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Neuroendokrine Tumore (NET) des
Gastrointestinaltraktes: Nuklearmedizinische
Optionen in Diagnose und Therapie

Kurzfassung: Bei der Diagnose von Tumoren
neuroendokrinen Ursprungs spielt die PET-CT mit-
tels %Ga-DOTA-konjugierter Peptide eine zentrale
Rolle. Neben der Primardiagnose bei klinischem
und biochemischem Verdacht erweist sich dieses
Diagnoseverfahren auch bei der Stadieneintei-
lung und weiteren Therapieentscheidung als es-
sentiell, mit nachgewiesener besserer diagnosti-
scher Performance als radiologische Schnittbild-
verfahren. Der Nachweis unerwarteter Lasionen
verandert das Therapiemanagement in etwa ei-
nem Drittel der Falle. Auch zur Therapie- und Ver-
laufsbeobachtung ist diese nuklearmedizinische
Untersuchungsmethodik gut geeignet, wahrend-
dessen das in der Onkologie hauptséchlich ver-
wendete "®F-FDG nur bei schlecht differenzierten
neuroendokrinen Tumoren (NET) und in gewisser
Weise zur Prognoseabschatzung eingeschrankt
Anwendung findet.

Neue Erkenntnisse im Rahmen einer prospekti-
ven randomisierten Multicenterstudie (NETTER-1
Phase-lI-Studie) bestatigten eindrucksvoll die
Wirksamkeit und Sicherheit der Radionuklid-
peptidtherapie (PRRT) unter Verwendung von
7Ly-DOTATATE (Lutathera®). Es wurden in meh-
reren europdischen und US-amerikanischen Zen-
tren insgesamt 230 Patienten mit einem Grad
1-2-Midgut-Tumor rekrutiert. Es ist aufgrund der
bisherigen Daten evident, dass Patienten mit fort-
geschrittenem Midgut-NET, welche mit Lutathe-
ra behandelt werden, ein statistisch signifikant
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langeres PFS aufweisen und es ist weiters sehr
naheliegend, dass auch das OS deutlich positiv
beeinflusst wird. Obgleich dzt. noch keine ver-
gleichbare Studie fiir ®Y-DOTA-TOC vorliegt,
weisen zahlreiche monozentrische Studien mit
z. T. hohen Fallzahlen auf eine vergleichbare The-
rapieeffizienz und ebenfalls gute Vertraglichkeit
hin.

Bei Patienten mit bevorzugtem Leberbefall
stellt die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT),
auch Radioembolisation genannt, zur lokalen in-
trahepatischen Strahlenbehandlung von Leber-
herden eine mdgliche Alternative dar.

Schliisselwdrter: Neuroendokrine Tumore, So-
matostatin-Rezeptoren, funktionelle Bildgebung,
Radionuklidpeptidtherapie

Abstract: Neuroendocrine Tumours (NET)
of the Gastrointestinal Tract: Nuclear Med-
icine Methods in Diagnosis and Therapy. In
the diagnosis of tumours of neuroendocrine origin
PET-CT plays a central role using ®Ga-DOTA-con-
jugated peptides. In addition to primary diagnosis
with clinical and biochemical suspicion, this diag-
nostic procedure also is essential for staging and
further therapy decision, showing in many cases
better diagnostic performance than radiological
cross-sectional imaging. The detection of unex-
pected lesions changes therapy management in
about one-third of cases. In addition, the 8F-FDG,

which is mainly used in non-neuroendocrine tu-
mours, can be an option in poorly differentiated
neuroendocrine tumours (NET) and, to a certain
extent, for estimation of prognosis.

