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1 Einleitung

1.1 Neuroendokrine Tumoren

1.1.1 Definition

Neuroendokrine Tumoren (NET) stellen eine Gruppe von soliden Malignomen des neuroen-
dokrinen Systems dar. Zu ihnen gehdren die so genannten Karzinoide, Gastrinome, Insulino-
me, Glukagonome, Vipome und Somatosatinome sowie andere pankreatische NET. lhr Ur-
sprung ist neuroektodermal, selten endodermal. Durch die Produktion hormoneller Peptide
konnen sie - bei funktioneller Aktivitat - charakteristische Symptome aufweisen. Eine héhere
Préavalenz der NET in der subsaharischen Bevolkerung im Gegensatz zur europaischen lasst
eine genetische Pradisposition vermuten (Hauso et al. 2008), die bislang jedoch noch nicht
bewiesen werden konnte (Oberg 2010). NET kénnen sporadisch oder in Zusammenhang mit
autosomal-dominant vererbbaren Syndromen auftreten (Calender 2000). Zu diesen Syndro-
men zéhlen unter anderem: Multiple endokrine Neoplasie Typ | und Il, von-Hippel-Lindau-
Syndrom, Neurofibromatose von Recklinghausen und Tuberdse Sklerose. Das ,,Surveillance,
Epidemiology and End-Result Programm*® (SEER) hat gezeigt, dass Inzidenz und Prévalenz
dieser Neoplasien in den letzten Jahrzehnten zugenommen haben (Yao et al. 2008), was je-
doch auch mit einem steigenden Gesundheitsbewusstsein in der Bevolkerung und einer sich
stetig verbessernden Diagnostik zusammenhéngen kann.

Bei der Entstehung von NETSs kdnnen verschiedene Risikofaktoren ausgemacht werden. Diese
sind vor allem: Alkohol, Rauchen, weibliches Geschlecht, positive Familienanamnese. Was
das Alter der Patienten bei Erstdiagnose betrifft, so konnen zwei Altersgipfel beobachtet wer-
den: Ein erster zwischen dem 15. bis 25. Lebensjahr und ein zweiter zwischen dem 65. bis 75.
Lebensjahr (Bajetta et al. 2009).

1.1.2 Klassifikation

Als Karzinom identifiziert und erstmals beschrieben wurde ein NET 1888 durch Oberndorfer
(1907). Die zunéchst von Williams und Sandler (1963) erstellte Klassifikation, nach der in
Foregut- (Thymus, Osophagus, Lunge, Magen, Duodenum und Pankreas), Midgut- (Appen-
dix, lleum, Z6kum und Colon ascendens) und Hindgut-Tumoren (distales Kolon und Rektum)
unterschieden wurde, hat sich als klinisch und biologisch irrelevant erwiesen. Die heutige
Klassifikation beruht auf einer Beschreibung der Lokalisation des Priméartumors, der von ihm

sezernierten Hormone und der dadurch verursachten Symptomatik. Nach WHO wird des Wei-



teren in gut-differenzierte neuroendokrine Neoplasien, méRig-differenzierte neuroendokrine
Neoplasien und schlecht-differenzierte neuroendokrine Karzinome unterschieden, wobei ab
dem Stadium der maRig-differenzierten neuroendokrinen Neoplasie ein erhohtes Metastasie-
rungsrisiko bestehen kann (Hotz et al. 2011).

Es werden nicht-funktionelle Tumoren, die Klinisch stumm verlaufen, von funktionellen Tu-
moren mit klinischer Manifestation unterschieden. Da jeder NET jedoch Peptide mehrerer
Hormone sezerniert, ist auch die Symptomatik der funktionellen NET oft unterschiedlich und
unspezifisch.

Nicht-funktionelle NET weisen keine Symptomatik auf und sind daher auch schwer zu diag-
nostizieren. Oft stellen sich bereits bei Erstdiagnose ein groRer Primartumor und ein fortge-
schrittenes Stadium dar. Der Primartumor befindet sich am h&ufigsten in Appendix, Duo-
denum, Kolon oder Rektum. Unspezifische Symptome kdnnen Bauchschmerzen, Blutungen,
paradoxe Diarrhd sowie B-Symptomatik sein.

Funktionelle NET sind durch die von ihnen produzierten Hormone und dadurch verursachten
Symptome charakterisiert. Am hdufigsten tritt das so genannte Karzinoid-Syndrom auf. Die
vom Primartumor produzierten Hormone werden in der Leber verstoffwechselt, weswegen sie
keine oder nur geringe Symptome hervorrufen. Nach Metastasierung in die Leber jedoch
kommt es bei 40% der Patienten mit NET nicht-pankreatischen Ursprungs zu spezifischen
Symptomen (Fothner und Weber 2012), die auf die Sekretion vasoaktiver Stoffe wie Seroto-
nin und Tachykinine zurtickzufiihren sind (Creutzfeldt 1996): Flush (63 %-94 %), Diarrh6
(68 %-84 %), Bauchschmerzen (10 %-55 %), Teleangiektasien (25 %), Bronchokonstriktion
(3 %-19 %) und Odeme (19 %) (Rubin et al. 1999; Schnirer et al. 2003; Kaltsas et al. 2004).
Die damit verbundene Karzinoid-Krise, die durch einen Uberschuss an vasoaktiven Stoffen
entsteht, ist durch Hypertonus, Arrhythmie, Lungenobstruktion und Delir gekennzeichnet
(Turaga und Kvols 2011). Sie kann spontan auftreten, steht jedoch meist im Zusammenhang
mit Stress, Narkose, OP oder Chemotherapie und stellt laut Schnirer et al. (2003) die haufigste
Komplikation mit erheblicher Einschrankung der Lebensqualitat dar. Das Karzinoid-Syndrom
kann so unbehandelt durch das standige Einwirken vasoaktiver Stoffe auf den Organismus zu
Karzinoid-Herzschaden fihren. Diese stellen sich als fibrose Plaques im Endokard vor allem
des rechten Herzens und der Trikuspidal- und Pulmonalklappe dar, was zu einer Rechts-
herzinsuffizienz fiihren kann. Diese rechtsventrikulédre Insuffizienz durch Myokardfibrose bei
Karzinoid wird auch Hedinger-Syndrom genannt. Ihr Auftreten ist mit einer erhohten Morbi-

ditat und Mortalitat vergesellschaftet. 10-20 % der Patienten mit Karzinoid-Syndrom weisen



bereits bei Erstdiagnose einen durch diese Symptomatik bedingten Herzschaden auf (Modlin
et al. 2008).

Pankreatische NET(PNET) stellen eine gesonderte Gruppe innerhalb der NET dar. Sie werden
durch das Wirkungsprofil der von ihnen sezernierten Hormone symptomatisch. So kann es
durch ein Gastrinom beispielsweise zu einem Zollinger-Ellison-Syndrom mit peptischen
Ulcera, Diarrhd und Bauchschmerzen kommen. Ein Glukagonom fiihrt zu Hyperglykédmie
und ist mit Diabetes mellitus, Thrombosen und Andmie vergesellschaftet. Als Kardinalsymp-
tom ist hier das Erythema necrolyticum migrans zu nennen, welches in 60-90 % der Falle
auftritt (Wermers et al. 1996). Insulinome fiihren zu Hypoglykamie und ein Vipom bezie-
hungsweise das Verner-Morrison-Syndrom kann durch Diarrhd, Hypokalidmie und metaboli-
scher Azidose klinisch manifest werden (Oberg 2010).

Die Einteilung in funktionelle und nicht-funktionelle NET innerhalb der PNETSs ist leider sehr
heterogen. Als nicht-funktionell werden generell PNETs benannt, die beim Patienten keine
Symptome durch Hormonuberschuss verursachen. Trotzdem kénnen diese Patienten erhohte
Hormonspiegel aufwiesen. Diese also rein klinische Unterteilung fihrt zu uneinheitlichen
Klassifikationen. Daher differieren auch die Zahlen der Anteile nicht-funktioneller PNET am
Gesamtanteil der PNET, der mit 20-60 % beschrieben wird (Halfdanarson et al. 2008).

1.1.3 Grading

Das Grading basiert auf der Anzahl der Mitosen pro Quadratmillimeter und dem Ki-67-Index
(vgl. ENETS Consensus Guidelines for the Diagnosis and Treatement of Neuroendocrine
Tumors, 2012). Ki-67 ist ein Antigen, das in jeder Phase der Mitose auf der Chromosomen-
oberflache nachgewiesen werden kann. In der GO-Phase des Zellzyklus ist es hingegen nicht
nachweisbar, da in dieser Phase keine Zellteilung stattfindet. Somit kann Ki-67 als Marker fr
die Zellteilung und damit zur Bestimmung der Wachstumsaktivitét einer Zellpopulation ein-
gesetzt werden (vgl. auch Beschreibung der Methodik, Kapitel 2.1.1).

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht iiber das Grading anhand der Ki-67-Werte und Mitoseraten.

Tabelle 1: Grading von NET nach WHO-Klassifikation (nach Fottner und Weber 2012).

Grad Ki-Index (in %) Mitosen (pro 2 mm?)
Gl <2 <2

G2 3-20 2-20

G3 > 20 > 20

Dabei entsprechen:

e gut-differenzierte neuroendokrine Neoplasien (gut-differenzierte NET)
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= G1 = WHO 1, auch bezeichnet als niedrig-proliferative neuroendokrine Neopla-
sien

méRig-differenzierte neuroendokrine Neoplasien (méaRig-differenzierte NET)

= G2 = WHO 2, auch bezeichnet als maRig-proliferative neuroendokrine Neoplasien
schlecht-differenzierte neuroendokrine Karzinome (schlecht-differenzierte NEC)

= G3 = WHO 3, auch bezeichnet als hoch-proliferative neuroendokrine Neoplasien

1.1.4 Staging
Rindi et al. (2006, 2007) erstellten eine TNM-Klassifikation fur GI-NET, die von Sobin et al.
(2009) Uberarbeitet und aktualisiert wurde. Die Klassifizierung richtet sich dabei nach den

vom Tumor infiltrierten Schichten der Darmwand und dem Ausmal} der Metastasierung. Die

meisten NETs sind maligne und metastasieren vorwiegend in regionale Lymphknoten und in

die Leber, seltener in Knochen, Haut und Gehirn.

Fur maRig-differenzierte NETs und schlecht-differenzierte NECs ergibt sich folgende Klassi-

fikation fur den Status T des Primartumors, welche in Tabelle 2-6 dargestellt ist:

Magen:

Tabelle 2: T-Klassifikation von NET des Magens (Sobin et al. 2009)

T1 | Tumoren, die auf die Mukosa begrenzt sind und zwischen 0,5 mm und 1cm messen
oder bereits in die Submukosa eindringen, aber an der Stelle ihres gréfiten Durch-
messers nicht groRer als 1 cm sind

T2 | Tumoren, die bis in die Muscularis propria eindringen oder an der Stelle ihres groR-
ten Durchmessers grofer als 1 cm sind

T3 | Tumoren, die bis in die Subserosa eindringen

T4 | Tumoren, die die Serosa bzw. das Peritoneum penetrieren oder in umliegende Orga-
ne und Strukturen hineinwachsen

Dinndarm:

Tabelle 3: T-Klassifikation von NET des Diinndarms (Sobin et al. 2009)

T1 | Tumoren, die in die Lamina propria oder Submukosa einwachsen, aber an der Stelle
ihres groRten Durchmessers nicht groRer als 1 cm sind

T2 | Tumoren, die in die Muscularis propria einwachsen oder an der Stelle ihres grofiten
Durchmessers grofer als 1 cm sind

T3 | Tumoren des Jejunums und Ileums, die in die Subserosa einwachsen. Aullerdem

Tumore der Ampulle und des Duodenums, die in das Pankreas oder Peritoneum

10



einwachsen

T4 | Tumoren, die die Serosa bzw. das Peritoneum penetrieren oder in umliegende Orga-
ne und Strukturen hineinwachsen

Dickdarm:

Tabelle 4: T-Klassifikation von NET des Dickdarms (Sobin et al. 2009)

Tla | Tumoren, die die Lamina propria oder die Submukosa infiltrieren und an der Stelle
ihres groRten Durchmessers kleiner als 1 cm sind

T1b | Tumoren, die die Lamina propria oder die Submukosa infiltrieren und an der Stelle
ihres groRten Durchmessers zwischen 1 cm und 2 cm groR sind

T2 | Tumoren, die in die Muscularis propria einwachsen oder an der Stelle ihres gréften
Durchmessers grofer als 2 cm sind

T3 | Tumoren, die in die Subserosa oder in nicht-peritonealisiertes Gewebe, welches das
Kolon und Rektum umgibt, einwachsen.

T4 | Tumoren, die das Peritoneum penetrieren oder in umliegende Organe und Strukturen
hineinwachsen

Appendix:

Tabelle 5: T-Klassifikation von NET der Appendix (Sobin et al. 2009)

Tla | Tumoren, die an der Stelle ihres groRten Durchmessers hochstens 1 cm messen

T1b | Tumoren, die an der Stelle ihres grofiten Durchmessers mehr als 1 cm aber héchs-
tens 2 cm messen

T2 | Tumoren, die an der Stelle ihres grolRten Durchmessers mehr als 2 cm aber hochs-
tens 4 cm messen. AulRerdem Tumore, die sich bereits bis ins Z6kum ausdehnen

T3 | Tumoren, die an der Stelle ihres grofiten Durchmessers mehr als 4 cm messen. Au-
Rerdem Tumore, die sich bereits bis ins lleum ausdehnen

T4 | Tumoren, die bereits das Peritoneum oder andere umliegende Organe und Strukturen
penetrieren

Pankreas:

Tabelle 6: T-Klassifikation von NET des Pankreas (Sobin et al. 2009)

T1 | Tumoren, die auf das Pankreas beschréankt und an der Stelle ihres groRten Durch-
messers nicht groRer als 2 cm sind
T2 | Tumoren, die auf das Pankreas beschréankt und an der Stelle ihres groRten Durch-

messers zwischen 2 cm und 4 cm grol? sind

11




T3 | Tumoren, die auf das Pankreas beschrankt und an der Stelle ihres grofiten Durch-
messers grofier als 4 cm sind oder Tumore, die bereits in Duodenum oder in die Gal-

lenblase einwachsen

T4 | Tumoren, die in andere Organe (Magen, Milz, Kolon, Nebenniere) oder in die Wand

grol3er Gefalde (Truncus coeliacus, Arteria mesenterica superior) einwachsen

Nach der TNM-Klassifikation wird zudem der Lymphknotenstatus N und der Status M der
Fernmetastasen angegeben. Diese sind in Tabelle 7 und 8 aufgefihrt. Die sich daraus erge-

bende Klassifikation der Tumorstadien ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 7: N-Klassifikation von NET (Sobin et al. 2009)

Nx | regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | keine Metastasen in regionalen Lymphknoten

N1 | Metastase in regionalen Lymphknoten nachweisbar

Tabelle 8: M-Klassifikation von NET (Sobin et al. 2009)

Mx | keine Aussage Uber Fernmetastasen moglich

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen nachgewiesen

Fur die allgemeinen Tumorstadien ergibt sich damit folgende Einteilung:

Tabelle 9: Tumorstadien von NET (Sobin et al. 2009)

I T1 NO MO
ImA T2 NO MO
1B T3 NO MO
A T4 NO MO
B jedes T N1 MO
v jedes T jedes N M1

Die hier aufgefuhrte TNM-Klassifikation ist in weiten Teilen deckungsgleich mit der ENETS-
Klassifikation (vgl. ENETS 2012). Abweichungen zwischen den beiden Klassifikationen fin-
den sich bei PNET sowie NET der Appendix und bei den schlecht-differenzierten NEC. Fr
diese Tumoren empfiehlt sich eine Angabe beider Klassifikationen.

Grading und Staging haben auch eine prognostische Bedeutung. Als prognostisch ungunstige

Faktoren gelten: Tumorgrofie > 2 cm, Mitoserate > 20 % bzw. Ki-67-Index > 20 % (= G3-
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Tumor), Infiltration in GefdRe, ausgepragte lokale Infiltration und vorhandene Metastasen
(Cameron und Ramadori 2010).

1.2 Diagnostik

Eine multimodale Diagnostik ist unbedingt erforderlich. Dazu zahlen klinische Symptomatik,
Histopathologie, Biomarker, Hormonspiegel und Bildgebung einschlieBlich spezieller Verfah-
ren wie Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie und PET mit radioaktiv markierten Somatosta-

tin-Analoga.

1.2.1 Klinische Symptomatik

In Ermangelung einer friihen symptomal spezifischen Manifestation kénnen bei bis zu 50 %
der Patienten bei Erstdiagnose schon Metastasen nachgewiesen werden (Yao et al. 2008). Die
ersten Metastasen sind in den regionalen Lymphknoten zu finden. Spater kann auch eine Tu-
morlast in der Leber nachgewiesen werden. In sehr fortgeschrittenen Stadien kommt es auch
zu einer Metastasierung in weiter entfernten Organen, vor allem in den Knochen. Die fur das
Karzinoid-Syndrom charakteristischen Symptome treten bei funktionellen NET mit vorhan-

denen Lebermetastasen auf (Metz und Jensen 2008).

1.2.2 Biomarker

Serotonin (5-Hydroxytrypamin, 5-HT) ist ein biogenes Amin, welches von den meisten Arten
von NETSs gebildet wird. Es wird physiologische unter anderem in den EC-Zellen des Darms
aus der Aminosaure Tryptophan gebildet und weist sowohl Eigenschaften eines Hormons als
auch eines Neurotransmitters auf. Der Serotoninspiegel kann im Blut bestimmt werden und
wurde in friiheren Jahren als Parameter bei der Verlaufskontrolle solcher Tumorerkrankungen
eingesetzt, hat nach neueren Studien jedoch keine Bedeutung fur Diagnose und Follow-up
(O’Toole et al. 2009).

