folgeuntersuchungen auf. Diese

Falle wurden als zensierte Daten berucksichtigt.

Zusammenfassend unterstreicht diese Arbeit das Potenzial der SIRT als vielversprechende
Behandlungsoption fir fortgeschrittene und inoperable hepatisch metastasierte NET. Durch
eine optimierte Strahlendosis kann eine gezielte und effektive Therapie der Lebertumoren
erreicht werden, wahrend das gesunde Lebergewebe weitgehend geschont wird. Dies tragt
nicht nur zur Tumorkontrolle bei, sondern kann auch zu einer Verlangerung des PFS der

Patienten fuhren.

Zukunftig sind weiterfuhrende Forschungsarbeiten mit groBeren, prazisen kontrollierten,
prospektiven Studien erforderlich. Der Dosis-Cut-Off-Wert soll mit weiteren Studien
optimiert werden. Um die Dosis-Wirkung-Beziehung genauer zu analysieren, sollen
auBerdem Studien mit Glasmikrokugeln in Betracht gezogen werden. Dies dient dem
besseren Verstandnis des Zusammenhangs zwischen Therapiedosis und dem Ansprechen
des Tumors bei NET.
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