New findings in a prospective randomized mul-
ticentre study (NETTER-1 Phase Il study) strongly
confirm the efficacy and safety of radionuclide
peptide therapy (PRRT) using '"7Lu-DOTATATE
(Lutathera®). It has been used in several European
and US centers including a total of 230 patients
with a grade 1-2 midgut tumours. It is evident
from the data so far that patients with advanced
midgut NETs who are treated with Lutathera have
a statistically significantly longer PFS and the 0S
might be also positively influenced. Although no
comparable prospective ranomized study is avail-
able for ¥0Y-DOTA-TOC so far, a comparable ther-
apy efficiency and also good tolerability can be
assumed for this compound as indicated by nu-
merous monocentric studies with an overall high
number of patients being treated.

In patients with preferential hepatic involve-
ment, the selective internal radiotherapy (SIRT),
also called radioembolisation, represents a possi-
ble alternative for the local intrahepatic radiation
treatment of liver metastases. J Klin Endokrinol
Stoffw 2017; 10: (1): 4-8.

Keywords: neuroendocrine tumours, somato-
statin receptors, functional imaging, radionucli-
de peptide therapy

Einleitung

Mehrere Radionuklide werden fiir die Rezeptor-vermittelte
Peptidtherapie bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren
(NET) verwendet. Die Expression von Peptidrezeptoren weist
auf NET-Tumorzellen eine signifikant hohere Expressionsra-
te im Vergleich zu normalen Zellen auf [1]. Diese Rezepto-
ren bilden die Grundlage fiir die molekulare Bildgebung und
Therapie, da sie auf der Zelloberfliache exprimiert werden und
nach der Bindung eines radioaktiv markierten Liganden als
Rezeptor-Ligand-Komplex in die Zellen internalisiert werden.
Die funktionelle Bildgebung mit radioaktiv markierten Mole-
kiilen, insbesondere mit langwirksamen Somatostatin- (SST-)
Analoga (A), wird heute routineméBig zum Nachweis von Tu-
moren neuroendokrinen Ursprungs eingesetzt [2]. Diese szin-
tigraphische Technik hat ihren Ursprung in den 1990er Jahren
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und es wurde schon friihzeitig auch das Potential in der Be-
handlung von NET erkannt.

Diese Ubersichtsarbeit soll wesentliche Informationen in Be-
zug auf den klinischen Stellenwert diverser nuklearmedizini-
scher Verfahren, in erster Linie beruhend auf der SST-Rezep-
tor- (R-) vermittelten Anwendung, in Diagnose und Therapie
bei NET vermitteln.

Nuklearmedizinische Diagnoseverfahren
im Uberblick

Nach der Ara der konventionellen nuklearmedizinischen
Diagnostik unter Verwendung von diversen '''Indium- bzw.
“mTc-markierten Radiopharmaka sind in den letzten Jahren
zunehmend PET-Tracer in der onkologischen Diagnostik bei
Verdacht bzw. bei nachgewiesenen neuroendokrinen Tumo-
ren (NET) im Einsatz. Insbesondere ®*Ga-DOTA-konjugierte
Peptide (DOTA-TOC, DOTA-NOC oder DOTA-TATE) bzw.
BE-Fluorodihydroxyphenylalanin (DOPA) zeichnen sich durch
wesentlich bessere Detailauflosung und Nachweisrate von Tu-
morherden in der klinischen Routine aus, wodurch in einem
deutlich hoheren Prozentsatz in einem Untersuchungsgang der
Primértumor und mogliche Tumorabsiedelungen identifiziert