5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIES) ist ein Serotoninmetabolit, der bei bestimmten Typen
funktioneller NETs mit Karzinoidsymptomatik im 24-Stunden-Sammelurin mittels elektro-
chemischer Detektion nachgewiesen werden kann. In metastasierten funktionellen Tumoren,
v.a. bei vorhandenem Karzinoid-Syndrom spiegelt der 5-HIES-Wert das Tumorvolumen wi-
der. Bei nicht-funktionellen NET und bei MO-Status ist der Wert allerdings negativ (O’Toole
et al. 2009). Falsch positive beziehungsweise falsch-negative Werte ergeben sich vor allem
nach dem Genuss tryptophanhaltiger Nahrungsmittel, worunter unter anderem Vollkornpro-
dukte, Naturreis, Sojabohnen, Ké&se, Quark und Nisse fallen (Feldman 1986; Kema et al.

1992). Auch kénnen bestimmte Medikamente den 5-HIES-Spiegel verédndern. Beispielsweise
13



wird der Abbau von Serotonin zu 5-HIES durch Hemmer der Monoaminooxidase, die vor
allem bei Parkinsonpatienten und als Antidepressiva eingesetzt werden, verlangsamt, was zu
einem falschniedrigen Wert fuhrt. Auch Serotonin-Antagonisten fihren durch die verminderte
Ausschiittung an Serotonin zu einer verminderten Konzentration an 5-HIES im Urin. Bei ei-
ner Verlaufskontrolle des 5-HIES unter Serotonin-Antagonisten sind diese also rechtzeitig
vorher abzusetzen um nicht einen falsch-niedrigen Wert zu erhalten. Bei Niereninsuffizienz
und dialysepflichtigen Patienten ergibt sich auBerdem ein falsch-niedriger Wert, da hier die
Ausscheidung des 5-HIES durch das Grundleiden vermindert ist. Bei Malabsorbtionssyndrom
sind die Tryptophanmetabolite, zu denen auch 5-HIES zé&hlt, im Urin erhéht, was zu falsch-
hohen Ergebnissen fiihren kann. Der genaue Mechanismus dahinter ist nicht bekannt. Die
Erhohung der 5-HIES-Werte im Urin wurde jedoch schon von Challacombe et al. (1972) bei
Kindern mit Zo6liakie beobachtet. Eine Beobachtung der 5-HIES-Werte bei Kindern mit
Kwashiorkor durch Teotia und Teotia (1975) lasst einen Zusammenhang zwischen diesen
Werten und dem Auftreten der Steatorrhd vermuten. Patienten, die wegen eines GI-NETs
operiert wurden, leiden haufig unter Malabsorption oder/und Steatorrhd, weswegen diese Zu-
sammenhange im Hinblick auf die Bestimmung der 5-HIES-Werte stets beachtet werden soll-
ten.

Erhohte Werte von Neuronspezifischer Enolase (NSE) werden 6fter bei méRig-differenzierten
NET bzw. schlecht-differenzierten NEC nachgewiesen. NSE kann im Serum bestimmt wer-
den. Sie ist ein Enzym des Glukosestoffwechsels, deren Isomere in Nervenzellen des zentra-
len und peripheren Nervensystems und in neuroendokrinem Gewebe vorkommen. Im neuro-
endokrinen Gewebe finden sich unter anderem so genannte APUD-Zellen, in denen vor allem
das y/y-Dimer der NSE vorhanden ist. APUD steht flir amine precursor uptake and decar-
boxylation und beschreibt einen biochemischen Vorgang bei der Bildung von Monoamin-
Neurotransmittern wie Serotonin, Dopamin und Histamin, der in Zellen neuroendokrinen
Gewebes stattfindet. Eine erhohte NSE l&sst auf eine erhdhte Anzahl von zugrunde gehenden
APUD-Zellen schlielen (Bajetta et al. 1999).

Chromogranin A (CgA) ist ein saures Glykoprotein und fester Bestandteil der Membran von
Chromaffingranula der neuroendokrinen Zellen. Sowohl bei funktionellen, als auch bei nicht-
funktionellen Tumoren kann CgA mittels Blutprobe (Serum- oder Plasmaanalyse) oder direkt
in einer Gewebeprobe per Immunhistochemie nachgewiesen werden (Rindi und Kldppel
2004). Die Menge des nachgewiesenen CgA korreliert mit der Tumorlast (Pirker et al. 1998)
und soll auch die Wachstumsaktivitat des Tumors widerspiegeln (Janson et al. 1997). AuRer-

dem nimmt der CgA-Wert im metastasierten Stadium zu. CgA ist zudem sensitiver als andere
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Biomarker (Bajetta et al. 1999; Korse et al. 2009) und stellt somit das diagnostische Verfah-
ren erster Wahl dar. Allerdings wird der CgA-Wert durch verschiedene Faktoren beeinflusst,
die zu falsch-positiven Ergebnissen flihren kdnnen. Hierzu zdhlen eine eingeschrénkte Nieren-
funktion, Parkinsonkrankheit, ein unbehandelter arterieller Hypertonus, Schwangerschaft,
Steroidtherapie, Typ-A-Gastritis und eine Therapie mit Protonenpumpenhemmern oder Ho-
Blockern. Bei einer Niereninsuffizienz kann der Wert sogar bis 2000 pg/l erhoht sein (Norm:
< 100 pg/l im Serum bzw. < 150 pg/l im Plasma) (Degorce et al. 1999).

Tabelle 10 stellt die verschiedenen Biomarker und ihre Eigenschaften zusammengefasst dar.

Tabelle 10: Eigenschaften der verschiedenen Biomarker

Biomarker | Bedeutung/Vorkommen | Nachweis in Testverfahren Korrelation mit falsch-positiv bzw. falsch-negativ bei
Serotonin | Von neuroendokrinen | beinahe alle Arten von | Blutanalyse sehr unspezifisch,

Zellen gebildeter NET eigentlich obsolet

Neurotransmitter
5-HIES Serotoninmetabolit funktionelle NETs mit | Analyse des Tumorvolumen bet - tryptophanhaltige Nahrung,

Karzinoidsymptomatik | 24h-Sammelurin | metastasierten NETs Malabsorbtionssyndrom
- Nierenmsuffizienz und

dialysepflichtige Patienten
- bestimmte Medikamente
NSE Enzym des miBig-differenzierte Serumanalyse Anzahl der APUD-
Glukosestoffivechsels NETs bzw. schlecht- Zellen
neuroendokriner Zellen | differenzierte NECs
CgA Saures Glykoprotein, - funktionelle NETs - Serum-/ - Tumorlast - eingeschrinkte Nierenfunktion/
fester Bestandteil der - nicht-funktionelle Plasmaanalyse | - Wachstumsaktivitit Niereninsuffizienz
Membran von NETs - Gewebeprobe | - Erhéhung bei - Morbus Parkinson
Chromaffingranula Metastasierung - unbehandelter arterieller
neuroendokriner Zellen sensitivster Marker Hypertonus
- Schwangerschaft

- Steroidtherapie
- Typ-A-Gastritis
- Therapie mit PPI oder H-Blockem

Die Bestimmung von bestimmten Hormonspiegeln wie Gastrin, Glukagon, Insulin/Proinsulin
und VIP kann vor allem bei PNETs von Bedeutung sein. So kann zum Beispiel bei Verdacht
auf ein Insulinom ein 72-Stunden-Fasten-Test durchgefiihrt werden. Analog dazu wird bei
Verdacht auf ein Gastrinom ein Sekretin-Test durchgefiihrt. Hierbei ist zu beachten, dass
falsch-positive Ergebnisse durch eine Gastritis oder langjahrige Einnahme von Protonenpum-

penhemmern verursacht werden kénnen (O’Toole et al. 2009).

1.2.3 Endoskopie

In Regionen, die der Gastroskopie oder Koloskopie zugénglich sind, lassen sich NETs mit
dieser Methode sehr gut detektieren. Eine gleichzeitig gewonnene Gewebeprobe kann zur
histologischen Sicherung der Diagnose dienen. Zur ersten Abschatzung der Infiltrationstiefe
eignet sich auRerdem die Endosonographie (Riemann et al. 2010). Die Endosonographie kann
schon wéhrend der endoskopischen Untersuchung einen wesentlichen Beitrag zu Diagnostik
und Staging des NET beitragen (Scheriibel et al. 2010). Turaga und Kvols (2011) beschreiben
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eine Rate von 45-60 % der duodenalen Lasionen und 90-100 % der pankreatischen L&sionen,
die durch eine Endosonographie detektiert werden kénnen. Eine endgultige und damit auch
prognostisch und therapeutisch relevante Aussage Uber die Infiltrationstiefe kann jedoch nur

mittels Histopathologie getroffen werden.

1.2.4 Radiologische und nuklearmedizinische Untersuchung

Nuklearmedizinische und radiologische Bildgebung spielen vor allem bei der Lokalisation des
Primartumors und beim Tumor-Staging eine Rolle. Standartverfahren hierbei sind CT und
MRT. Doch auch die Ultraschall-Sonographie hat vor allem bei NETs des Duodenums und
des Pankreas eine groRe Bedeutung (Oberg und Castellano 2011).

Als bildgebende Untersuchung erster Wahl gilt die Ganzkdrperdarstellung mittels Somatosta-
tin-Rezeptor-Szintigraphie (SRS) (Usmani et al. 2011). Am h&ufigsten eingesetzt wird Indi-
um-111-Pentereotid, das eine hohe Affinitat fir den Somatostatin-Rezeptor sstp, den von
NETs am haufigsten exprimierten Rezeptoren, hat (Reubi et al. 2001). Ricke et al. (2001)
postulierten, dass mittels SRS Primértumoren und Metastasen auch in frihem Stadium mit
einer Sensitivitdt von 80-90 % detektiert werden konnen und dass die SRS beziiglich des
Stagings und der Verlaufskontrolle bei NETs den anderen bildgebenden Verfahren tiberlegen
sei. So stellt sie auch die sensitivste Single-Screening-Methode bei extrahepatisch manifesten
Tumoren dar (Falconi et al. 2006). Durch die SRS kdnnen bereits kleine Lasionen, die kli-
nisch noch nicht suspekt wirken, detektiert werden, was das Staging optimiert. AulRerdem
kann diese Untersuchung eine Entscheidungshilfe hinsichtlich einer Therapie liefern: Fehlen-
de Anreicherung an der Lokalisation eines bekannten Tumors stellen einen ungunstigen prog-
nostischen Faktor dar, da eine Therapie mit SAA bei nur geringfligiger Dichte oder Fehlen
von Somatostatin-Rezeptoren wenig erfolgsversprechend ist. Gleichzeitig jedoch kann bei
einer hohen Rezeptordichte ein Ansprechen auf eine Therapie mit SAA erwartet werden. Des
Weiteren kdnnen Patienten, die fir eine Therapie mit radioaktiv markierten SAA in Betracht
kommen, durch diese Methode identifiziert und deren Verlauf kontrolliert werden (Usmani et
al. 2011). Vorsicht sollte bei einer vorher bestehenden Therapie mit SAA geboten sein, da
diese das Signal von [**'In-DTPA"]-Octreotid maskieren kénnen. Eine solche Therapie ist
daher rechtzeitig vor der Untersuchung zu pausieren.

In letzter Zeit erlangte die PET mit Gallium-68-DOTATOC immer groRere Bedeutung. Galli-
um-68-DOTATOC ist ein Komplex aus [Ga-68]Ga(lll) und einem Peptid, dass Somatostatin
ahnelt. Es besteht aus zwei Komponenten, die durch kovalente Bindungen chemisch mitei-
nander konjugiert sind: Erstens dem Komplexbildner 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-

1,4,7,10-Tetraessigsaure, genannt DOTA, und zweitens dem Octreotid-Analogon D-Phe-
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cyclo[Cys-Try-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Thr(ol), genannt TOC. Dieses Peptid besitzt gegentber
Somatostatin-Rezeptoren &hnliche Bindungseigenschaften wie Somatostatin selbst. Durch die
Bindung an den Rezeptor kann Gallium-68-DOTATOC somit zur Bildgebung der Rezepto-
rexpression verwendet werden. Dadurch kann nicht nur eine Aussage Uber die Tumorlokalisa-
tion, sondern auch Uber die Rezeptordichte getroffen werden. Diese Methode ist sensitiver als
die SRS und soll diese in naher Zukunft ersetzen (Oberg 2010).

Diskutiert werden ebenso genetische Verénderungen in neuroendokrinen Tumorzellen. Durch
Entwicklung von Genmarkern fur die Gene, die fur die Entartung verantwortlich und pathog-
nomonisch sind, kénnten neue Mdglichkeiten der Detektion von NET entstehen (Duerr et al.
2008; Leja et al. 2009).

Neue diagnostische Werkzeuge wie Gallium-68-DOTATOC-PET, Bio- und Genmarker las-
sen auf eine frihere Erkennung der Tumoren und eine bessere prognostische Aussage hin-

sichtlich des Therapieerfolgs hoffen.

1.3 Therapie

Allgemeine Therapieziele stellen die vollstdndige Tumorresektion und im Falle nicht-
resezierbarer Tumoren die Kontrolle von Tumorsymptomatik und Tumorwachstum dar. Ne-
ben der chirurgischen Therapie sind auch Biotherapie, Chemotherapie und Therapie mit radi-
oaktiven Stoffen von groRer Bedeutung.

Ein von Oberg (2010) erstelltes Therapieschema sieht folgende Behandlung bei metastasier-
ten NETs vor: G1- und G2-Tumoren kénnen nach einer chirurgischen Tumorresektion durch
eine alleinige Biotherapie mit SAA behandelt werden. Schlecht-differenzierte NECs werden
radikal onkologisch operiert. Es folgt eine chemotherapeutische Behandlung mit zusatzlicher
Gabe von SAA zur Symptomkontrolle. Eventuell vorhandene Lebermetastasen werden nach
der jeweils geeigneten Methode angegangen. Bei Tumoren, die primér nicht-resezierbar er-
scheinen, jedoch in der Staginguntersuchung noch keine Fernmetastasen nachweisen, kann
auch der Ansatz einer neoadjuvanten Chemotherapie mit dem Ziel des Downstagings und
nachfolgender kurativer Operation gewahlt werden. Zusétzlich kann unabhdngig vom Tu-
morstadium eine Radiotherapie mit markierten SAA wie Lu'”’DOTA-Octreotid oder
YPDOTATOC eingesetzt werden. Nicht-metastasierte NETs kénnen haufig durch eine allei-
nige operative Therapie kuriert werden.

Der Erfolg einer Therapie kann hauptsachlich durch drei Kriterien beschrieben werden: Ver-

lauf der TumorgrolRe, Ansprechen der Tumormarker und Ausmal} der Beschwerdelinderung.
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Hierbei stellen der Verlauf der Tumorgréf3e und damit die Dauer der stable disease den wich-

tigsten Parameter dar.

1.3.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Resektion stellt nach wie vor den Goldstandard und zugleich die einzige
Madglichkeit der kurativen Therapie dar (Pavel et al. 2012). Sie umfasst die operative Resekti-
on des Primértumors und Entfernung aller regionalen Lymphknoten. Die Wahl der Operati-
onsmethode héngt wesentlich von der TumorgroRe und dem Stadium ab: G1-Tumoren mit
einer Grolle < 10 mm konnen, da sie ein niedriges hdmatologisches und lymphatisches Metas-
tasierungsrisiko haben, durch eine endoskopische Mukosaresektion (EMR) oder eine lokal-
ablative Abtragung entfernt werden sofern sie einem endoskopischen Eingriff zugéangig sind.
Dies trifft vor allem auf NETs des Duodenums und des Rektums zu. GroRere und aggressive-
re Tumoren werden hingegen radikal-onkologisch operiert (Scheribl et al. 2010).

Wie in Kapitel 1.2.1 schon erwéhnt, befinden sich bis zu 50 % der Patienten bei Erstdiagnose
schon in einem metastasierten Stadium, in dem eine komplette Resektion nicht mehr mdglich
ist. In diesem Fall kann eine palliative zytoreduktive Operation im Sinne eines Debulkings
durchgefuhrt werden. Die Notwenigkeit einer solchen Therapie ist in der Korrelation von
Tumormasse zur Symptomatik begriindet: Eine Reduktion der Tumormasse um mindestens
90 % kann bei 60 % der Patienten zur Beseitigung der Karzinoidsymptomatik fithren (Oberg
2010). Dadurch kann auch in metastasiertem Stadium die Prognose verbessert werden (P16-
ckinger et al. 2004).

Die Problematik des Karzinoid-Syndroms stellt sich meist erst bei vorhandenen Lebermeta-
stasen. Zur Symptomkontrolle eines metastasierten NET ist also auch die Therapie des Leber-
befalls von grofRer Bedeutung. Die hierfiir eingesetzten Methoden sind: Operative Resektion,
Leberarterien-Embolisation der —Ligation, Metastasen-Ablation, Laserinduzierte Thermothe-
rapie, Radiofrequenzablation und Lebertransplantation:

Neben einer chirurgischen Resektion werden vor allem bei ausgepragtem Befall der Leber
auch die Leberarterien-Embolisation oder —Ligation angewandt. Bei einer Embolisation wird
oft Ethanol eingesetzt, radioaktive Stoffe wie °Y und Zytostatika wie Doxorubicin oder Cis-
platin finden hier jedoch auch ihre Anwendung. Der Erfolg dieser Methode ist in der Literatur
mehrfach belegt: Desai et al. (2001) beschrieben in 59-100 % der Falle eine Reduktion der
Symptome durch eine Embolisation. Ein Riickgang des Biomarkers 5-HIES wurde von Roche
et al. (2003) bei 51-91 % der so behandelten Patienten geschildert.

Die Metastasen-Ablation wird nur bei nicht-resezierbaren Metastasen mit einem Durchmesser

von bis zu 5-7 cm durchgefihrt (Strosberg et al. 2011 a). Grundsétzlich stehen zwei Metho-
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den zur Verfugung: Die Kryoablation und die Radiofrequenzablation, wobei letztere bis zu
einem Metastasendurchmesser von 4 cm in Betracht zu ziehen ist (Bajetta et al. 2009).

Eine weitere Moglichkeit der minimalinvasiven Therapie von Lebermetastasen stellt die La-
serinduzierte Thermotherapie dar (Pavel et al. 2012). Hierbei wird ein Nd:YAG-Laser direkt
im Gewebe platziert. Die Wellenldnge dieses Lasers befindet sich im Infrarotbereich, was zur
Folge hat, das es von gut durchblutetem Gewebe, wie den Metastasen, gut absorbiert wird,
von Wasser jedoch weniger. Durch das auf den Tumor gegebene Laserlicht kommt es zur
thermischen Zerstérung der Tumorzellen unter Schonung des umliegenden Gewebes.

Vor allem bei jingeren Patienten findet bei ausgepragtem Befall und schwerer Karzinoid-
symptomatik in letzter Zeit auch die Lebertransplantation immer mehr Anwendung. Wobei
die einzige Indikation dazu momentan ein nicht-resezierbarer Tumor oder die palliative

Symptomkontrolle darstellen (Fan et al. 2015).

1.3.2 Biotherapie mit SSA

Den wichtigsten Pfeiler der medikamenttsen Therapie stellen die SAA dar.

Somatostatin, ein kleines cyclisches Peptid, ist ein endokriner Inhibitor der Freisetzung ver-
schiedener Hormone. Zu ihnen z&hlen Serotonin, Insulin, Glukagon, Gastrin und einige
Wachstumsfaktoren wie IGF-1 (insulin-like growth factor 1) (Grozinsky-Glasberg et al.
2008). Somit inhibiert Somatostatin die Magensaureproduktion, die exokrine Sekretion des
Pankreas, die Nahrungsmittelabsorption im Darm, die Sekretion von Galle und die Entleerung
der Gallenblase und der Speicheldrisen. AuRerdem fiihrt es zu einer Reduktion der Magen-
Darm-Motilitat und des Blutflusses im Splanchnikus- und Pfortadergebiet. Somatostatin wird
vor allem in den D-Zellen des Magen-Darm-Trakts, aber auch in Thymus, Nebenniere, Niere,
Gehirn, Hypophyse, Schilddriise, Milz, Zellen des peripheren Nervensystems sowie Zellen
der Entzindungs- und Immunreaktion produziert (Csaba und Dournaud 2001). Es kommt in
zwei unterschiedlichen molekularen Formen vor: Somatostatin-14, bestehend aus 14 Amino-
séure, und Somatostatin-28, welches sich aus 28 Aminosduren zusammensetzt. Beide Mole-
kile stellen zyklische cysteinhaltige Tetradecapeptide dar.

Sekretorische endokrine Zellen présentieren funf spezifische Plasmamembran-Rezeptoren, an
die Somatostatin mit hoher Affinitat bindet. Sie werden Somatostatin-Rezeptor (sst) 1-5 ge-
nannt (Moller et al. 2003). Fast 80 % der gastrointestinalen NETs exprimieren Somatostatin-
Rezeptoren (Strosberg et al. 2011 a). Sie bestehen aus einer Polypeptidkette mit sieben
Transmembrandomanen und gehdren zu der Familie der G-Protein-assoziierten Rezeptoren.
Fur die Sekretionshemmung spielen die Rezeptoren sst, und ssts die wichtigste Rolle. Der

antiproliferative Effekt von Somatostatin ist vor allem auf sst, zurtickzufuhren. Dies ist zu-
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gleich der von NETs des Magen-Darm-Trakts am haufigsten exprimierte Rezeptor (Oberg
2010).

Somatostatin des Hypothalamus reguliert auBerdem die Freisetzung von Wachstumsfaktoren
aus der Hypophyse. Durch die dadurch entstandene Sekretionshemmung verschiedener fir
das Tumorwachstum wichtige Stoffe, hat Somatostatin ber die Aktivierung aller Rezep-
torsubtypen also auch einen indirekten antiproliferativen Effekt. Zu diesen fur das Tumor-
wachstum wichtigen Stoffe z&hlen unter anderem IGF-1, verschiedene topische Hormone
sowie Botenstoffe von Angiogenese und Immunsystemmodulation (Grozinsky-Glasberg et al.
2008).

Da Somatostatin jedoch eine sehr geringe Halbwertzeit von weniger als drei Minuten besitzt,
wurden fir den therapeutischen Einsatz chemische Analoga mit langerer Halbwertzeit entwi-
ckelt. Diese Somatostatin-Analoga (SAA) stellen in der Therapie von NETSs aktuell die The-
rapie der ersten Wahl dar (Pavel et al. 2012). Sie sind vor allem effektiv in der Symptomkon-
trolle von Karzinoid-, Verner-Morrison- und Glukagonom-Syndrom, da die Expression der
Somatostatin-Rezeptoren hier besonders hoch ist (Arnold et al. 2002).

Bauer und Schmidt (1980) synthetisierten Octreotid als erstes SAA. Durch das Hinzufiigen
dreier unnatirlicher Aminosauren konnte die Halbwertzeit dieses Analogons auf 3-4 Stunden
verlangert werden. Octreotid-LAR, ein langwirksames Analogon, besitzt eine noch langere
Halbwertzeit. Dadurch konnte es mdéglich gemacht werden, die Injektionen von subkutan
dreimal taglich auf intramuskuldre monatlich umzustellen. Octreotid wirkt vor allem an sst,
und ssts und hat eine moderate Affinitat zu sst;. Unter der Therapie mit Octreotid wurden eine
deutliche Abnahme der Symptomatik und eine Abnahme der 5-HIES-Ausscheidung um bis zu
50 % beobachtet (Rubin et al. 1999). Der Mechanismus der Symptomlinderung ist bis heute
nicht vollstandig verstanden. Sicher beteiligt sind jedoch folgende Effekte: Inhibition von
Hormonsekretion, Erhéhung der Wasser- und Elektrolytresorption (Dueno et al. 1987; Rubin
et al. 1999) und Verminderung des Blutflusses im Splanchnikusgebiet. Durch den Wegfall
dieser pathophysiologischen Mechanismen wird auch das Auftreten einer Karzinoid-Krise
unwahrscheinlicher. Der Einsatz von Octreotid kann die Anzahl bedrohlicher Karzinoid-
Krisen senken (Dierdorf 2003). Die PROMID-Studie (2009) hat auBerdem einen antiprolifera-
tiven Effekt von Octreotid-LAR bei Patienten mit metastasierten NETs des Midgut nachwei-
sen konnen. Octreotid ist generell gut vertraglich. Die haufigsten Nebenwirkungen bestehen
in Schmerzen an der Injektionsstelle, Ubelkeit, Flatulenz, Diarrho, Steatorrh6 und abdomina-
len Schmerzen. Diese Nebenwirkungen treten haufig nur in milder Form auf und kénnen mit

Andauern der Therapie verschwinden. Die klinisch wichtigste Nebenwirkung jedoch besteht
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in der vermehrten Ausbildung von Gallensteinen. So entwickeln bis zu 60 % der Patienten,
die eine Therapie mit SAA erhalten, Gallensteine (Arnold et al. 2000). Uber den zugrundelie-
genden Pathomechanismus wird vermutetet, dass SAA die postprandiale Freisetzung von
Cholecystokinin (CCK) hemmen (Stolk et al. 1993). Dies wiirde somit zu einer verminderten
prandialen Kontraktilitit der Gallenblase flihren. Die damit verbundene verminderte Konzent-
ration an Gallensauren im Duodenum lasst wiederum die haufige Nebenwirkung der Steator-
rho erklaren. Besondere Vorsicht ist zudem bei Schwangeren geboten, da Octreotid die Blut-
Plazenta-Schranke Uberschreiten kann.

Lanreotid stellt durch das Einfugen von zwei unnatirlichen Aminosauren, namentlich D-Bnal
und Treoninamid, ein Retardpraparat dar. Es wird alle sieben bis 14 Tage verabreicht. Bereits
1999 konnte aufgrund der Beobachtungen einer Studie von Faiss et al. (1999) auch flr Lanre-
otid ein antiproliferativer Effekt vermutet werden. Ein 2014 erschienener Case Report von
Van Fraeyenhove et al. (2014) bestatigt diese Vermutung: Bei einer 55-jahrigen Patientin, die
an einem G3-NEC erkrankt war, konnte unter einer Hochdosis-Therapie mit Lanreotid eine
Tumorkontrolle tber 2 Jahre und 4 Monate erzielt werden.

Mit Pasireotid wurde ein neuer Multirezeptorligant entwickelt. Er besitzt eine hohe Affinitat
zu sst;.3 (Schmid und Schoeffter 2004) und hat ein verbessertes Bindungsprofil zu ssts.
Dadurch soll eine hohere Effektivitat bezuglich des Wirkungsprofils erreicht werden. Daten
klinischer Phase-I11-Studien hierflr liegen jedoch bezuglich der NETSs bisher nicht vor.

Den Beweis fiir die gute Wirksamkeit von SAA erbrachte die schon erwahnte von Rinke et al.
(2009) durchgefiihrte PROMID-Studie: In einer Placebo-kontrollierten, randomisierten und
doppelblinden prospektiven Studie wurde eine antiproliferative Wirkung von Octreotid LAR
gegentiiber Placebo nachgewiesen: Nach 6 Monaten war ein deutlicher Vorteil in der Octreotid
LAR-Gruppe gegentber der Placebo-Gruppe zu sehen: Nur 10 von 42 Patienten (24 %) unter
Octreotid LAR gegenuber 23 von 42 Patienten (59 %) unter Placebo wiesen eine Tumorpro-
gression auf. stable disease zeigte sich bei 28 von 42 (67 %) unter Octreotid LAR gegeniber
16 von 43 (38 %) unter Placebo. Auch die Symptomatik nahm unter Octreotid LAR deutlicher
ab als unter Placebo. Eine Normalisierung des Tumormarkers CgA konnte unter Octreotid
LAR hdaufiger beobachtet werden als unter Placebo. Lediglich hinsichtlich der Regression
konnte kein Vorteil von Octreotid LAR festgestellt werden. Diese Effekte konnten vor allem
bei Patienten mit metastasierten NETs des Midgut, die eine geringe Tumorlast und einen re-
sezierbaren Primartumor bei Erstdiagnose aufwiesen, gezeigt werden. (Zur detaillierteren Be-

schreibung der Studie vgl. auch Kapitel 4.3.)
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Einen weiteren Beweis flr die antiproliferative Wirksamkeit von SAA erbrachte die CLARI-
NET-Studie, in der der Erfolg einer Therapie mit Lanreotid-Autogel untersucht wurde (Caplin
et al. 2014). Auch hier handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte und multinationale Studie. Im Unterschied zur PROMID-Studie von Rinke et al.
(2009) wurden hier Patienten mit fortgeschrittenen, gut- bis maRig-differenzierten, nicht-
funktionellen NETS, deren Ursprung im Pankreas, im Mid- oder Hindgut lag oder nicht be-
kannt war, beobachtet. Beziiglich des progressionsfreien Uberlebens zeigte sich eine deutliche
Uberlegenheit von Lanreotid gegeniiber Placebo: Nach 24 Monaten waren 65,1 % der Patien-
ten unter Lanreotid progressionsfrei, wohingegen nur 33,0 % der Placebogruppe noch keine
Progression aufwiesen.

Ein bisher ungel6stes Problem in der Langzeittherapie mit SAA stellt die Tachyphylaxie dar.
Unter Tachyphylaxie versteht man das Nachlassen der Wirkung eines Medikaments nach ei-
ner bestimmten Zeit. Bei Octreotid und Lanreotid ist dies nach ungefahr 6-18 Monaten Be-
handlungsdauer der Fall. Es wird vermutet, dass die Phosphorylierung (Hipkin et al. 1997)
und Internalisierung (Beaumont et al. 1998) von Rezeptoren hierbei eine groRe Rolle spielen.
Ein weiteres beobachtetes Phanomen ist die Bildung von Antikdrpern gegen Somatostatin-
Rezeptoren, die, wie von Kaal et al. (2000) beobachtet, auch entscheidend von der Applikati-
onsart abhéngt: Bei nasaler Gabe von Octreotid war ein Nachweis von Antikdrpern nach 9-12
Monaten in bis zu 81 % der Patienten positiv. Bei subkutaner Gabe von Octreotid waren we-
niger Patienten Antikdrper-positiv, wobei die Zahl der Antikdrper-positiven Patienten in der-
selben Studie mit zunehmender Therapiedauer anstieg. Bei intramuskuldrer Gabe konnten
auch nach einer Behandlungsdauer von 2,5 Jahren keine Antikdrper nachgewiesen werden.
Unabhéngig vom zugrundeliegenden Pathomechanismus fiihrt eine Tachyphylaxie zu einer
verminderten Inhibition von Hormonfreisetzung und damit zum Ausbleiben der Symptom-
kontrolle. Durch das damit erhéhte Risiko zur Ausbildung einer Karzinoid-Krise oder eines
Karzinoid-Herzschadens sind somit auch Mortalitdt und Morbiditat durch das Auftreten einer
Tachyphylaxie erhoht. Patienten mit Leberzirrhose oder portaler Hypertension scheinen zu
einer schnelleren Resistenzentwicklung zu neigen, was vor allem daran liegt, dass der vasoak-
tive Effekt auf Portal- und Azygosgefalie nach anfanglicher Minderung im Vergleich zu Pati-
enten ohne Leberbeteiligung schneller wieder zunimmt (Escorsell et al. 2001). Pasireotid soll
durch sein verdandertes Wirkungsprofil auch zu einem geringeren Wirkungsverlust fiihren.
Oberg (2010) schrieb ihm deshalb in seinem 2010 ver6ffentlichten Symposium eine erfolgs-

versprechende Rolle in der Behandlung bereits Octreotid-resistenter Tumoren zu.
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1.3.3 Biotherapie mit Interferon-a

Die Biotherapie umfasst neben der Anwendung von SAA auch den Einsatz von Interferon-a,
das, wie im Folgenden ausgefihrt, sowohl zur Reduktion der Hormonsekretion, als auch zur
Induktion einer antiproliferativen Wirkung fihrt.

Die Kombitherapie aus Octreotid und Interferon-a (IFNa) bringt Vor-, jedoch auch Nachteile
mit sich, die im Folgenden aufgezeigt werden sollen: Durch Interferon-a wird die Expression
von Somatostatin-Rezeptoren verstarkt induziert (Hofland et al. 1999), was die Bedingungen
einer Therapie mit SAA beglnstigt. Interferon-o wirkt durch Stimulation der T-Zellen im-
munmodulativ und hat einen inhibitorischen Effekt auf die Angiogenese (Scoazec 2013). Au-
Rerdem wirkt es antiproliferativ, indem es einen Zell-Zyklus-Arrest in der G;- oder Go-Phase
induziert und zu einer vermehrten Expression von bcl-2, einem Regulatorprotein der Apopto-
se, fuhrt. Dieser Effekt wurde von Oberg et al. (2004) beschrieben. Sie publizierten einen ho-
heren antiproliferativen Effekt unter der Therapie mit Interferon-o, wo eine Tumorregression
in 10-15 % der Falle beobachtet werden konnte, verglichen mit der alleinigen Therapie mit
SAA, worunter nur selten eine Regression der Tumormasse auftritt. Auch konnte von Koélby
et al. (2003) eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit in die Leber
metastasierten funktionellen NETs des Midgut nachgewiesen werden: Verglichen mit einer
SAA-Monotherapie stieg die Rate der Uberlebenden nach 5 Jahren von 37 % unter Monothe-
rapie auf 57 % unter Kombitherapie, wobei der Vergleich jedoch keine statistische Signifi-
kanz aufwies. Bezlglich der Symptomkontrolle konnten Creutzfeldt et al. (1991) zeigen, dass
eine Therapie mit SAA der Therapie mit Interferon-a Uberlegen ist.

Der Nachteil dieser Therapie besteht in einem deutlich spateren Wirkungseintritt und einem
ungunstigeren Nebenwirkungsprofil: Unter Interferontherapie wurden grippedhnliche Symp-
tome, Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust, depressive Verstimmungen und das Auf-
treten von Panzytopenie beobachtet. Die Therapie mit Interferonen stellt daher trotz der er-
folgsversprechenden antiproliferativen Wirkung die Zweitlinientherapie bei langsam wach-
senden NETSs dar (Eriksson et al. 2008). Als Kontraindikation gelten ein Alter Gber 70 Jahre
und eine vorhandene autoimmune oder psychische Erkrankung. Vorsicht ist auBerdem wah-
rend der Stillzeit geboten, da Interferon-a in Muttermilch nachgewiesen werden konnte
(Oberg et al. 2009).

1.3.4 Therapie mit neuen Pharmaka
Everolimus, ein m-TOR-Inhibitor (m-TOR = mamalian taget of Rapamycin), der einmal tag-
lich oral verabreicht wird, bindet FKBP-12 und ist somit fiir die Regulation der Proteinsyn-

these in gesunden wie malignen Zellen verantwortlich, da vor allem Angiogenese, Zellwachs-
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tum und —proliferation und Zellmetabolismus des Tumors tber FKBP-12 gesteuert werden.
Neue Studien weisen auf einen antiproliferativen Effekt von Everolimus hin: Eine von Yao et
al. (2011) veroffentlichte Studie konnte eine Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit in fortgeschrittenen G1- und G2- PNETSs unter Therapie mit Everolimus nachweisen.
Hier betrug die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit der 207 Patienten unter Everolimus
11 Monate verglichen mit einer medianen progressionsfreien Uberlebenszeit von 4.6 Monaten
bei 203 Patienten unter Placebo, was einer Reduktion des Progressionsrisikos von 65 % ent-
spricht.

Sunitinib, ein Multitarget-Tyrosin-Kinase-Inhibitor, wirkt antiproliferativ und inhibiert die
Vaskularisierung des Tumors. Es fuhrt bei Patienten mit fortgeschrittenem, gut-
differenziertem PNETs zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit. Dies
wurde von Raymond et al. (2011) zwischen 2007 und 2009 in einer Placebo-kontrollierten
Phase-111-Studie untersucht: Verglichen mit Placebo, worunter die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit der 85 Patienten 5,5 Monate betrug, zeigte sich bei den 86 Patienten unter
Sunitinib eine mediane progressionsfreie Uberlebenszeit von 11,4 Monaten. Im Langzeitver-
lauf zeigte sich eine Wahrscheinlichkeit fiir das Uberleben von 6 Monaten, die in der Placebo-
Gruppe bei 85,2 %, in der Sunitinib-Gruppe jedoch bei 92,6 % lag. Limitiert wird diese The-
rapie allerdings durch eine Abnahme der Lebensqualitat, welche durch das Nebenwirkungs-
profil von Sunitinib, wozu Diarrhd, Mudigkeit, kardiotoxische Wirkungen, Blutdruckanstieg
und Thrombozytopenie gehéren, bedingt ist.