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



werden konnen. Mehrere Studien haben bereits den Nachweis
erbracht, dass die ®®Ga-PET-Untersuchung sowohl der konven-
tionellen Szintigraphie als auch der anatomisch orientierten
Bildgebung (insbesondere CT) hinsichtlich der diagnostischen
Qualitit tiberlegen ist [3—5]. Aus mehreren Griinden wird emp-
fohlen, die PET-Untersuchung mit CT (méglichst mit Kon-
trastmittel) von vornherein zu kombinieren. Neben der Verbes-
serung der anatomischen Zuordenbarkeit ergibt sich dadurch
auch eine wesentlich bessere Therapieplanung. Zudem kon-
nen mittels PET-CT falsch-positive Befunde vermieden wer-
den. Insbesondere im Bereich des Pankreaskopfes kann hiu-
fig eine vermehrte Speicherung beobachtet werden, welche
nicht zwangsldufig durch einen Tumor neuroendokrinen Ur-
sprungs verursacht sein muss. Obgleich in vielen Fillen von
einer Nicht-Malignom-bezogenen Aktivititsanreicherung aus-
zugehen ist, sollte dennoch eine Verlaufsbeobachtung im Falle
einer positiven Speicherung erfolgen [6].

Was das Staging mittels ®*Ga-DOTA- konjugierter Peptide an-
belangt, konnte gezeigt werden, dass durch den Nachweis un-
erwarteter Lasionen das Therapiemanagement in etwa einem
Drittel der Fille gedndert wird [1, 5]. Oftmals konnen uner-
wartete Lisionen speziell im Bereich von ossdren Strukturen
identifiziert werden. Prasad et al. konnten weiters zeigen, dass
sich im Vergleich zur CT-Untersuchung eine deutlich verbes-
serte Detektionsrate hinsichtlich der Lokalisation des Primér-
tumors mittels *Ga-PET feststellen ldsst [7]. In 35 von 59 Pa-
tienten (= 59 %) konnte der Primértumor mittels ®Ga-DOTA-
NOC PET-CT eindeutig nachgewiesen werden. Dem gegen-
iiber liegt beim Octreo-Scan die Nachweisrate laut Literatur
bei etwa 39 %. In ausgewihlten Fillen, insbesondere bei Pa-
tienten mit méBiggradig bzw. schlecht differenzierten neuro-
endokrinen Tumoren (Grad 3), kann eine "*F-FDG-Ganzkor-
per-PET die Staging-Untersuchung komplementieren. Gut-
differenzierte Tumore reichern normalerweise kein *F-FDG
an. Demgegeniiber sind hypermetabole Tumorldsionen meis-
tens schlecht differenzierten Tumorentititen (kleinzellige oder
grof3zellige Varianten) zuzuordnen. Es kann aber auch im Lau-
fe der Erkrankung die Fihigkeit verloren gehen, Somatosta-
tin-Rezeptoren zu exprimieren und stattdessen als Zeichen der
Entdifferenzierung "®F-FDG vermehrt aufzunehmen. Ein sol-
ches Speichermuster (**Ga-PET-negativ, '®F-FDG-positiv) ist
folglich auch mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert [8].

Bis dato gibt es wenige prospektive Vergleiche zwischen %#Ga-
PET und 8F-DOPA-PET in der Diagnose von ,klassischen®
neuroendokrinen Tumoren [9]. Das Untersuchungsspektrum
der bisherigen Analysen war dariiber hinaus sehr heterogen, so
dass eine endgiiltige Entscheidung, welcher der beiden PET-
Tracer fiir bestimmte Indikationen besser geeignet ist, noch
offen ist. Derzeit spielt in der klinischen Anwendung sicher-
lich auch die lokale Verfiigbarkeit eine wichtige Rolle. Dariiber
hinaus gibt es auch neue Entwicklungen, bei welchen anstatt
dem Gallium-68 das langlebigere Kupfer-64 mit sehr vielver-
sprechenden klinischen Ergebnissen Anwendung findet [10].

Nuklearmedizinische Therapieansatze
Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT)

Auf Basis eines positiven Szintigraphiebefundes ergibt sich
die Moglichkeit, therapeutisch wirksame Isotope mit sog. Be-

ta-Strahlung zu verwenden, welche die Tumorzellen bzw. die
unmittelbare Umgebung bestrahlen und Tumorgewebe schi-
digen. Diese Art der Therapie wird als Radionuklidpeptidthe-
rapie (PRRT) bezeichnet. Derzeit stehen hauptséachlich zwei
nuklearmedizinische Verbindungen, *Y-DOTA-D-Phe1-Tyr3-
Octreotid (Y-DOTA-TOC) und '"’Lu-DOTA-Tyr3-Octreotat
(""Lu-DOTATATE), fiir die klinische Anwendung zur Verfii-
gung [11].