Andere Angiogeneseinhibitoren wie Sorafinib (Tyrosin-Kinase-Inhibitor) und Bevacizumab
(Inhibitor des Vasculary-endothelial-groth-factor (VEGF)) haben als Monotherapie bisher nur
maRige Erfolge erbracht (Oberg 2010).

1.3.5 Chemotherapie

Eine weitere medikamenttse Therapieoption stellt die Chemotherapie dar. Da die meisten
NETs ein langsames Wachstum vorwiesen, sind sie der Chemotherapie nur schwer zugang-
lich. Der Erfolg einer Chemotherapie ist von der Lokalisation des Primartumors und dessen
Grading abhangig. Bei einem G1- oder G2-Tumor mit schneller Progression oder hoher sys-
temischer Ausbreitung wird eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil + Streptozotocin empfoh-
len. G3-Tumoren sollten mit einer Kombination aus Cisplatin + Etoposid therapiert werden
(Pavel et al. 2012).

Daraus lasst sich schlielen, dass der Differenzierungsgrad und die Wachstumsgeschwindig-
keit des Tumors eine wichtige Rolle in der Therapieentscheidung zu einer Chemotherapie

spielen. Patienten mit schnellem Tumorwachstum und hohem Grading werden eher von einer
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Chemotherapie profitieren, wahrend SAA fir Patienten mit einem langsamen Tumorwachs-

tum und niedrigem Grading durchaus die bessere Therapieoption darstellen (Oberg 2010).

1.3.6 Radiotherapie

NETSs sprechen nur schlecht auf Radiotherapie im Sinne einer externen Bestrahlung an. Die
einzige Indikation fur eine solche Bestrahlung stellt die palliative Bestrahlung von Metastasen
in der Wirbelsdule dar.

Ein weiteres Feld der bei NETs angewandten Radiotherapie stellt die Therapie mit radioaktiv
markierten SAA dar: Unter dieser Therapie konnten Symptomkontrolle und eine Stabilisation
des Tumorwachstums in 40 % der Patienten nachgewiesen werden (Oberg 2010). Hierbei
werden radioaktive Stoffe mittels Chelatoren an SAA gebunden, wodurch eine Bindung der
radioaktiven Stoffe an die Somatostatin-Rezeptoren mdglich wird. Die so aufgenommenen
radioaktiven Stoffe entfalten durch die Verstoffwechslung in der Zelle ihre Wirkung und fih-
ren so zu einer selektiven Zerstérung des Tumorgewebes. Die am meisten verwendeten radio-
aktiven Stoffe sind die p-Strahler Yttrium, " Indium und *"Lutetium. Als Chelatoren die-
nen Polyaminopolycarboxid-Sauren oder deren makrozyklische Derivate wie DOTA, TETA,
TTHA oder DTPA (Ausgeschriebene Namen siehe Abkirzungsverzeichnis). GemaR dem
Bindungsprofil von Octreotid wirken diese Stoffe vor allem durch die Bindung an sst,. Der
Erfolg der Radionukleidtherapie hangt also wesentlich von der Expressionsdichte und Affini-
tat der Somatostatin-Rezeptoren ab. Die Indikation einer solchen Therapie wird vor allem
durch Szintigraphie nach Gabe eines radioaktiv markierten Octreotids (OctreoScan) gestellt.
Radioaktiv markiertes Octreotid wird vor allem in der Leber verstoffwechselt, was im
OctreoScan zu einem physiologischen Signal der Leber flhrt. Fir die Entscheidung zu einer
Radionukleidtherapie ist die Starke des vom Tumor gesendeten Signals malRgebend. Es sollte
mindestens so hoch wie das normale Lebersignal sein.

Kontraindikationen stellen Schwangerschaft und Stillzeit, Nieren-, Knochenmarks-, Leber-
oder Herzinsuffizienz dar. Um einen gréReren Effekt zu erzielen sollte eine Therapie mit
langwirksamen SAA rechtzeitig vor der Radionukleidtherapie pausiert werden, da diese auf-
grund der kompetitive Bindung mit dem Radionukleid um den Bindungsplatz am Rezeptor
konkurrieren ~ wiirden, was dessen  Wirkung  abschwéichen  konnte.  [*'Lu-
DOTA®, Tyr]Octreotid wird am haufigsten eingesetzt. Es liegen jedoch keine Studien zum
Vergleich verschiedener radioaktiv markierten SAA vor. Ebenso unsicher ist die Datenlage

beziiglich der Langzeitfolgen (Kwekkeboom et al. 2009).
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1.3.7 Unterstutzende symptomatische Therapie

Palliativ kénnen eine Reihe von unterstiitzenden Therapien zum Einsatz kommen. Neben
Schmerztherapie und palliativer Radiotherapie bei Knochenmetastasen der Wirbelsdule stel-
len auch spezifische Therapien zur Kontrolle der hormonell verursachten Symptome eine
Therapieoption dar. So kann beispielsweise ein Zollinger-Ellison-Syndrom durch die Gabe
von Protonenpumpeninhibitoren unterstiitzend therapiert werden. Bei Insulinomen kommt
Diazoxid zur Therapie der Hypoglykdmie zum Einsatz (Arnold et al. 2000). Schwarer et al.
(1995) zeigten in einem Case Report die erfolgreiche Therapie von durch Karzinod-Syndrom
hervorgerufener Diarrho mit 5-HT3-Rezeptorantagonisten sowie Alpha,-

Rezeptorantagonsiten.

1.4 Prognose

In einer von Yao et al. (2008) durchgeflhrten Studie, in der NETs aller Differenzierungsgra-
de, Lokalisationen und Urspriinge eingeschlossen worden waren, konnte eine generelle mittle-
re Uberlebensdauer von 75 Monaten erreicht werden. In derselben Studie konnte jedoch auch
gezeigt werden, dass die Dauer des Uberlebens wesentlich von der Tumorlokalisation und
dem Tumorgrading abhangt: Wahrend die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten mit G3-
Tumoren 10 Monate betrug, konnte bei Patienten mit G1-Tumoren eine mittlere Uberlebens-
zeit von 129 Monaten erreicht werden. NETs des Diinndarms wiesen auRerdem eine wesent-
lich bessere Prognose auf als NETSs, deren Ursprung im Kolon zu finden war. Als prognosti-
sche Faktoren gelten neben Lokalisation des Primartumors, Grading und Staging auch das
Vorhandensein tumorspezifischer Symptome, Expression von Somatostatin-Rezeptoren und
deren Dichte, der Verlauf verschiedener Tumormarker sowie die Expression verschiedener
Protoonkogene wie p53. Auch das Alter, Geschlecht und die Herkunft des Patienten sowie die
Dauer seit der Erstdiagnose scheinen einen prognostischen Faktor darzustellen (Yao et al.
2008). Weiterhin wichtig fir die Prognose ist die TumorgroRe. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass diese mit der Frequenz der Metastasierung korreliert (Moertel et al. 1961; Burke
et al. 1997). Bei bereits vorhandener Metastasierung spielen auerdem Art, Anzahl und Loka-
lisation der Metastasen eine prognostische Rolle (Pavel et al. 2012). Als starkste negative
prognostische Faktoren haben sich Alter des Patienten, ein fortgeschrittenes Staging und ein

niedriger Differenzierungsgrad herausgestellt (Halfdanarson et al. 2008).
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1.5 Zielsetzung der Arbeit

Die Therapie von NETS ist vielseitig. SAA haben historisch gesehen vor allem einen Stellen-
wert in der Symptomkontrolle, wo sie seit langem mit gutem Erfolg eingesetzt werden. Erste
Studien, wie beispielsweise die von Arnold et al. (1996) oder von Rinke et al. (2009), zeigen
neben dem Effekt der Symptomkontrolle auch einen Effekt auf das Tumorwachstum, in dem
sie eine langere Dauer der stable disease unter der Therapie mit SAA nachweisen konnten
(detaillierte Vorstellung der genannten Studien siehe Kapitel 4.3, zur Definition der stable
disease siehe Kapitel 2.2.3). Bisherige Studien untersuchten aufRerdem allenfalls einen mittel-
fristigen Verlauf mit Beobachtungsdauern von bis zu 27 Monaten (CLARINET-Studie, Cap-
lin et al. 2014). Bisher fehlen daher Daten zum Langzeitverlauf eines SAA-basierten Thera-
pieregimes.

Ziel der von uns durchgefihrten retrospektiven Analyse ist es, den mdglichen antiproliferati-
ven Effekt von SAA anhand der Effekte auf Tumorgrofie und Metastasierung auch in unserem
Patientenkollektiv, das tber einen langeren Zeitraum mit SAA behandelt wurde, hier durch-
schnittlich 47,68 Monate, nachzuweisen. Auch die Frage nach der Abhangigkeit dieser Effek-
te vom initialen Metastasierungsstadium und die Effekte einer solchen Therapie auf die Aus-
bildung und den Verlauf von Metastasen, unabhéngig vom Verlauf des Primartumors, sollen
hier untersucht werden. Des Weiteren gilt es, den positiven Effekt von SAA auf die Kontrolle
der Symptomatik und die Kontrolle der Tumormarker zu belegen und somit die wichtigsten
Punkte eines Therapieerfolgs (siehe Kapitel 1.3) nachzuweisen. Da der Beobachtungszeitraum
unserer Analyse nicht nur den Zeitraum einer SAA-Monotherapie beinhaltet, sind mdgliche
Effekte einer Zusatztherapie ebenso Bestandteil dieser Arbeit. Ziel hierbei ist es, herauszufin-
den, ob ein zusétzlicher Einsatz von Chemotherapie, Interferon-o oder nuklearmedizinischen

Methoden einen zusétzlichen Effekt auf den Verlauf der Tumorerkrankung hat.
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2 Methodik

Zwischen 1. Januar 1975 und 31. August 2011 wurden insgesamt 66 Patienten mit histolo-
gisch gesicherten NET unterschiedlicher Lokalisation, die in der Universitatsmedizin Gottin-
gen betreut und mit SAA behandelt wurden, beobachtet und in die hier vorliegende Analyse
eingeschlossen.

Die Behandlung mit SAA verlief dabei wie folgt: Die Entscheidung zu einer Therapie mit
SAA erfolgte anhand der gezeigten Symptomatik. In der Regel wurde mit einer Dosis von 50
Mg s.c. 3 x tdglich begonnen. Anhand der Symptomkontrolle wurde die jeweilige Dosis von
SAA auftitriert. Bei drei der Patienten lag die Hochstdosis an SAA zum Zeitpunkt der Pro-
gression bei 500 pg s.c. 3 x taglich, was dem Zehnfachen der Anfangsdosis entspricht. Bei
einigen der Patienten wurde im Laufe der Zeit auf ein Monatspréparat, das i.m. verabreicht
werden konnte, umgestellt. Die hochste auf diese Art verabreichte Dosis an SAA betragt in
unserem Patientenkollektiv 30 mg monatlich (bei sechs Patienten), was einer Tagesdosis von
1000 pg, also dem fast Siebenfachen der Anfangsdosis entspricht. Hierbei handelt es sich um
das langwirksame Préaparat Octreotid-LAR. Insgesamt hatten die von uns analysierten Patien-
ten bei Progression eine Hochstdosis zwischen 50 pg s.c. 3 x téglich, also einer Dosis von 150
pa/d (vor allem bei Patienten, die eine sehr kurze Dauer des stable disease vorwiesen) und

1500 pg/d erhalten. Die mittlere verabreichte Hochstdosis betrug in unserem Kollektiv 527
pa/d.

2.1 Klassifikation
Im Rahmen der primaren Diagnostik wurden ein Grading sowie ein Staging nach der TNM-

Klassifikation durchgefiihrt.

2.1.1 Grading

Der Parameter, der zum Grading herangezogen wird, ist der Ki-67-Index. Da er von der WHO
als wichtigstes Kriterium fiir Tumorgrading, Prognose und Therapieentscheidung gesehen
wird (Remes et al. 2012) richtet sich hiernach auch die momentane WHO-Klassifikation (G1:
< 2 %; G2: 3-20 %; G3: < 20 %). Dieser liegt auch dem in dieser Analyse verwendetem Gra-
ding zugrunde. Zusammen mit der Anzahl der Mitosen pro Quadratmillimeter, die histopatho-
logisch unter dem Mikroskop ausgezéhlt werden kénnen, ergeben sie ein wie in Kapitel 1.1.3
beschriebenes Grading nach der aktuellen WHO-KIlassifikation. Das Grading ist also ein
Wert, der sich nur durch eine mikroskopische Betrachtung von Gewebeproben bestimmen

lasst. Unabdingbar flr die Bestimmung des Gradings ist damit ein operativ gewonnenes Tu-
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morresektat oder eine im Zuge einer endoskopischen Untersuchung bioptisch gewonnene
Gewebeprobe.

Bestimmung des Ki-67-Index:

Ki-67 ist ein Antigen, welches in der DNA aller sich teilenden Zellen zu finden ist (Gerdes et
al. 1991). Cattoretti et al. (1992) beschrieben eine Methode, mit der sich das Ki-67-Antigen in
sich teilenden Zellen nachweisen l&sst: Entwickelt wurden drei monoklonale Antikorper,
MIB1-3, gegen rekombinante Anteile des Ki-67. Durch die Bindung von MIB an Ki-67 kon-
nen entsprechende DNA-Abschnitte in mitotisch aktiven Zellen immunhistochemisch sichtbar
gemacht werden. Dabei wird MIB auf in Formalin fixierten und in Paraffin gebetteten Zellen
bestimmt. Immunhistochemisch ergibt sich nun in mitotisch aktiven Zellen ein Signal, wo-
hingegen Zellen, die sich in der Go-Phase befinden, kein Signal senden. Daraus lasst sich
schlieRen, dass neoplastische, teilungsaktive Zellen auf MIB1 positiv reagieren, wohingegen
das Signal bei gesunden Zellen negativ ausféllt (Catoretti et al. 1992). Vor allem MIB1 wird
in heutigen histopathologischen Untersuchungen eingesetzt. Mikroskopisch wird an die Far-
bung anschlieRend der Bereich, in dem die hdchste Signalaktivitdt nachweisbar ist, ange-
schaut. Der Anteil der Ki-67 positiven Zellen unter 2000 Tumorzellen in diesem Areal be-

stimmt die flr das Grading verwendete Prozent-Zahl (Panzuto et al. 2011).

2.1.2 Staging

Nach der TNM-KlIassifikation der UICC wird das Grading durch das T-Stadium (= die Infilt-
rationstiefe), das N-Stadium (= die Anzahl befallener Lymphknoten) sowie das M-Stadium
(= die systemische Ausbreitung) bestimmt (Sobin et al. 2009).

Die Infiltrationstiefe, also das T-Stadium, kann im Resektionspraparat histologisch bestimmt
werden. Eine préoperative Einschatzung ist an endoskopisch zugénglichen Stellen mittels
Endosonographie mdglich (Riemann et al. 2010). Ebenso kann diese intraoperativ, makrosko-
pisch geschatzt werden. Der Befall regionaler Lymphknoten (N-Stadium) ist intraoperativ im
Zuge einer Tumorresektion unter Mitnahme regionaler Lymphknoten, die anschlieRend histo-
pathologisch ausgewertet werden, nachweisbar. Vereinzelt kann der Verdacht auf einen Befall
der Lymphknoten auch schon in der Endosonographie gestellt werden (Riemann et al. 2010).
Ist der Lymphkontenbefall bereits ausgeprégt, kann er auch in CT und MRT darzustellen sein.
Die systemische Ausbreitung des NETSs, das M-Stadium, wird mittels Computertomographie
(CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und Sonographie des Abdomens bestimmt (Oberg
und Castello 2011), wobei nach metastaseverdachtigen L&sionen gesucht wird.

Die Einteilung in die verschiedenen Tumorstadien erfolgt gemafR der aktuellen TNM-

Klassifikation wie im Kapitel 1.1.4 beschrieben.
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2.2 Diagnostik

Die Diagnostik erfolgte mittels Sonographie, Endoskopie und Endosonographie, Computer-
tomographie, Magnetresonanztomographie sowie Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie
(SRS).

2.3 Verlaufskontrolle

Alle 66 in diese Analyse eingeschlossenen Patienten wurden im Sinne einer Verlaufskontrolle
regelmaRig in folgenden Abstédnden untersucht: Patienten unter Chemotherapie nach jedem
dritten Zyklus (in der Regel entsprechend einer Kontrolle alle drei Monate), Patienten unter
Therapie mit SAA und Progredienz alle drei Monate, Patienten unter SAA, die eine stable
disease aufwiesen bzw. Patienten, die zum gegebenen Zeitpunkt keine Therapie bekamen, alle
sechs Monate. Jede dieser Untersuchungen zur erneuten Beurteilung des Verlaufs beinhaltete
eine Kontrolle der Tumormarker, die Beurteilung des Primartumors mittels endoskopischen
Verfahren wie Gastroskopie und Koloskopie und ein erneutes Staging mittels bildgebender
Verfahren wie CT, MRT und Sonographie des Abdomens.

Mussten Patienten regelméfiig zur Verabreichung ihrer Medikation erscheinen, was vor allem
bei subkutan und intramuskulér verabreichten Préparaten der Somatostatin-Analoga oder im
Rahmen einer Chemotherapie der Fall war, wurde im Zuge dieses Termins eine Anamnese
und Kklinische Untersuchung durchgefiihrt. Zusatzliche ausfihrliche Anamnese und Untersu-
chung fanden zu den jeweiligen Zeitpunkten der Verlaufskontrolle (siehe oben) statt. Inner-
halb der Anamneseerhebung wurden die Patienten nach ihrer derzeitigen Symptomatik, vor
allem bezuglich eines Karzinoid-Syndroms (Flush, Diarrhd) und einer drohenden kardialen
Mitbeteiligung (Zeichen der Herzinsuffizienz) befragt. Eine weitere wichtige Rolle in diesen
Anamnesegesprachen spielt das subjektive Wohlbefinden und die Vertréglichkeit der Thera-
pie (Nebenwirkungen wie Abgeschlagenheit, Schmerzen, neurologische Symptome (vor al-
lem bei angewandter Chemotherapie)). Daten, die in unserer Analyse den Verlauf der Symp-
tomatik nachzeichnen sollen, basieren auf diesen Patientenbefragungen. Zur Quantifizierung

wurde bei vorhandener Diarrhd zusatzlich das Stuhlgewicht bestimmt.