Klinische Daten bzgl. “*Y-DOTA-D-Phel-Tyr3-Octreotid
(*°Y-DOTA-TOC)

An der Klinik in Basel wurden erstmalig Therapien an Patien-
ten mit *°Y-DOTA-TOC durchgefiihrt [12-16]. Nach den ers-
ten Anwendungen, welche ohne sog. Nierenschutz durchge-
fiihrt wurden, sind in einem beachtlichen Prozentsatz schwere
nephrotoxische Nebenwirkungen beobachtet worden. Spitere
Anwendungen wurden daraufhin unter begleitender Anwen-
dung von basischen Aminoséuren (Lysin und Arginin) durch-
gefiihrt, welche zu einer deutlichen Reduzierungvon nephro-
toxischen Nebenwirkungen gefiihrt hat.

Uberzeugende Langzeitergebnisse konnten in einer 2011 pu-
blizierten Studie der Basler Arbeitsgruppe dargelegt werden
[17]. Die Therapie bestand aus einzelnen intravendsen Ga-
ben von 3,7GBq *’Y-DOTA-TOC / m?> Kérperoberfliche. Die
Therapie wurde bei Auftreten einer Tumorprogression unter
PRRT bzw. bei persistierenden Toxizititen beendet. Insgesamt
erhielten 1109 Patienten 2472 Zyklen *Y-DOTA-TOC. Von
den 1109 Patienten kam es bei 378 (34,1 %) Patienten zu ei-
nem morphologisch fabaren Ansprechen; 172 (15,5 %) zeig-
ten eine biochemische Reaktion und 329 (29,7 %) Patienten
ein positives klinisches Ansprechen. Bei einem medianen Fol-
low-up von 23 Monaten starben 491 Patienten (44,3 %). Bio-
chemisches Ansprechen (hazard ratio [HR]: 0,75; 95 % CI,
35,3 vs. 25,7 Monate; p -0,023), morphologisches Ansprechen
(HR: 0,46; 95 % CI; 44,7 vs. 18,3 Monate; p -0,001) und klini-
sches Ansprechen (HR: 0,68; 95 % CI; 36,8 vs. 23,5 Monate;
p -0,001) waren auch mit einer signifikant lingeren mittleren
Uberlebenszeit korreliert.

Insgesamt 142 Patienten (12,8 %) entwickelten eine Grad-3
bis -4 transiente himatologische Toxizitidt und 103 Patienten
(9,2 %) zeigten eine Grad-4 bis -5 permanente Nierentoxizitit.
Eine multivariable Regressionsanalyse ergab, dass die Intensi-
tit der Tumoraufnahme in der Ausgangs-SSTR-Szintigraphie
pradiktiv fiir das Uberleben nach *Y-DOTA-TOC-Behand-
lung und das Auftreten von Nierenschidden war [17].

Eine Gruppe aus Mailand injiziert bis zu 5,2 GBq pro Zy-
klus, welche als maximal vertrdgliche Dosis pro Zyklus defi-
niert wurde [18, 19]. Bei 21 Patienten mit GEP-Tumoren wur-
de iiber eine Ansprechrate von 29 % nach zwei Behandlungs-
zyklen mit einer Gesamtdosis von 5,9 bis 11,1 GBq berich-
tet [20].