2.3.1 Tumormarker
Zur Verlaufskontrolle wurden Chromogranin A (CgA), 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIES),

Neuronspezifische Enolase (NSE) und Serotonin verwendet. Wie bereits in Kapitel 1.2.3 er-
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wéhnt, kann CgA unabhangig von der endokrinen Aktivitat der Tumorzellen im Blut des Pati-
enten oder per Immunhistochemie direkt im Gewebe nachgewiesen werden (Rindi et al. 2004)
und ist somit ein direkter Parameter fir die vorhandene Tumorlast (Pirker et al. 1998). 5-
HIES, NSE und Serotonin hingegen sind jeweils nur in funktionellen NETs nachweisbar, da
sie mit der Menge der von den Tumorzellen ausgeschutteten Hormone bzw. deren Abbaupro-
dukte korrelieren. Die am langsten bekannten und fir die Verlaufskontrolle von NETs ver-
wandten Marker sind 5-HIES und Serotonin. Erst um 1995 wurden die Marker NSE und CgA
entdeckt und deren Nutzen erkannt. Gleichzeitig nahm damit die diagnostische Bedeutung
von 5-HIES und Serotonin ab. Dies hat fiir die vorliegende Analyse zur Folge, dass zu den
wenigsten Zeiten der Verlauf aller vier Tumormarker nachvollzogen werden kann.
Kaltsas et al. (2002) veroffentlichten in einer Beobachtung zur Therapie von NETS ein stan-
dardisiertes VVorgehen zur Beurteilung des Verlaufs von Tumormarkern.
Folgende daraus entstandene Einteilung kommt auch in unserer Analyse zur Anwendung:
e Ein komplettes Ansprechen (complete response) auf die Therapie liegt dann vor, wenn
es unter der Therapie zu einer Normalisierung der Werte des Tumormarkers kommt.
Dies ist mit einer Remission gleichzusetzen.
e Partielles Ansprechen (partial response) entspricht einer Abnahme der Werte um
mindestens 50 % wahrend der Therapie.
e Von einer Progression wird dann gesprochen, wenn die Zunahme der Werte unter der
Therapie mindestens 25 % des Ausgangswertes betrégt.
e Kommt es unter der Therapie weder zu einer Abnahme um mindestens 50 % noch zu
einer Zunahme von 25 % oder mehr der Ausgangswerte, so geht man von einem nicht

Ansprechen der Therapie aus (No Response).

2.3.2 Verlauf der Tumorgrofe
Therasse et al. (2000) entwickelten neue Leitlinien, um den Verlauf solider Tumoren und de-
ren Ansprechen auf eine Therapie beschreiben zu kénnen. Sie wurden von Eisenhauer et al.
(2009) noch einmal aktualisiert. Diese so genannten RECIST-Kriterien (RECIST = response
evaluation criteria in solid tumors) liegen auch der Beurteilung des Verlaufs der TumorgroRe
in dieser Analyse zugrunde:
e Ein komplettes Ansprechen (complete response) auf die Therapie liegt dann vor, wenn
samtliche zu Beginn der Therapie beschriebenen Tumorl&sionen in den Verlaufsunter-

suchungen verschwunden, sprich nicht mehr nachweisbar sind. Lymphkoten, die zu
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Beginn der Therapie pathologisch vergroRert erschienen, muissen auf eine Grélie < 10
mm zuriickgegangen sein.

e Betragt die langste gemessene Strecke einer Tumorldsion in der Untersuchung der
Verlaufskontrolle mindestens 30 % weniger als bei der initialen Untersuchung, so
spricht man von einem teilweisen Ansprechen (partial response) auf die Therapie.

e Eine Progression (progressiv disease) liegt dann vor, wenn die langste gemessene
Strecke der Tumorlésion in der Verlaufskontrolle gegeniiber der initialen Untersu-
chung mindestens um 20 % groRer geworden ist. VVon einer Progression spricht man
auBerdem, wenn in einer Verlaufskontrolle mindestens eine neue L&sion, zum Beispiel
in Form einer neu aufgetretenen Metastase, nachgewiesen werden kann.

e Kann in der Verlaufskontrolle keine neu aufgetretene Lasion und weder eine Zunahme
um 20 %, noch eine Abnahme um 30 % der ldngsten gemessenen Strecke der Tumor-
lasion nachgewiesen werden, so geht man von einer Stabilitat der Tumorerkrankung
(stable disease) aus. lhre Dauer wird vom Zeitpunkt des Therapiebeginns bis zum ers-
ten Anzeichen einer Progression oder Abnahme geméR der oben genannten Definition
gemessen.

In unserer Analyse entspricht die Dauer der stable disease somit dem Zeitraum, in dem unter
der Therapie mit SAA weder eine Progression noch eine Abnahme der TumorgréfRe nach
oben genannten Kriterien beschrieben werden konnte.

Der Verlauf der Tumorgrolle wurde dabei mittels Bildgebenden Verfahren (CT, MRT und
Sonographie) beurteilt. Die Einteilung anhand der RECIST-Kriterien erfolgte durch den be-
fundenden Radiologen. Bei Tumorverlaufen vor dem Jahr 2000 erfolgte die Einteilung in die
Kategorien der RECIST-Kriterien durch uns anhand der bildmorphologisch erhobenen und in
den radiologischen beziehungsweise sonographischen Befunden angegebenen Messungen der
jeweiligen Lésion im Nachhinein im Rahmen der Datenerhebung fir diese Analyse.

Des Weiteren wurde in dieser Analyse das Auftreten von Rezidiven beobachtet. Patienten, die
hier ein Rezidiv aufwiesen, waren nach einer priméar operativen Therapie radiologisch tumor-
frei, wobei der Grad der chirurgischen Resektion nicht ndher definiert ist. Das Auftreten eines
Rezidivs beinhaltet somit das erneute Sichtbarwerden des Tumors in der Bildgebung.

In unserer Beobachtung wurde der Verlauf der Tumorgrél3e in zwei verschiedenen Zeitrdu-
men verglichen: Dem Zeitraum, in dem die Patienten eine Monotherapie mit SAA erhielten
und dem Zeitraum, in dem die Patienten entweder anderweitig, zum Beispiel mittels Chemo-
therapie, behandelt wurden oder keine Therapie bekamen.
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Zur Unterscheidung von Verlauf von Tumormarker und Verlauf der Tumorgréfie kommen in
der vorliegenden Analyse bei der Beschreibung der Tumormarker nach den Kriterien von
Kaltsas et al. (2002) die deutschen Bezeichnungen und bei der Beschreibung der Tumorgrolie

nach den RECIST-KTriterien die englischen Bezeichnungen zur Anwendung.

2.4 Wirksamkeit von SAA

In unserer Analyse wird im Folgenden immer zwischen den Beobachtungszeitradumen mit und
ohne Therapie mit SAA unterschieden. Bei den Zeitraumen mit SAA-Therapie wird des Wei-
teren in solche Zeitrdume unterschieden, in denen eine Monotherapie mit SAA durchgefihrt
wurde und solche Zeitrdume, in denen zusétzlich zu SAA eine alternative medikamentdse
Therapie (Chemotherapie oder Therapie mit Interferon-o) oder eine nuklearmedizinische The-
rapie durchgefiihrt wurde. Als Zeitrdume ohne Therapie mit SAA werden sowohl die Zeit-
raume betrachtet, in denen gar keine Therapie durchgefiihrt wurde, als auch die Zeitraume, in
denen eine alternative Therapie stattfand. Alternative Therapiemethoden beinhalten auch hier
Chemotherapie, Interferon-a und nuklearmedizinische Therapie. Zur Auswertung der Verlau-
fe sei darauf hingewiesen, dass die hierfir erhobenen Daten im gesamten Zeitintervall be-
trachtet werden und keinem strengen Zeit-Schema folgen.

Zur genaueren Analyse der Effekte auf Tumormarker, Tumorgrofle sowie Metastasierung
wurde das Patientenkollektiv zudem in zwei Gruppen eingeteilt: Eine Gruppe, die ausschlieR3-
lich eine Monotherapie mit SAA erhalten hatte und eine Gruppe, bei der eine zusétzliche The-
rapie verwendet worden war. Bei beiden Gruppen wurde der Zeitraum mit SAA mit dem Zeit-
raum ohne SAA verglichen, wobei fir den zuletzt genannten Zeitraum zusatzlich eine Unter-
scheidung in Verlaufe ohne jegliche Therapie und Verldufe unter alternativer Therapie ge-
macht wurden. Dabei beziehen sich die genannten Zeitrdume jeweils auf den gesamten Be-
obachtungszeitraum des jeweiligen Patienten und nicht auf ein definiert abgestecktes Inter-
vall. Patienten, die in einem bestimmten Zeitraum ohne jegliche Therapie blieben, waren in
diesem Intervall symptomfrei, so dass sich keine Notwendigkeit einer symptomorientierten
Therapie ergab und/oder wiesen ein langsames Spontanwachstum auf, so dass auch eine
wachstumslimitierende Therapie zu diesem Zeitpunkt nicht indiziert war.

Die Beurteilung der Effekte, die SAA auf eine Milderung der Symptomatik, eine Tumor-
markerresponse oder eine Einddmmung des Tumorwachstums hatte, wurden nach den in Ka-
pitel 2.3 genannten Kriterien im Verlauf des gesamten Zeitraums der Behandlung mit SAA
(Siehe Kapitel 3.3.2) vorgenommen. Sollte es nach initialer Abnahme der Symptomatik oder

Response der Tumormarker beziehungsweise der TumorgrofRRe zu einer erneuten Zunahme der
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Symptomatik oder einem Wiederanstieg der Tumormarker beziehungsweise erneuter Zunah-
me des Tumorwachstums gekommen sein, so bleibt dies unberiicksichtigt.

Abbildung 1 und 2 fassen die Unterteilung der Beobachtungszeitrdume beziehungsweise die
Einteilung in die verschiedenen Untergruppen noch einmal visuell zusammen.

Gesamter
Beobachtungszeitraum

Abbildung 1: Baumdiagramm der Einteilung der Beobachtungszeitrdume

Gesamt

|
| |
| |
mit alternativer
Therapie
n=11

Abbildung 2: Baumdiagramm der Einteilung der zu vergleichenden Untergruppen. Im Zeitraum mit/ohne
SAA werden die Patienten jeweils mit sich selbst verglichen

mit alternativer
Therapie

n=15

35



2.5 Auswertung

Die statistische Auswertung der fur diese Analyse gewonnenen Daten wurde mit Hilfe von
StatSoft STATISTICA 9.1 beziehungsweise StatSoft STATISTICA 12 sowie mit Microsoft
Office Excel 2007 beziehungsweise Microsoft Office Excel 2013 durchgefuhrt.

In der Betrachtung wurden unterschiedliche Gruppen mit einem p-Wert < 0,05 als signifikant
angesehen und als solche beschrieben. Dabei wurde fir den Vergleich unterschiedlicher
Gruppen untereinander jeweils der t-Test fur unabhangige Gruppen angewendet.

Ein Datensatz gilt als vollstandig, wenn bis einschlieRlich August 2011 aktuelle Befunde vor-
lagen. Datensédtze von im Beobachtungszeitraum bis zu diesem Zeitpunkt verstorbenen Pati-

enten wurden ebenso als vollstandig betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie

Im Zeitraum zwischen 1. Januar 1975 und 31. August 2011 wurden insgesamt 66 Patienten
mit einem NET in der Universitdtsmedizin Gottingen behandelt und beobachtet. Von diesen
66 Patienten waren 42 mannlich (63,64 %) und 24 weiblich (36,36 %). Das Durchschnittsalter
bei Erstdiagnose betrug 55,11 Jahre mit einer Standardabweichung (Stdw.) von 10,65 Jahren.
Hierbei lag das Minimum bei 25 Jahren und das Maximum bei 77 Jahren. Ménnliche Patien-
ten waren bei Erstdiagnose im Durchschnitt 54,57 + 11,17 Jahre alt, wobei sich das Minimum
bei 25 Jahren und das Maximum bei 75 Jahren befand. Weibliche Patienten hatten ein durch-
schnittliches Alter von 56,04 + 9,82 Jahren mit einem Minimum von 39 Jahren und einem
Maximum von 77 Jahren.

Zwischen dem Zeitpunkt der Erstdiagnose und dem Beginn einer Therapie mit SAA lagen im
Mittel 3,53 + 12,1 Monate. Hier lag das Minimum bei 0 Monaten und das Maximum bei 50
Monaten.

Abbildung 3 zeigt die Geschlechterverteilung in dem hier vorliegenden Patientenkollektiv.
Abbildung 4 veranschaulicht die Verteilung des Alters bei Erstdiagnose nach Geschlecht bei

den in unsere Analyse eingeschlossenen Patienten.

Geschlechterverteilung gesamtes
Kollektiv [n= 66]

Alter bei Erstdiagnose nach Geschlecht ( n= 66)

80‘ ‘

m méannlich

m weiblich

Abbildung 3: Geschlechterverteilung innerhalb des Patientenkollektivs
[n=66]
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Abbildung 4: Boxplot des Alter bei Erstdiagnose nach Geschlecht geordnet. Dabei eingeschlossen sind die 24 weiblichen und
42 mdnnlichen Patienten unseres Kollektivs [n= 66]

3.1.1 Tumorlokalisation

Die Lokalisation der Primartumoren der 66 Patienten verteilte sich wie folgt: 25 im Dunn-
darm (37,88 %), sechs im Kolon (9,06 %), drei in der Appendix (4,54 %), 16 im Pankreas
(24,24 %), vier in der Lunge (6,06 %), zwei im Ovar (3,03 %). Bei einem Patienten fand sich
ein extraadrenales abdominelles Paragangliom (1,52 %). Bei vier Patienten fanden sich je-
weils zwei Primé&rtumoren. Diese waren bei zwei Patienten in Dinndarm und Appendix (3,03
%) und bei jeweils einem Patienten in Lunge und Magen (1,52 %) bzw. Dunndarm und Pan-
kreas (1,52 %) lokalisiert. Bei flnf Patienten blieb der Primartumor unbekannt (7,57 %).
Tabelle 11 fasst die Verteilung der Lokalisation der Primartumoren und deren Haufigkeit im

Patientenkollektiv dieser Analyse zusammen.

Tabelle 11: Verteilung und Hdufigkeit der Lokalisation der Primértumoren unter den 66 Patienten dieser Analyse

Primartumor Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten in %

Dinndarm 25 37,88
Kolon 6 9,06
Appendix 3 4,45
Pankreas 16 24,24
Lunge 4 6,06
Ovar 2 3,03

Primartumor

Anzahl der Patienten

Anzahl der Patienten in %

Extraadrenales abdo-

minelles Paragangliom 1 1,52
Dinndarm + Appendix 2 3,03
Lunge + Magen 1 1,52
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Dinndarm + Pankreas 1 1,52
Unbekannt 5 7,57

3.1.2 Grading bei Erstdiagnose

Im Rahmen der Initialen Diagnostik konnten bei zehn Patienten (15,15 %) ein G1-Tumor, bei
17 Patienten (25,76 %) ein G2-Tumor und bei sechs Patienten (9,09 %) ein G3-Tumor nach-
gewiesen werden. Flr die Hélfte der Patienten (33 Félle, 50 %) fehlen diesbeziiglich die Da-

ten.

3.1.3 Staging bei Erstdiagnose

Bei Erstdiagnose befand sich der Tumor bei drei Patienten im T1-Stadium (4,54 %), bei vier
Patienten im T2-Stadium (6,06 %) und bei zwei Patienten im T3-Stadium (3,03 %). Bei 45
Patienten lag bei Erstdiagnose bereits ein T4-Stadium vor (68,18 %). Bei zwolIf Patienten ist
das Staging bei Erstdiagnose nicht bekannt (18,18 %).

Patienten, bei denen ein T4-Stadium vorlag, wiesen auflerdem zum Zeitpunkt der Erstdiagno-
se bereits Metastasen auf (68,18 %). Somit ergibt sich neben dem Kollektiv der bereits meta-
stasierten Patienten ein Kollektiv von 21 Patienten, die bei Erstdiagnose nicht metastasiert
waren (31,82 %). Von den 45 Patienten mit bereits metastasierten Tumoren wiesen 43 hepati-
sche Metastasen auf (65,15 %). Bei einem Patienten befanden sich die Metastasen zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose in der Lunge (1,52 %). Ein weiterer Patient zeigte zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine Peritonealkarzinose (1,52 %).

Tabelle 12 fasst die Verteilung des bei Erstdiagnose festgestellten Stagings zusammen.

Tabelle 12: Verteilung des bei Erstdiagnose festgestellten Stagings unter den 66 Patienten unseres Kollektivs

Stadium Anzahl der Patienten Prozentualer Anteil am Patientenkollektiv
T1 3 4,54
T2 4 6,06
T3 2 3,03
T4 45 68,18
Nicht bekannt 12 18,18

3.1.4 Funktionelle / nicht funktionelle Tumoren
Zur Definition funktioneller und nicht-funktioneller Tumoren sei auf Kapitel 1.1.2 verweisen.
Von den 66 beobachteten Patienten wiesen 45 einen funktionellen Tumor auf (68,18 %). Bei

21 Patienten lag ein nicht-funktioneller Tumor vor (31,82 %). Zu Beginn der Therapie mit
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SAA ergab sich somit folgende Symptomatik im Gesamtkollektiv: 28 Patienten zeigten keine
Karzinoidsymptomatik (42,42 %). Von den 38 Patienten, die eine Karzinoidsymptomatik
zeigten (57,8 %), litten neun Patienten unter Flush (13,64 %) und vier Patienten unter Diar-
rho (6,06 %). 25 Patienten zeigten eine Symptomatik von Flush und Diarrhé (37,88 %).
Bezogen auf die 45 Patienten, die einen funktionellen Tumor aufwiesen, ergibt sich folgende
prozentuale Verteilung der Symptomatik: Sieben Patienten waren beziiglich der Karzinoid-
symptomatik zum Zeitpunkt des Therapiebeginns mit SAA beschwerdefrei (15,56 %). Unter
den 38 Patienten, die Uber eine Karzinoidsymptomatik klagten (84,44 %) zeigten neun eine
Flush-Symptomatik (20 %), vier Patienten litten unter Diarrhéen (8,89 %) und 25 Patienten
gaben sowohl Flush-Symptomatik, als auch Diarrhéen an (55,56 %).

3.1.5 Sonstige Therapien
Bei 42 Patienten (63,64 %) wurde der Tumor primér operativ behandelt. Davon wurde bei 25
Patienten (59,52 %) eine Teilresektion des betroffenen Organs vorgenommen, bei 17 Patien-

ten (40,48 %) wurde hingegen eine radikale Resektion durchgefiihrt.

Zeitraum ohne SAA

Bei 16 Patienten (24,16 %) war schon vor der Therapie mit SAA eine Behandlung vorge-
nommen worden: 13 Patienten (19,7 %) erhielten vor der Therapie mit SAA eine Chemothe-
rapie, sieben Patienten (10,6 %) wurden vor der Therapie mit SAA mit Interferon-o therapiert.
Unter diesen Patienten befinden sich auch solche, die vor der Therapie mit SAA sowohl eine
Chemotherapie, als auch eine Therapie mit Interferon-o. bekommen hatten (4 Patienten). 50
Patienten (75,5 %) hatten vor der Therapie mit SAA keine andere Therapie erhalten. Nach
Absetzten der SAA-Therapie fand bei 18 Patienten (27,18 %) eine weitere Therapie statt: drei
Patienten (4,54 %) wurden nuklearmedizinisch mittels Y®DOTATOC therapiert, 17 Patien-
ten (25,67 %) wurden weiterhin medikamentts behandelt, was in diesem Falle eine Chemo-
therapie, eine Therapie mit Interferon-a oder eine Kombination aus diesen beiden Therapien
beinhaltete. Davon erhielten 11 Patienten (64,7 %) eine Chemotherapie, drei Patienten (17,65
%) wurden mit Interferon-o therapiert, bei drei Patienten (14,65 %) wurde sowohl eine Che-
motherapie als auch eine Therapie mit Interferon-o. durchgefiihrt. Unter oben aufgefihrten
Patienten befinden sich auch zwei, die sowohl eine nuklearmedizinische als auch eine medi-
kamentdse Therapie erhalten hatten. 48 Patienten (72,48 %) blieben nach Absetzen der SAA

ohne weitere Therapie.
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Hierbei sei zu erwéhnen, dass beide Gruppen auch Patienten enthalten, die eine Kombination
aus mehreren Therapien bekamen. Die Absoluten Zahlen entsprechen also nicht der Summe
der Anzahlen in den Untergruppen (genaue absolute Zahlen siehe Abbildung 5).

Zeitraum mit SAA
Bei 29 Patienten wurde zeitgleich zu SAA noch eine weitere Therapie durchgefuhrt (43,94

%). Jeder dieser Patienten erhielt eine medikamentdse Therapie, egal, welcher Art: 19 Patien-
ten erhielten eine Chemotherapie (65,52 %), bei drei Patienten wurde eine Therapie mit Inter-
feron-a durchgefiihrt (10,34 %), sieben Patienten erhielten sowohl eine Chemotherapie als
auch eine Therapie mit Interferon-a (24,14 %). Bei vier Patienten wurde zusatzlich zu dieser
zeitgleichen medikamentdsen Therapie auch eine nuklearmedizinische Therapie mittels
Y®DOTATOC durchgefiihrt (13,8 %). Somit ergibt sich eine verbleibende Zahl von 37 Pati-
enten, bei der in diesem Zeitraum SAA als einzige Therapie eingesetzt wurde (56,06 %).
Abbildung 5 und 6 visualisieren die Einteilung in die jeweiligen Untergruppen bezlglich der
Behandlungen.

Abbildung 7 gibt einen Uberblick tber die verschiedenen Therapien, die die Patienten zusatz-
lich zu SAA bzw. vor und nach der Therapie mit SAA erhalten haben. Dabei zeichnen die
Zeiten ,,vor SAA“ und ,,nach SAA* den oben genannten ,,Zeitraum ohne SAA* nach, wobei
sich die Angaben der Zeit ,,wihrend SAA* auf den oben genannten ,,Zeitraum mit SAA* be-

zieht.
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Abbildung 5: Baumdiagramm der Einteilung in die Zeitintervalle beziiglich durchgefiihrter Therapien im Zeitraum mit und ohne SAA beziehungsweise vor und nach einer Therapie mit SAA

42



Gesamt
n=66

oL primar keine

Primar OP oP
n=42

n=24

radikale
Resektion

n=17

Teilresektion
n=25

Abbildung 6: Baumdiagramm der Gruppeneinteilung nach operativer Therapie

i Sonstige Therapie (gesamte n = 66)
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10 - Interferon-a
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vor SAA nach SAA wahrend SAA Therapie

Abbildung 7: sonstige Therapien vor, nach und wihrend der Therapie mit SAA in absoluter Anzahl der Patienten unseres
Kollektivs [n= 66]

Nach der weiteren Aufteilung in eine Gruppe mit SAA-Monotherapie und SAA plus Zusatz-
therapie im Zeitraum mit SAA ergibt sich folgende Patientenverteilung: 37 Patienten
(56,06 %) erhielten eine SAA-Monotherapie. Davon blieben im Zeitraum ohne SAA 22 Pati-
enten (59,46 %) ohne jegliche Therapie wohingegen bei 15 Patienten (40,54 %) eine alterna-
tive Therapie durchgefuhrt wurde. Unter den 29 Patienten (43,94 %), die im Zeitraum mit
SAA eine zusétzliche Therapie erhalten hatten, lag die Zahl derer, die im Zeitraum ohne SAA
ohne jegliche Therapie blieben, bei 18 (62,07 %) und die Anzahl der Patienten mit alternati-
ver Therapie betrug elf (37,93 %).

3.2 Beobachtungsdauer
Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 102,62 + 84,59 Monate. Die kiirzeste Beobachtungs-

dauer lag bei 3 Monaten, die langste bei 370 Monaten, was in Abbildung 8 dargestellt ist.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurve liber die Beobachtungsdauer als prozentueller Anteil der beobachteten Pateinten (n = 66).
Unter ,,Complete” werden die in dieser Analyse wihrend des Beobachtungszeitraums verstorbenen Patienten aufgefiihrt.
Mit ,,Censored” werden Patienten bezeichnet, deren weitere Beobachtung nicht méglich war, da das Ende der Analyse er-
reicht war oder da sie aus der Analyse ausgeschieden waren (vergleiche Kapitel 3.2.2).

3.2.1 Aus der Analyse ausgeschiedene Patienten
39 Patienten (59 %) schieden unter der Therapie mit SAA aus der Analyse aus. 13 davon wa-
ren verstorben (20 %), bei 28 war das weitere Verfolgen der Therapie nicht moglich (42 %).
Von den 13 verstorbenen Patienten lag die Todesursache bei 12 Patienten an einer Tumor-
kachexie und einem damit verbundenen Herz-Kreislauf-Versagen. Bei einer Patientin kam es
durch die wie in Kapitel 1.1.2 beschriebenen Effekte vasoaktiver Stoffe zu einem portalen
Hypertonus und einem daraus resultierendem Rechtsherzversagen.
Grunde dafiir, dass ein weiteres Verfolgen der Therapie nicht mdglich war, kdnnen folgende
sein:

e Patienten legten ihre weitere Behandlung aus Griinden der zu weiten Distanz zur Uni-

versitatsmedizin Gottingen in die Hande einer anderen Klinik
e Patienten waren aus Griinden der Betreuung durch Angehdrige verzogen

e Patienten entschieden sich aus eigenem Willen gegen eine Fortsetzung der Therapie

3.3 Therapie mit SAA

In den folgenden Kapiteln werden jeweils Zeitrdume, nicht notwendigerweise Patienten (bei-
spielsweise ,,mit SAA“ vs. ,.,ohne SAA*) miteinander verglichen. Bei den jeweiligen Ergeb-
nissen ist daher zu beachten, dass unter Umstanden. mehrere Beobachtungsintervalle pro Pati-
ent in die Analyse eingegangen sind. Hier beschriebene Verlaufe beziehen sich auf den ge-

samten Zeitraum, in dem der jeweilige Patient mit SAA behandelt wurde, bzw. auf den ge-
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samten Zeitraum, in dem eine solche Therapie nicht stattfand. Der hierfir angegebene Be-
obachtungszeitraum ist in Kapitel 3.2.1 dargestellt. Betrachtet wird jeweils die gesamte Dauer
der Beobachtung (also von Erstdiagnose bis zum Tod beziehungsweise. bis zum Ausscheiden

aus der Analyse).

3.3.1 Therapiedauer der SAA-Monotherapie

Die durchschnittliche Dauer der Monotherapie mit SAA betrug 864,95 + 1404,14 Tagen. Das
Minimum lag bei einem Tag, das Maximum bei 6390 Tagen.

In Monaten ergibt dies eine durchschnittliche Dauer der Monotherapie von 28,83 + 46,82
Monaten mit einem Minimum von 0 Monaten und einem Maximum von 213 Monaten (=
17,75 Jahren). Neun Patienten, die eine Dauer von null Monaten aufweisen, wurden lediglich
zwischen einem und elf Tagen mit einer solchen Monotherapie behandelt.

Abbildung 9 stellt die Dauer der Monotherapie mit SAA noch einmal grafisch dar.

Dauer der Monotherapie mit SAA (gesamte n = 66)
1,0 . : ,

0,9

0,8t

Anzehl der Patienten in %

0 50 100 150 200 250
Therapiedauer [in Monaten]

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve (iber die Dauer der Monotherapie mit SAA bezogen auf den prozentuellen Anteil der Pati-
enten im Verlauf des Beobachtungszeitraums (n = 66)

3.3.2 Gesamtdauer der Therapie mit SAA
Als Gesamtdauer der Therapie mit SAA wird der gesamte Zeitraum betrachtet, in dem der
jeweilige Patient SAA erhalten hat. Es wird dabei nicht beachtet, ob und wenn ja welche Zu-

satztherapie zusétzlich eingesetzt wurde.
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In unserer Analyse konnte folgendes Verteilungsmuster dokumentiert werden: Die durch-
schnittliche Gesamtdauer der Therapie mit SAA betrug 47,68 + 50,84 Monate. Hierbei lag
das Minimum bei 0 Monaten und das Maximum bei 212 Monaten. Eine Gesamtdauer von 0
Monaten hat dabei nicht zu bedeuten, dass eine solche Therapie nicht stattgefunden hat. Hier-
bei handelt es sich um eine Patientin, deren Gesamttherapiedauer lediglich 23 Tage betrug.
Abbildung 10 stellt die Gesamtdauer der Therapie mit SAA grafisch dar.

Gesamtdauer der Therapie mit SAA (gesamte n = 66)

1,0

Anzahl der Patienten in %

0 50 100 150 200 250
Therapiedauer [in Monaten]

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve liber die Gesamtdauer der Therapie mit SAA bezogen auf den prozentuellen Anteil der
Patienten im Verlauf des Beobachtungszeitraums (n = 66)

3.3.3 Gesamtdauer der Zeitspanne ohne SAA

Betrachtet man den Zeitraum, in dem die jeweiligen Patienten nicht mit SAA behandelt wur-
den, so ergab sich hierfur eine mittlere Zeitspanne von 58,17 + 66,41 Monate, wobei das Mi-
nimum bei einem Monat und das Maximum bei 301 Monaten lag.

Abbildung 11 stellt dies graphisch dar.
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Gesamtdauer der Zeitspanne ohne SAA (gesamte n = 66)

Anzahl der Patienten in %
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve iiber die Gesamtdauer der Zeitspanne ohne SAA bezogen auf den prozentuellen Anteil der
Patienten im Verlauf des Beobachtungszeitraums (n = 66)

3.3.4 Verlauf der Symptomatik

Bezuglich der Datenerhebung fir den Verlauf der Symptomatik und dessen Quantifizierung
sei auf Kapitel 2.3.1 verwiesen.

Unter der Therapie mit SAA zeigten 28 Patienten keine Verdnderung der Symptomatik
(42,28 %). Bezogen auf die 45 Patienten mit funktionellen Tumoren ergibt sich folgende
Verteilung: 33 Patienten zeigten unter SAA eine unverdnderte Symptomatik (73,33 %). Eine
Zunahme der Symptomatik konnte bei vier Patienten beobachtet werden (8,88 %). Acht Pati-

enten konnten eine Abnahme der Symptomatik vorweisen (17,77 %). Siehe Abbildung 12.
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Verlauf der Karzinoidsymtomatik unter SAA (im gesamten
Beobachtungszeitraum) [n= 45]
80
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30
20 17,77
0 ]
unveréndert Zunahme Abnahme

Abbildung 12: Verlauf der Karzinoidsymptomatik unter SAA bezogen auf die 45 Patienten mit funktionellem Tumor (im
gesamten Beobachtungszeitraum)

(%]
Bezogen auf die zu Therapiebeginn dokumentierte Symptomatik im gesamten Patientenkol-

lektiv (funktionelle und nicht-funktionelle Tumor) konnte wéhrend der Therapie mit SAA
folgende Verteilung beobachtet werden: Alle 28 Patienten, die zu Therapiebeginn beziiglich
der Karzinoidsymptomatik beschwerdefrei gewesen waren, wiesen unter SAA diesbeziiglich
keine Veranderung auf (42,42 %). Bei den neun Patienten, die zu Therapiebeginn eine Flush-
Symptomatik gezeigt hatten, konnte ebenfalls keine Anderung beobachtet werden (13,64 %).
Von den vier Patienten, die zu Therapiebeginn (iber Diarrhd geklagt hatten, blieb die Symp-
tomatik bei einem Patienten unverandert (1,52 %), zwei Patienten klagten Gber eine Zunahme
(3,03 %), wohingegen ein Patient von einem Rilckgang der Symptomatik berichten konnte
(1,52 %). Unter den 25 Patienten, die zu Therapiebeginn Uber Flush und Diarrhd geklagt hat-
ten, blieb die Symptomatik bei 16 Patienten unverandert (24,24 %), zwei Patienten klagten
uber eine Zunahme (3,03 %), sieben Patienten berichteten (iber eine Abnahme (10,6 %). Die
Prozentzahlen in Klammer beziehen sich hier jeweils auf das gesamte Patientenkollektiv, also
auch auf die Patienten, die keine Karzinoidsymptomatik aufwiesen.

Der Verlauf der Karzinoidsymptomatik unter SAA ist in Abbildung 13 nach der zu Beginn
der Therapie gezeigten Symptomatik aufgeschliisselt und dargestellt.
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Verlauf der Karzinoidsymptomatik unter SAA bezogen auf
die zu Therapiebeginn gezeigte Symptomatik

%] (im gesamten Beobachtungszeitraum) [n= 66]
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= Zunahme der
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Abbildung 13: Verlauf der Karzinoidsymptomatik unter SAA bezogen auf alle 66 Patienten nach Symptomatik zu Therapiebe-
ginn geordnet (im gesamten Beobachtungszeitraum)

Monotherapie vs. Zusatztherapie

Vergleicht man die Patientenkollektive ,,SAA-Monotherapie” und ,, SAA plus Zusatzthera-
pie* innerhalb der Gesamtdauer der Therapie mit SAA wie sie in Kapitel 3.3.2 dargestellt ist,
so ergibt sich folgende Verteilung: Unter den 37 Patienten mit SAA-Monotherapie zeigten 34
Patienten (91,89 %) eine unverénderte Symptomatik, bei keinem Patienten kam es zu einer
Abnahme, bei drei Patienten (8,11 %) zu einer Zunahme der Beschwerden.

Im Patientenkollektiv ,,SAA plus Zusatztherapie“ zeigten 20 Patienten (68,96 %) eine unver-
anderte Symptomatik, vier Patienten (13,79 %) eine Zunahme und fiinf Patienten (17,24 %)
eine Abnahme der Beschwerden.

Abbildung 14 stellt diese Verhéltnisse graphisch dar.
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Verlauf der Symptomatik unter SAA-Monotherapie vs.
SAA plus Zusatztherapie (innerhalb der Gesamtdauer der

[n] Therapie mit SAA) (gesamte n = 66)
40
35
SAA-
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25 [n=137]
20 SAA plus
15 Zusatztherapie
[n=29]
10 —
5 —
0
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Abbildung 14: Verlauf der Symptomatik im Vergleich der 37 Patienten unter SAA Monotherapie mit den 29 Patienten unter
SAA plus Zusatztherapie (innerhalb der Gesamtdauer der Therapie mit SAA)

3.3.5 Verlauf der Tumormarker

Leider liegt hier ein sehr heterogener und unvollstandiger Datensatz bezuglich der Tumor-
marker vor. Es wird daher lediglich versucht, den Verlauf der Tumormarker nachzuzeichnen
und einen eventuellen Therapieerfolg daraus abzuleiten. (Siehe auch Kapitel 4.3.3.) Die Ein-
teilung in partielles Ansprechen, komplettes Ansprechen, kein Ansprechen und Progression

erfolgt nach den in Kapitel 2.3.2 beschriebenen Kriterien.

Tumormarker bei Erstdiagnose

Bei Erstdiagnose konnte bei zehn Patienten (15,15 %) ein erhdhter Wert von CgA gemessen
werden. Vier Patenten (6,06 %) wiesen keine Erh6hung dieses Wertes auf. VVon 52 Patienten
(78,79 %) jedoch fehlen hier die Angaben. Bei 18 Patienten (27,27 %) konnten zu diesem
Zeitpunkt erhohte Werte fir 5-HIAA im 24-Stunden-Urin festgestellt werden. EIf Patienten
(16,67 %) wiesen ein normwertiges 5-HIAA auf, von 37 Patienten (56,06 %) fehlen die An-
gaben diesbeziiglich. Fur die Werte der NSE ergab sich eine Erhéhung bei funf Patienten
(7,56 %), ein Normwert bei sechs Patienten (9,09 %) und eine fehlende Datenlage bei 55
Patienten (83,33 %). Ein erhohtes Serotonin konnte bei 15 Patienten (22,73 %) gemessen
werden, zwei Patienten (3,03 %) zeigten hierfiir einen Normwert, fur 49 Patienten (74,24 %)
fehlen hier die Daten.
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Tumormarker zum Zeitpunkt der Progression

Bei Auftreten der Progression zeigten zwolf Patienten (18,18 %) einen erhohten Wert fir
CgA. Bei vier Patienten (6,06 %) war dieser Wert nicht erhoht, von 50 Patienten (75,76 %)
fehlen hierfir die Daten. Einen erhohten Wert an 5-HIAA im 24-Stunden-Urin konnten 36
Patienten (54,55 %) aufweisen, bei neun Patienten (13,64 %) lag dieser Wert in der Norm,
von 21 Patienten (31,18 %) fehlen die Daten diesbeziglich. Die Werte fur NSE waren bei
finf Patienten (7,56 %) erhoht, bei drei Patienten (4,55 %) normwertig und bei 58 Patienten
(87,88 %) den Daten nicht zu entnehmen. Serotonin war bei 27 Patienten (40,91 %) erhoht
und bei vier Patienten (6,06 %) normwertig, fur 35 Patienten (53,03 %) fehlen diese Daten.