Die Rotterdam-Gruppe zusammen mit Zentren in Briissel,
Belgien, und Tampa (Florida) injizierten eskalierende Aktivi-
titen von bis zu 14,8 GBq in 4 Zyklen oder bis zu 9,3 GBq
in einer einzigen Therapieanwendung [21]. Alle behandelten
54 Patienten erhielten gleichzeitig Aminosiureinfusionen als
Nierenschutz und das Vorgehen orientierte sich an der maxi-
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malen kumulativen Strahlendosis der Nieren von 27 Gy. In
20 % der Fille wurden Regressionszeichen festgestellt. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten einer Progression der 44 Pa-
tienten mit Stabilisierung der Grunderkrankung unter *°Y-
DOTA-TOC lag bei 30 Monaten [21].

Klinische Daten bzgl. ""Lu-DOTA-Tyr3-Octreotat
("Lu-DOTA-TATE)

Eine grofere Patientenpopulation von 131 Patienten, welche
am Klinikum in Rotterdam therapiert wurden, erhielten kumu-
lative Aktivitdten von 22,2-29,8 GBq [14]. Bei 52 % der Fil-
le wurde ein Remission festgestellt, bei 2 % sogar eine kom-
plette Remssion; eine stabile Tumorerkrankung zeigte sich bei
35 % der Fille nach PRRT [22]. Hohere Remissionsraten wur-
den hauptsichlich bei Patienten mit hoher pritherapeutischer
Speicherung in der Szintigraphie und bei einer begrenzten
Anzahl von Lebermetastasen beobachtet, wihrend ein Nicht-
Ansprechen héufiger bei Patienten mit einer schlechten klini-
schen Verfassung und ausgedehnter Grunderkrankung festzu-
stellen war.

Ein weiterer Report der gleichen Studiengruppe berichtet
auch iiber die Analyse der Toxizitdt bei 504 Patienten und die
Wirksamkeit bei 310 Patienten [23]. Schwerwiegende hima-
tologische Toxizititen Grad 3 oder 4 traten bei 3,6 % des Pa-
tientenkollektivs auf. Schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse, die wahrscheinlich auf die Behandlung zuriickzufiihren
waren, umfassten ein myelodysplastisches Syndrom bei drei
Patienten und einen temporiren nicht-todlichen Leberschaden
bei zwei Patienten.

Vollstidndige bzw. partielle Tumorremissionen traten bei 2 %
bzw. 28 % der 310 GEP-NET-Patienten auf. Ein sog. ,,Mi-
nor Response* des Tumors (Abnahme der GroBe > 25 % und
< 50 %) wurde bei 16 % der Fille beobachtet. Die media-
ne Zeit bis zur Progression lag bei 40 Monaten. Das media-
ne Gesamtiiberleben ab Behandlungsbeginn betrug 46 Mona-
te bzw. 128 Monate ab Diagnosestellung. Im Vergleich zu his-
torischen Kontrollen konnte ein Uberlebensvorteil von 72 ge-
geniiber 40 Monate ab Diagnosestellung beobachtet werden.
Das Nebenwirkungsprofil war insgesamt nicht bedeutend aus-
geprigt [23].

Erst kiirzlich erschienen im Rahmen der NETTER-1 Phase-
III-Studie Daten hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit von
""Lu-DOTATATE (Lutathera®); erstmalig erhoben in einer
prospektiven randomisierten Multicenterstudie. Es wurden in
mehreren europdischen und US-amerikanischen Zentren ins-
gesamt 230 Patienten mit einem Grad 1-2-Midgut-Tumor re-
krutiert [24]. Alle Patienten zeigten eine progredient verlau-
fende metastasierende Tumorerkrankung mit positiver SSTR-
Expression. Der priméire Endpunkt war das PFS (RECIST 1.1)
mit einer Tumorbeurteilung alle 12 Wochen. Sekundire Ziele
waren ORR, OS, Toxizitdt und QoL. Patienten erhielten ent-
weder 7,4 GBq Lutathera alle 8 Wochen (insgesamt 4x) oder
Octreotid LAR 60 mg alle 4 Wochen. Die mediane PFS wur-
de fiir Lutathera nicht erreicht und betrug 8,4 Monate bei Kon-
trolle (p < 0,0001, HR 0,21). Im Lutathera-Arm sind 23 Fille
mit Progression z.T. mit Todesfolge beobachtet worden, wih-
rend in der Octreotid-Kontrollgruppe 67 Fille feststellbar wa-
ren. Bezogen auf das radiologisch fassbare Therapieanspre-

6 J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2017; 10 (1)

chen betrug die Rate im Lutathera-Arm 18 % und in der Kon-
trollgruppe 3 % (p = 0,0008).

Eine Interims-OS-Analyse legt einen Uberlebensvorteil der
nuklearmedizinischen Therapie sehr nahe, nachdem im ent-
sprechenden Zeitraum 13 Todesfille in der Lutathera-Gruppe
und 22 in der Kontrollgruppe vorlagen (p = 0,019). Bei ledig-
lich 6 Patienten (5 %) wurde die Therapieaktivitit aufgrund
von Toxizitdten reduziert. Unerwiinschte Grad-3- oder 4-Neu-
tropenien traten bei 1 %, Thrombozytopenien bei 2 % und
Lymphopenien bei 9 % der Patienten auf, wihrend schwere
Nebenwirkungen in der Kontrollgruppe nicht feststellbar war.
Die Autoren schlossen aus dieser Phase-III-Studie, dass die
Therapie mit '"Lu-DOTATATE zu einer klinisch relevanten
und statistisch signifikanten Zunahme des PFS und ORR fiihrt.
Es ist weiters aufgrund der bisherigen Daten sehr naheliegend,
dass auch das OS bei Patienten mit fortgeschrittenem Midgut-
NET, welche mit Lutathera behandelt werden, deutlich positiv
beeinflusst wird. Ebenso hat sich das Sicherheitsprofil der nu-
klearmedizinischen Therapie als sehr giinstig erwiesen [24].

Lebensqualitat (QoL) und PRRT

Neben iiberzeugenden Ergebnissen in Bezug auf die objek-
tive Ansprechrate, basierend auf morphologischen und bio-
chemischen Kriterien, konnten diverse Studien auch Auswir-
kungen auf die Lebensqualitit (QoL) bei Patienten mit NET
aufzeigen. So hat die PRRT mittels '""Lu-DOTA-TATE ne-
ben einer Verbesserung der Lebensqualitit (QoL) auch zu ei-
ner Zunahme des Karnofsky-Performance-Index gefiihrt und
es gab weiters keine signifikante Abnahme der Lebensquali-
tit bei Patienten, die keine Symptome vor der Therapie hatten
[25]. ""Lu-DOTA-TATE hat somit nicht nur Auswirkungen
auf die Tumorlast und Gesamtiiberlebenszeit, sondern zeig-
te auch eine klinisch signifikante Verbesserung der Tumor-as-
soziierten Symptome in einer betréichtlichen Anzahl von Pati-
enten [25], was gerade bei Patienten in einem metastasiertem
Tumorstadium ein entscheidender Faktor ist.

Vergleichbare Resultate konnten auch mittels *°Y-DOTA-
TOC-Behandlung erzielt werden [26]. Die Therapie selbst
wurde ebenfalls gut vertragen und wies ein akzeptables Ne-
benwirkungsprofil auf [26].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich bei ca.
30 % der therapierten Patienten eine komplette bzw. partiel-
le Remisson feststellen 1iBt. Uberlebenszeitanalysen zeigen,
dass Patienten mit hoher Tumorrezeptorexpression am Beginn
der Behandlung eine deutlich hohere objektive Ansprechrate
zeigen, was auch zu einem lingeren Uberleben und einer ver-
besserten Lebensqualitit fiihrt. Nebenwirkungen von PRRT
beziehen sich typischerweise auf die Niere und das Knochen-
mark. Diese sind jedoch in der Regel mild, sofern angemesse-
ne Schutzmafnahmen durchgefiihrt werden [27].