Zeitraum ohne SAA
Im Zeitraum ohne SAA wurde bei 30 Patienten kein Ansprechen beobachtet (45,45 %). Ein

partielles Ansprechen konnte bei sieben Patienten beobachtet werden (10,6 %), drei Patienten
erfuhren ein komplettes Ansprechen (4,54 %). Eine Progression der Tumormarker trat bei 20
Patienten auf (30,3 %). VVon sechs Patienten fehlen hier die Angaben (9,09 %).

Zeitraum mit SAA

Im Zeitraum mit SAA konnte bei 20 Patienten kein Ansprechen beobachtet werden (30,3 %).
Ein partielles Ansprechen wurde bei sechs Patienten beobachtet (9,09 %), weitere sechs Pati-
enten erfuhren ein komplettes Ansprechen (9,09 %). Bei 28 Patienten trat eine Progression der
Tumormarker auf (42,42 %). Auch hier fehlen die Angaben von sechs Patienten (9,09 %).
Abbildung 15 gibt einen Uberblick tber den Verlauf der Tumormarker im Zeitraum ohne
SAA verglichen mit dem Zeitraum mit SAA.

Verlauf der Tumormarker ohne SAA vs. mit SAA
[n] (im gesamten Beobachtungszeitraum)
35
30
25
20
15
10

m ohne SAA [n = 66]

= mit SAA [n = 66]

keine Anderung partielles komplettes Progression
Ansprechen Ansprechen

Abbildung 15: Verlauf der Tumormarker mit bzw. ohne SAA im Vergleich (im gesamten Beobachtungszeitraum)
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Wie schon in mehreren Studien nachgewiesen (Arnold et al. 1996; Garland et al. 2003; Wang
et al. 2006), besteht keine Korrelation zwischen dem Verlauf der Symptomatik und dem Ver-
lauf der Tumormarker. Vergleicht man Abbildung 14 und Abbildung 15, so wird dies auch
anhand der hier aufgefiihrten Daten deutlich. (Beispiel: Zunahme der Symptomatik bei insge-

samt 6,06 % vs. Progression der Tumormarker bei 42,42 % der Patienten)

Ohne Zusatztherapie

Unter den 37 Patienten, bei denen wéhrend der Therapie mit SAA keine zusatzliche Therapie
verabreicht wurde, war bei elf Patienten kein Ansprechen zu beobachten (29,73 %). Bei drei
Patienten konnte ein partielles Ansprechen beobachtet werden (8,11 %), bei einem Patienten
kam es zum kompletten Ansprechen (2,7 %). Eine Progression der Tumormarker trat bei 19
Patienten auf (51,35 %). VVon drei Patienten fehlen hier die Angaben (8,11 %).

Im Zeitraum ohne SAA ergab sich im selben Patientenkollektiv beziglich des Verlaufs der
Tumormarker folgende Verteilung: Unter den 22 Patienten ohne jegliche Therapie kam es bei
neun (40,91 %) zu keinem Ansprechen, bei vier Patienten (18,18 %) konnte ein partielles An-
sprechen beobachtet werden. Keiner der Patienten dieser Gruppe zeigte ein komplettes An-
sprechen. FUnf Patienten (22,73 %) erfuhren eine Progression der Werte. VVon vier Patienten
(18,18 %) fehlen hier die Daten. In der Gruppe der 15 Patienten, die eine alternative Therapie
erhielten, zeigten sieben (46,67 %) kein Ansprechen. Ein Patient (6,67 %) erfuhr ein partielles
Ansprechen wohingegen zwei Pateinten (13,34 %) ein komplettes Ansprechen erfuhren. Bei
sieben Patienten (33,34 %) kam es zur Progression.

Abbildung 16 stellt die genannten Verhéltnisse in der Gruppe der Patienten mit SAA-

Monotherapie dar.
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Verlauf der Tumormarker unter SAA-Monotherapie vs.

[%] gesamter Zeitraum ohne SAA (gesamte n = 37)
60
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Abbildung 16: Verlauf der Tumormarker im Patientenkollektiv der 37 Patienten mit SAA-Monotherapie verglichen mit dem
gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (22 Patienten) und , alternative Therapie”
(15 Patienten)

Mit Zusatztherapie

Unter den 29 Patienten, die wahrend der Therapie mit SAA noch eine zusétzliche Therapie
erhielten, konnte bei neun Patienten kein Ansprechen beobachtet werden (31,03 %). Bei drei
Patienten wurde ein partielles Ansprechen beobachtet (10,34 %), bei flinf Patienten kam es
zum kompletten Ansprechen (17,24 %). Bei neun Patienten trat eine Progression der Tumor-
marker auf (31,03 %). Hier fehlen die Angaben von drei Patienten (10,34 %).

Fir den Zeitraum ohne SAA ergeben sich im selben Patientenkollektiv folgende Beobachtun-
gen fur den Verlauf der Tumormarker: Unter den 18 Patienten ohne jegliche Therapie kam es
bei acht (44,44 %) zu keinem Ansprechen, ein Patient (5,55 %) zeigte ein partielles Anspre-
chen wohingegen ein komplettes Ansprechen bei keinem Patienten gesehen werden konnte.
Eine Progression trat bei sieben Patienten (38,89 %) ein. Von zwei Patienten (11,11 %) fehlen
hierfir die Daten. Von den elf Patienten, die eine alternative Therapie erhalten hatten, zeigten
sechs (54,54 %) kein Ansprechen, ein Patient (9,09 %) ein partielles Ansprechen, ein weiterer
Patient (9,09 %) ein komplettes Ansprechen und drei Patienten (27,27 %) eine Progression.
Abbildung 17 verdeutlicht die oben genannten Verhaltnisse in der Gruppe der Patienten mit
Zusatztherapie.

53



Verlauf der Tumormarker unter SAA plus Zusatztherapie

(%] vs. gesamter Zeitraum ohne SAA (gesamte n = 29)
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Abbildung 17: Verlauf der Tumormarker im Patientenkollektiv der 29 Patienten mit SAA plus Zusatztherapie verglichen mit
dem gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (18 Patienten) und , alternative The-
rapie” (11 Patienten)

In Abbildung 18 wird der Verlauf der Tumormarker unter SAA-Monotherapie mit dem Ver-
lauf der Tumormarker unter SAA plus Zusatztherapie im gesamten Zeitraum der SAA-
Therapie verglichen und dargestelit.

Verlauf der Tumormarker unter SAA-Monotherapie vs.
SAA plus Zusatztherapie
(im gesamten Zietraum der SAA-Therapie)
[%] (gesamte n = 66)
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u SAA-Monotherapie [n = 37]
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20 —— 1 SAA plus Zusatztherapie [n = 29]

keine Anderung  partielles komplettes Progression
Ansprechen  Ansprechen

Abbildung 18: Verlauf der Tumormarker unter SAA. Verglichen werden die Verldufe der 37 Patienten mit SAA-Monotherapie
mit den Verldufen der 29 Patienten, die eine zusdtzliche Therapie erhalten haben im gesamten Zeitraum der SAA-Therapie
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3.3.6 Stable disease unter SAA

Eine stable disease, gemessen am Verlauf der Tumorgrofie unter SAA dauerte durchschnitt-
lich 21,44 + 26,5 Monate an. Das Minimum lag hier bei 0 Monaten, das Maximum bei 144
Monaten. Nach zwdolf Monaten befanden sich 50 % der Patienten nicht mehr in einer stable
disease.

Abbildung 19 zeigt die Dauer der stable disease fur alle Patienten im dokumentierten Zeit-

raum.

Dauer der Stable Disease unter SAA (gesamte n = 66)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Dauer der stable disease unter der Therapie mit SAA gemessen am Verlauf der
TumorgréfSe im Beobachtungszeitraum (n = 66)

3.3.6.1 Dauer der stable disease nach Metastasierung bei Erstdiagnose geordnet
Unterscheidet man wéhrend der Zeit der Therapie mit SAA in ein Patientenkollektiv, das bei
Erstdiagnose bereits eine Metastasierung aufwies und eines, bei denen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose keine Metastasen nachgewiesen werden konnten, so ergeben sich folgende Be-
funde: Patienten, die bei Erstdiagnose bereits eine Metastasierung aufwiesen hatten eine mitt-
lere Dauer der stable disease von 23,02 + 24,38 Monaten. Hier lag das Minimum bei O Mona-
ten und das Maximum bei 96 Monaten. Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
noch keine Metastasen nachgewiesen werden konnten, hatten eine durchschnittliche Dauer
der stable disease von 18,05 + 30,91 Monaten. Hier lag das Minimum bei 0 Monaten und das
Maximum bei 144 Monaten. Nach neun Monaten befanden sich 50 % der Patienten, die pri-
maér nicht metastasiert waren, nicht mehr in der stable disease. In der Gruppe der primar meta-
stasierten betrug das Intervall bis zum Progress bei 50 % der Patienten zwdlf Monate.

Der Vergleich dieser beiden Patientenkollektive zeigte sich jedoch als statistisch nicht signifi-
kant (p = 0,48).
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Abbildungen 20 zeigt die Dauer der stable disease dieser Patientenkollektive im Vergleich.

Dauer der Stable Disease nach Metastasierung bei Erstdiagnose geordnet
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve zur Dauer der stable disease unter SAA unter Beriicksichtigung des Vergleichs nach pri-
mdr metastasierten und primdr nicht metastasierten Tumoren (n = 66). Signifikanzniveau mittels T-Test fiir unabhdngige
Gruppen: p =0,48.

3.3.6.2 Dauer der stable disease nach Zusatztherapie geordnet

Unterscheidet man im Zeitraum der Therapie mit SAA in ein Patientenkollektiv mit Zusatz-
therapie und eines ohne Zusatztherapie so ergeben sich folgende Werte: Patienten, die keine
zusétzliche Therapie erhalten hatten, hatten eine durchschnittliche Dauer der stable disease
von 21,19 + 28,87 Monaten mit einem Minimum von 0 Monaten und einem Maximum von
144 Monaten. Die mittlere Dauer der stable disease bei Patienten, die eine Zusatztherapie er-
halten hatten, betrug 21,76 + 23,61 Monate. Das Minimum lag bei 0 Monaten und das Maxi-
mum bei 96 Monaten. Nach elf Monaten waren sowohl in der Gruppe mit, als auch in der
Gruppe ohne Zusatztherapie 50 % der Patienten nicht mehr in der stable disease.

Der Vergleich der beiden genannten Patientenkollektive erlangt jedoch keine statistische Sig-
nifikanz (p = 0,93).

Abbildung 21 zeigt die Dauer der stable disease der beiden oben genannten Patientenkollekti-
ve im Vergleich.
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Dauer der Stable Disease nach Zusatztherapie geordnet (gesamte n = 66)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve fiir die Dauer der stable disease unter SAA unter Beriicksichtigung des Vergleichs von
Patienten mit Zusatztherapie vs. ohne Zusatztherapie (n = 66). Signifikanzniveau mittels t-Test fiir unabhédngige Gruppen:
p = 0,93.

3.3.7 Verlauf der Tumorgrofe
Im Folgenden wird der Verlauf der Tumorgrofle nach den RECIST-Kriterien (vgl. Kapitel

2.3.2) im Zeitraum mit SAA verglichen mit dem Zeitraum ohne SAA analysiert.

Zeitraum ohne SAA

Im Zeitraum ohne SAA war bei neun Patienten eine stable disease zu beobachten (13,64 %).
Bei keinem der Patienten trat eine partial response auf, bei 48 Patienten konnte eine progres-
sive disease beobachtet werden (72,73 %), ein Rezidiv des Primédrtumors entwickelten neun
Patienten (13,64 %). Von einem Patienten fehlen die Angaben (iber den genannten Zeitraum
(1,52 %).

Zeitraum mit SAA
Im Zeitraum mit SAA wurde bei 31 Patienten eine stable disease beobachtet (46,97 %). Parti-

al response trat bei einem Patienten auf (1,52 %), eine progressive disease konnte bei 33 Pati-
enten beobachtet werden (50 %). Unter der Therapie mit SAA entwickelte keiner der Patien-

ten ein Rezidiv. Auch hier fehlen die Angaben eines Patienten (1,52 %).
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Abbildung 22 fasst den Verlauf der TumorgréfRe zusammen und vergleicht dabei zwischen

dem Zeitraum mit und dem Zeitraum ohne SAA.

n] Verlauf der TumorgroRRe Zeitraum mit vs. ohne SAA im
gesamten Beobachtungszeitraum
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Abbildung 22: Verlauf der Tumorgréfie mit bzw. ohne SAA wdhrend des gesamten Beobachtungszeitraums im Vergleich
(n = 66)

Ohne Zusatztherapie

Unter den 37 Patienten, bei denen eine SAA-Monotherapie durchgefiihrt wurde, zeigten 16
(43,24 %) eine stable disease. Bei einem Patienten (2,7 %) kam es zur partial response, wobeli
19 Patienten (51,35 %) eine progressive disease erfuhren. Zu einem Rezidiv kam es bei kei-
nem der Patienten. VVon einem Patienten (2,7 %) fehlen die Angaben.

Fur den Zeitraum ohne SAA ergeben sich im selben Kollektiv folgende Verteilungen: Unter
den 22 Patienten ohne jegliche Therapie kam es bei funf Patienten (22,73 %) zu einer stable
disease, bei keinem Patienten zur partial response, bei 14 Patienten (63,64 %) zur progressive
disease und bei drei Patienten (13,64 %) zu einem Rezidiv. Unter den 15 Patienten mit alter-
nativer Therapie konnte in keinem der Falle eine stable disease oder eine partial response be-
obachtet werden. 13 Patienten (86,67 %) zeigten eine progressive disease und zwei Patienten
(13,34 %) ein Rezidiv.

Abbildung 23 gibt einen Uberblick (iber genannte Verhaltnisse im Patientenkollektiv mit
SAA-Monotherapie.
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Verlauf der Tumorgrolie unter SAA-Analoga-
(%] Monotherapie vs. gesamter Zeitraum ohne SAA
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Abbildung 23: Verlauf der Tumorgréf3e im Kollektiv der 37 Patienten mit SAA-Monotherapie verglichen mit dem gesamten
Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,0hne jegliche Therapie” (22 Patienten) und ,alternative Therapie” (15 Patien-
ten)

Mit Zusatztherapie

Unter den 29 Patienten, die eine zusatzliche Therapie erhielten ergaben sich fir den Zeitraum
mit SAA folgende Beobachtungen: Eine stable disease war bei 15 Patienten (51,72 %) und
eine partial response bei keinem Patienten zu beobachten. Progressive disease trat bei 14 Pati-
enten (48,28 %) auf. Keiner der Patienten entwickelte ein Rezidiv.

Im selben Kollektiv erfuhren im Zeitraum ohne SAA unter den 18 Patienten ohne jegliche
Therapie drei Patienten (16,67 %) eine stable disease, kein Patient eine partial response und
15 Patienten (83,34 %) eine progressive disease. Keiner dieser Patienten entwickelte ein Re-
zidiv. Bei den elf Patienten, die eine alternative Therapie erhalten hatten konnte bei einem
Patienten (9,09 %) eine stable disease beobachtet werden. Keiner dieser Patienten wies eine
partial response auf, sechs Patienten (54,54 %) erfuhren eine progressive disease und vier
Patienten (36,36 %) entwickelten ein Rezidiv.

In Abbildung 24 sind oben genannte Verhéltnisse fir den Verlauf des Tumorwachstums ver-

anschaulicht.
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Abbildung 24: Verlauf der Tumorgréf3e im Kollektiv der 29 Patienten mit SAA plus Zusatztherapie verglichen mit dem gesam-
ten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen , ohne jegliche Therapie” (18 Patienten) und ,alternative Therapie” (elf
Patienten)

3.3.8 Entstehung hepatischer Metastasen
Zeitraum ohne SAA

Im Zeitraum ohne SAA traten bei zwoIf Patienten neue Metastasen in der Leber auf
(18,18 %). Ein Patient entwickelte ein Rezidiv einer bereits durch vorherige Therapie (Che-
motherapie/INF-a) komplett zurlickgebildeten Metastase (1,52 %). Bei 53 Patienten waren in

diesem Zeitraum keine neuen hepatischen Metastasen aufgetreten (80,3 %).

Zeitraum mit SAA

Waéhrend der Therapie mit SAA wurde bei funf Patienten das Entstehen neuer hepatischer
Metastasen beobachtet (7,57 %). Keiner der Patienten entwickelte ein Rezidiv. Bei 61 Patien-
ten konnte wéhrend dieses Zeitraums keine Entstehung hepatischer Metastasen nachgewiesen
werden (92,42 %).

In Abbildung 25 wird die Entstehung hepatischer Metastasen im Zeitraum mit und im Zeit-

raum ohne SAA zusammengefasst und verglichen.
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Abbildung 25: Entstehung hepatischer Metastasen mit bzw. ohne SAA im gesamten Beobachtungszeitraum im Vergleich
(n = 66)

Ohne Zusatztherapie

Im Patientenkollektiv der 37 Patienten unter SAA-Monotherapie traten bei 34 Patienten
(91,89 %) keine neuen Metastasen auf, wobei ein Entstehen neuer Metastasen bei drei Patien-
ten (8,12 %) beobachtet werden konnte. Bei keinem Patienten trat ein Rezidiv auf.