Gebrauchliche Protokolle [28]

2Y-DOTA-TOC

Therapieaktivitit: 3,7 GBq/m?> KOF; alternativ: 2,78—4,44
GBq

Anzahl der Therapiezyklen: 2 (—4)

Zyklusintervall: 6—12 Wochen (12-16 Wochen), abh. vom kli-
nischen Zustand



""Lu-DOTA-TATE

Therapieaktivitit: 5,5-7,4 GBq; inkl. therapiebegleitender
Dosimetrie

Anzahl Therapiezyklen: 3-5

Zyklusintervall: 10-12 Wochen

Nach der Behandlung ist eine langfristige Nachsorge unab-
dingbar. Das gesamte Management einschlieBlich Nachsorge
muss in enger Abstimmung und Zusammenarbeit der beteilig-
ten Fachdisziplinen erfolgen. Generell sollte die Empfehlung
zur Durchfiihrung einer PRRT von einem interdisziplindren
Tumorboard erfolgen [28].

Zukiinftige Entwicklungen betreffend PRRT
Mehrere Autoren berichten iiber den erfolgreichen Einsatz der
PRRT in einem fritheren Krankheitsstadium mit der Moglich-
keit einer nachfolgenden chirurgischen Intervention im Sinne
eines neoadjuvanten Therapieansatzes. Ezziddin et al. zeigte
dahingehend, dass sich ein Patient mit einem NET der Bauch-
speicheldriise nach neoadjuvantem Downsizing mittels PRRT
22 Monate nach der Operation in vollstindiger lokaler Remis-
sion befand [29]. Ein anderer Ansatz beschiftigt sich mit ei-
ner Individualisierung der Therapie bezogen auf pritherapeu-
tische Merkmale, wie z. B. Groe der Individualldsionen bzw.
den Bindungseigenschaften in Bezug auf das inherente SSTR-
Profil des Tumorgewebes [30]. Dabei spielt neben dem préthe-
rapeutischen Imaging mit div. PET-Radiopharmaka zur Erfas-
sung individueller Eigenschaften der Tumorerkrankung auch
die friihzeitige Bewertung des Therapieansprechens auf mole-
kularer Ebene nach erfolgter PRRT eine wichtige Rolle [31].
Neueren Untersuchungen zufolge soll dabei auch die Textur
in Bezug auf die intraldsionale Verteilung von SSTR (homo-
gen / heterogen) Bedeutung in der prognostischen Vorhersage
des Therapieansprechens aufweisen [32]. Zur weiteren Ver-
besserung der Wirksamkeit der PRRT, insbesondere bei thera-
pierefraktiren Krankheitsverldufen unter PRRT, werden auch
Kombinationen mit Chemotherapeutika, z. B. Capecitabin als
Radiosensibilisierungsmittel zur Erh6hung des antitumordsen
Effektes, erprobt [33].

Ein sehr vielversprechender Therapieansatz ist auch die Mar-
kierung von SSTA mit Alphastrahlern. Bismut-213-Markie-
rungen haben in ersten Pilotstudien im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum Heidelberg eine eindrucksvolle Wirksamkeit
bei Patienten, welche unter den konventionellen Lu-177- und
Y-90-markierten Radiopharmaka ein Therapieversagen auf-
wiesen, gezeigt [34].

Selektive Interne Radiotherapie (SIRT)

Bei der Selektiven Internen Radiotherapie (SIRT) werden iiber
einen Leistenkatheter Millionen winziger radioaktiver Mikro-
sphiren in die Leberarterie eingebracht. Diese ,,Mikrokiigel-
chen® enthalten Yttrium-90 und wandern auf diese Weise di-
rekt zum tumorosen Gewebe in der Leber, wo die Bestrah-
lung der bosartigen Zellen ganz gezielt ,,von innen erfolgt
[35]. Diese Art der Therapie wird ausschlieB3lich an speziali-
sierten Zentren von einem Team aus interventionellen Radio-
logen und Nuklearmedizinern durchgefiihrt.

SIRT bei neuroendokrinen Tumorerkrankungen
Grozinsky-Glasberg et al. berichten in einer retrospektiven
Fallserie von 45 konsekutiv behandelten Patienten, welche
von 2005 bis 2015 einem spezialisierten Zentrum zugewiesen
wurden [36]. Es wurden dabei NETs unterschiedlicher Her-
kunft und Differenzierung (G1-G3) mit Lebermetastasen ein-
geschlossen. Eine klinische Besserung und Ansprechen des
Tumors wurden in 43/45 Patienten beobachtet (96 %). Die
mediane TTP nach der ersten Behandlung betrug 12,3 + 1,2
Monate. Die mediane OS fiir die gesamte Gruppe war 23,33 +
6,5 Monate. Ein Trend fiir eine bessere Uberlebenszeit war bei
Patienten ohne extrahepatische Metastasierung beobachtbar.
Weiters zeigte sich ein positiver Effekt auf das Gesamtiiber-
leben bei Patienten, welche den Primértumor reseziert hatten.
Die Autoren zogen den Schluss, dass die SIRT gut vertriglich
ist, mit Zeichen einer klinischen Besserung und Tumorstabili-
sierung fiir langere Zeitraume nach objektiven Kriterien. Die
Mehrheit der Patienten mit NETs und Lebermetastasen wiir-
de demnach von dieser Therapie profitieren — unabhéngig des
Ursprungsorts der neuroendokrinen Tumorerkrankung, wes-
halb SIRT in der klinischen Routine breite Beriicksichtigung
finden sollte, auch unabhéngig vom Vorhandensein etwaiger
extrahepatischer Metastasen [36].

Diverse Untersuchungen zeigen, dass auch diese Form der Ra-
dionuklidtherapie in den meisten Fillen gut toleriert wird und
positive Effekte auf die Lebensqualitit zeigt, speziell bei ei-
nem Carcinoid-Syndrom. Ausserdem wird in einer Vielzahl
der Fille eine Tumorvolumenreduktion beobachtet [37, 38].
Fallweise wird auch von einer wiederholten Therapieanwen-
dung berichtet [38]. Eine ausreichende Reserve des verblei-
benden gesunden Leberparenchyms ist dabei eine Grundvor-
aussetzung.

Nebenwirkungen

Die Selektive Interne Radiotherapie ist insgesamt gut vertrag-
lich, vor allem im Vergleich zur externen Strahlentherapie
oder diversen Chemotherapien. Es konnen jedoch nach dem
Eingriff beim Patienten Bauchschmerzen, leichtes Fieber und
Ubelkeit auftreten. Weitere Nebenwirkungen, die bis zu we-
nigen Wochen nach der SIRT andauern kénnen, sind Miidig-
keit und Abgeschlagenheit [35]. Abklidrungen iiber mogliche
Shunt-Bildungen und ggf. Vorbehandlungen, z. B. Verschluss
von kleinen Blutgefiden, sind zur Vermeidung schwerer Ne-
benwirkungen vor der eigentlichen Behandlung unabdingbar.

Relevanz fiir die Praxis

Nuklearmedizinische Anwendungen haben sich als eine
tragende Sédule im Management von NET im Gastrointes-
tinalbereich etabliert. Neben der funktionellen Bildgebung
zum Nachweis von Primdrtumor und Metastasen findet
die Radionuklidpeptidtherapie (PRRT) im metastasierten
Stadium zunehmend Anwendung. Neben der allgemein
guten subjektiven Vertriglichkeit und palliativen Effekten
wird vor allem — wie neue Studienergebnisse zeigen — das
Fortschreiten der Krankheit sehr positiv beeinflusst.
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