Im Zeitraum ohne SAA ergaben sich flr dasselbe Patientenkollektiv folgende Verhéltnisse:
14 (63,64 %) der 22 Patienten, die ohne jegliche Therapie blieben entwickelten keine neuen
Metastasen, wobei bei acht Patienten (36,36 %) neue Metastasen auftraten. Keiner dieser Pa-
tienten entwickelte ein Rezidiv. Unter den 15 Patienten, die mit einer alternativen Therapie
behandelt worden waren, traten bei 14 Patienten (93,33 %) keine neuen Metastasen auf, ein
Patient (6,67 %) entwickelte neue Metastasen. Keiner dieser Patienten entwickelte ein Re-
zidiv.

In Abbildung 26 sind die Verhéltnisse des Patientenkollektivs, das eine Monotherapie mit
SAA erhalten hatte, graphisch dargestellt.
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Entstehung hepatischer Metastasen unter SAA-
Monotherapie vs. gesamter Zeitraum ohne SAA
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Abbildung 26: Entstehung hepatischer Metastasen im Kollektiv der 37 Patienten mit SAA-Monotherapie verglichen mit dem

gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (22 Patienten) und ,alternative Therapie*
(15 Patienten)

Mit Zusatztherapie

29 Patienten hatten wahrend der Therapie mit SAA noch eine zusétzliche Therapie erhalten.
Davon entwickelten 27 Patienten (93,1 %) keine neuen Metastasen, bei zwei Patienten
(6,88 %) traten neue Metastasen auf. Keiner dieser Patienten entwickelte ein Rezidiv.

Im Zeitraum ohne SAA blieben 18 Patienten der oben genannten 29 Patienten ohne jegliche
Therapie, von denen 17 Patienten (94,44 %) keine neuen Metastasen entwickelten und bei
einem Patienten (5,55 %) neue Metastasen auftraten. Ein Rezidiv konnte bei keinem der Pati-
enten beobachtet werden. Unter den elf Patienten, die eine alternative Therapie erhalten hat-
ten, blieben acht (72,73 %) ohne Metastasen, zwei (18,18 %) entwickelten neue Metastasen
und ein Patient (9,09 %) entwickelte ein Rezidiv.

Abbildung 27 stellt diese Verhaltnisse fur das Kollektiv der Patienten mit SAA plus Zusatz-

therapie dar.
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Abbildung 27: Entstehung hepatischer Metastasen im Kollektiv der 29 Patienten mit SAA plus Zusatztherapie verglichen mit
dem Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (18 Patienten) und ,,alternative Therapie” (elf
Patienten)

3.3.9 GrolRenverlauf der hepatischen Metastasen
Zeitraum ohne SAA

Im Zeitraum ohne SAA konnte bei 18 Patienten eine stable disease der hepatischen Metasta-
sen beobachtet werden (27,27 %). Hier enthalten sind auch diejenigen Patienten, die zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose noch keine hepatischen Metastasen gebildet hatten und weiterhin
frei von solchen Metastasen geblieben sind. Bei einem Patienten trat eine partial response auf
(1,52 %), eine progressive disease der hepatischen Metastasen wurde bei 44 Patienten beo-
bachtet (66,67 %), Ein Rezidiv einer alten, bereits durch eine friihere Therapie verschwunde-
nen Metastase wurde bei drei Patienten beobachtet (4,54 %).

Zeitraum mit SAA

Wahrend der Therapie mit SAA konnte bei 22 Pateinten eine stable disease der hepatischen
Metastasen beobachtet werden (33,33 %). Dies beinhaltet auch diejenigen Patienten, die zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose noch keine hepatischen Metastasen gebildet hatten und weiterhin
frei von solchen Metastasen blieben. Drei Patienten erfuhren eine partial response (4,54 %),
bei 41 Patienten wurde eine progressive disease der hepatischen Metastasen beobachtet
(62,12 %). Ein Rezidiv einer friiheren Metastase war unter der Therapie mit SAA bei keinem
Patienten zu beobachten.

Diese Ergebnisse zeigt auch Abbildung 28.
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Abbildung 28: Gréfienverlauf der hepatischen Metastasen in den Zeitrdumen mit bzw. ohne SAA im gesamten Beobach-
tungszeitraum im Vergleich (n = 66)

Ohne Zusatztherapie

Fur die 37 Patienten unter Monotherapie mit SAA ergibt sich folgender GroRenverlauf der
hepatischen Metastasen: 13 Patienten (35,15 %) zeigten eine stable disease, ein Patient
(2,7 %) eine partial response, 23 Patienten (62,16 %) eine progressive disease. Bei keinem
dieser Pateinten trat ein Rezidiv einer bereits behandelten hepatischen Metastase auf.

Was den Zeitraum ohne SAA fiir dieses Patientenkollektiv betrifft, so zeigte sich unter den 22
Patienten ohne jegliche Therapie eine stable disease bei sechs Patienten (27,27 %), eine parti-
al response bei keinem der Patienten und eine progressive disease bei 14 Patienten (63,64 %).
Ein Rezidiv trat bei zwei Patienten (9,09 %) auf. VVon den 15 Patienten, die eine alternative
Therapie erhalten hatten, erfuhren vier Patienten (26,67 %) eine stable disease, ein Patient
(6,67 %) eine partial response und neun Patienten (60 %) eine progressive disease. Bei einem
Patienten dieses Kollektivs (6,67 %) konnte das Auftreten eines Rezidivs beobachtet werden.

Diese soeben beschriebenen Verhaltnisse zeigt auch Abbildung 29.
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Abbildung 29: Gréfienverlauf der hepatischen Metastasen im Kollektiv der 37 Patienten mit SAA-Monotherapie verglichen
mit dem gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (22 Patienten) und , alternative
Therapie” (15 Patienten)

Mit Zusatztherapie

Bei den 29 Patienten, die zu SAA noch eine Zusatztherapie erhalten hatten, zeigten sich neun
Patienten (31,03 %) in der stable disease, zwei Patienten (6,9 %) in der partial response und
18 Patienten (62,07 %) in einer progressive disease. Keiner dieser Patienten entwickelte ein
Rezidiv.

Im selben Kollektiv konnte fiir den Zeitraum ohne SAA unter den 18 Patienten ohne jegliche
Therapie eine stable disease bei sechs Patienten (33,33 %), eine partial response bei keinem
der Patienten und eine progressive disease bei zwolf Patienten (66,67 %) beobachtet werden.
Bei keinem dieser Patienten trat ein Rezidiv auf. Bei den elf Patienten, die eine alternative
Therapie erhalten hatten ergab sich eine stable disease bei zwei Patienten (18,18 %), eine par-
tial response trat bei keinem der Patienten ein. Eine progressive disease entwickelten neun
Patienten (81,82 %). Bei keinem Patienten trat ein Rezidiv einer bereits behandelten hepati-
schen Metastase auf.

In Abbildung 30 sind die Verhéltnisse des beschriebenen Patientenkollektivs unter SAA plus
Zusatztherapie dargestellt.
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Abbildung 30: Gréfienverlauf der hepatischen Metastasen im Kollektiv der 29 Patienten mit SAA plus Zusatztherapie vergli-
chen mit dem gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (18 Patienten) und , alterna-
tive Therapie” (elf Patienten)

3.3.10 Entstehung sonstiger peripherer Metastasen
Zeitraum ohne SAA
Im Zeitraum ohne eine Therapie mit SAA entwickelten 27 Patienten neue periphere Metasta-

sen (40,9 %). Bei 39 Patienten traten wéhrend dieses Zeitraums keine weiteren peripheren
Metastasen auf (59,1 %).

Zeitraum mit SAA

Wahrend der Therapie mit SAA entwickelten 16 Patienten neue periphere Metastasen

(24,24 %). Bei 50 Patienten konnten wéhrend dieses Zeitraums keine neuen peripheren Meta-
stasen nachgewiesen werden (75,76 %).

Abbildung 31 zeigt diese Verhéltnisse.

Entstehung sonstiger peripherer Metastasen mit vs. ohne
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Abbildung 31: Entstehung sonstiger peripherer Metastasen im Zeitraum mit bzw. ohne SAA im gesamten Beobachtungszeit-
raum im Vergleich (n = 66)
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Ohne Zusatztherapie

Unter den 37 Patienten unter SAA-Monotherapie entwickelten 31 Patienten (83,78 %) keine
neuen peripheren Metastasen wohingegen bei sechs Patienten (16,23 %) das Auftreten solcher
Metastasen beobachtet werden konnte.

Unter den 22 Patienten, die im Zeitraum ohne SAA ohne jegliche Therapie blieben, kam es
bei 14 Patienten (63,64 %) zu keinem Auftreten neuer peripherer Metastasen, acht Patienten
(36,36 %) entwickelten jedoch solche Metastasen. In der Gruppe der 15 Patienten, die im
Zeitraum ohne SAA eine alternative Therapie erhalten hatten, konnte ein Wegbleiben neuer
peripherer Metastasen bei sieben Patienten (46,67 %) und ein Auftreten solcher Metastasen
bei acht Patienten (53,34 %) beobachtet werden.

Abbildung 32 zeigt diese Verhaltnisse.
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Abbildung 32: Entstehung sonstiger peripherer Metastasen im Kollektiv der 37 Patienten mit SAA-Monotherapie verglichen
mit dem gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen , ohne jegliche Therapie” (22 Patienten) und , alternative
Therapie” (15 Patienten)

Mit Zusatztherapie

In der Gruppe der 29 Patienten, die SAA plus Zusatztherapie erhalten hatten, zeigten sich
keine neuen peripheren Metastasen bei 19 Patienten (65,52 %). Zehn Patienten (34,48 %)
entwickelten solche Metastasen.

Fur den Zeitraum ohne SAA ergab sich folgendes Verhaltnis: Unter den 18 Patienten, die oh-
ne jegliche Therapie blieben, traten bei zehn Patienten (56,56 %) keine neunen Metastasen
auf, wohingegen bei acht Patienten (44,44 %) ein solches Auftreten beobachtet werden konn-

te. Acht Patienten (72,73 %) der elf Patienten, die eine alternative Therapie erhalten hatten,
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blieben ohne neue periphere Metastasen. Bei drei Patienten (27,27 %) kam es zur Entwick-
lung solcher Metastasen.
In Abbildung 33 werden die soeben genannten Verhéltnisse bezogen auf die Gruppe mit SAA

plus Zusatztherapie graphisch dargestellt.

Entstehung sonstiger peripherer Metastasen unter SAA plus
Zusatztherapie vs. gesamter Zeitraum ohne SAA
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Abbildung 33: Entstehung sonstiger peripherer Metastasen im Kollektiv der 29 Patienten mit SAA plus Zusatztherapie vergli-
chen mit dem gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (18 Patienten) und ,,alterna-
tive Therapie” (elf Patienten)

3.3.11 GroRenverlauf sonstiger peripherer Metastasen
Zeitraum ohne SAA

Im Zeitraum ohne Therapie mit SAA konnte bei 53 Patienten eine stable disease der vorhan-
denen peripheren Metastasen beobachtet werden (80,3 %). Dies beinhaltet auch, dass Patien-
ten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagose noch keine Metastasen hatten, auch im Verlauf dieses
Zeitraums keine Metastasen entwickelten. Bei 13 Patienten war eine progressive disease zu

beobachten (19,7 %). Partial response oder Rezidive traten bei keinem Patienten auf.

Zeitraum mit SAA

Wahrend der Therapie mit SAA konnte bei 56 Patienten eine stable disease der peripheren
Metastasen dokumentiert werden (84,85 %). Dies beinhaltet auch, dass Patienten, die zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose noch keine Metastasen hatten, auch im Verlauf dieses Zeitraums
keine Metastasen entwickelten. Bei neun Patienten konnte eine progressive disease beobachtet
werden (13,64 %). Partial response oder Rezidive traten bei keinem Patienten auf.

Abbildung 34 stellt den oben genannten Vergleich dar.
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Abbildung 34: Gréflenverlauf sonstiger peripherer Metastasen mit bzw. ohne SAA im gesamten Beobachtungszeitraum im
Vergleich (n = 66)

Ohne Zusatztherapie

Fur die Gruppe der 37 Patienten unter Monotherapie mit SAA und den GroRenverlauf der
sonstigen peripheren Metastasen ergab sich folgende Verteilung: 34 Patienten (91,89 %) zeig-
ten eine stable disease, kein Patient zeigte eine partial response. Zwei Patienten (5,41 %) er-
fuhren eine progressive disease und bei keinem der Patienten kam es zu einem Rezidiv einer
bereits behandelten peripheren Metastase. Von einem Patienten (2,7 %) fehlen die Daten be-
zlglich dieser Auswertung.

Im selben Kollektiv und fur den Zeitraum ohne SAA zeigten 19 Patienten (86,36 %) der 22
Patienten ohne jegliche Therapie eine stable disease und keiner dieser Patienten eine partial
response. Bei drei Patienten (13,64 %) konnte eine progressive disease beobachtet werden,
keiner der Patienten entwickelte ein Rezidiv. Unter den 15 Patienten, die eine alternative The-
rapie erhalten hatten, blieben 13 Patienten (86,67 %) beziiglich der sonstigen peripheren Me-
tastasen in der stable disease. Keiner der Patienten zeigte eine partial response. Bei zwei Pati-
enten (13,33 %) kam es zur progressive disease. Bei keinem dieser Patienten trat ein Rezidiv
auf.

Oben genannte Verhéltnisse sind in Abbildung 35 verdeutlicht.
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Abbildung 35: Gréfienverlauf sonstiger peripherer Metastasen im Kollektiv der 37 Patienten mit SAA-Monotherapie vergli-
chen mit dem gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen ,,ohne jegliche Therapie” (22 Patienten) und , alterna-
tive Therapie” (15 Patienten)

Mit Zusatztherapie

Bezuiglich der 29 Patienten, die SAA plus Zusatztherapie erhalten hatten, und den GréRenver-
lauf der sonstigen peripheren Metastasen konnten folgende Beobachtungen gemacht werden:
Bei 22 Patienten (75,86 %) zeigte sich eine stable disease, bei keinem der Patienten eine par-
tial response. Sieben Patienten (24,14 %) erfuhren eine progressive disease, keiner dieser Pa-
tienten entwickelte ein Rezidiv.

Im selben Kollektiv und flr den Zeitraum ohne SAA kam es bei elf Patienten (61,11 %) der
18 Patienten ohne jegliche Therapie zu einer stable disease, bei keinem dieser Patienten zu
einer partial response, bei sieben Patienten (38,89 %) zu einer progressive disease und bei
keinem der Patienten zur Entwicklung eines Rezidivs. In der Gruppe der elf Patienten, bei
denen eine alternative Therapie durchgefuhrt worden war, war bei zehn Patienten (90,91 %)
eine stable disease, bei keinem dieser Patienten eine partial response, bei einem Patienten
(9,09 %) eine progressive disease und bei keinem Patienten ein Rezidiv zu beobachten.

Die hier aufgefuhrten Verhaltnisse werden in Abbildung 36 graphisch aufgearbeitet.
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Abbildung 36: Gréfienverlauf sonstiger peripherer Metastasen im Kollektiv der 29 Patienten mit SAA plus Zusatztherapie
verglichen mit dem gesamten Zeitraum ohne SAA, unterteilt in die Gruppen , ohne jegliche Therapie” (18 Patienten) und
,alternative Therapie” (elf Patienten)
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4 Diskussion

In der Behandlung von NET spielen verschiedene Therapiestrategien eine Rolle: Neben SAA
zur Kontrolle der durch den Tumor hervorgerufenen Symptomatik, werden vor allem Thera-
piestrategien mit dem Ziel einer Verminderung der Tumorlast eingesetzt. Zytoreduktive, anti-
proliferative Therapiestrategien beinhalten systemische Chemotherapie, chirurgische Resekti-
on und Debulking, Embolisation und Resektion von Lebermetastasen und in weit fortgeschrit-
tenen Stadien der hepatischen Metastasierung in ausgewéhlten Fallen auch die Lebertrans-
plantation. Jedoch birgt vor allem die Chemotherapie durch ihre hohe Toxizitat und das damit
verbundene Potential schwerwiegender Nebenwirkungen viele Probleme. Dies ist Anlass zur
Suche nach Therapiealternativen.

Mehrere Studien schreiben der Therapie mit SAA neben der Symptomkontrolle auch einen
Effekt auf das Tumorwachstum zu (Arnold et al. 1996; Ducreux et al. 2000; Rinke et al.
2009). Gleichzeitig konnte in mehreren Studien nachgewiesen werden, dass zwischen Symp-
tomkontrolle, Verlauf der Tumormarker und Tumorwachstum keine Korrelation besteht
(Arnold et al. 1996; Garland et al. 2003; Wang et al. 2006), was auch an den Daten unserer
Analyse sichtbar wird. Dies mag an den unterschiedlichen Effekten, die Somatostatin auf Zel-
le und Korper austibt, liegen. So stehen die Rezeptoren sst, und ssts im Vordergrund, wenn es
um die Kontrolle der Hormonsekretion und damit um die Symptomkontrolle geht. Sst, und
sst3 spielen eine wichtige Rolle in der Kontrolle des Tumorwachstums: Sst, vermittelt unter
anderem die Expression von p27 (Pages et al. 1999), was im Zellzyklus den Ubergang von der
Go-Phase in die G;-Phase hemmt und somit einen zytostatischen Effekt hervorruft. Fir sst;
konnte von Sharma und Srikant (1998) sowohl ein zytotoxischer, als auch ein zytostatischer
Effekt in Mammakarzinom-Zellen nachgewiesen werden. Vermutet wird eine durch sstz her-
vorgerufene Expression von p53 und Bax, was zum Zellzyklusarrest in der GO-Phase bezie-
hungsweise zur Induktion der Apoptose flhrt. Eriksson et al. (1997) untersuchten in ihrer
Studie Biopsien aus Lebermetastasen neuroendokrinen Ursprungs vor und wahrend einer The-
rapie mit SAA, wobei mit zunehmender Therapiedauer ein Anstieg der Anzahl apoptotischer
Zellen zu beobachten war.

Entscheidend fur die Kontrolle des Tumorwachstums ist auf’erdem eine Hemmung der Sero-
toninfreisetzung im Hypothalamus, was zu einer Hemmung der Freisetzung von Wachstums-
faktoren in der Hypophyse fiihrt. Eine besondere Rolle dabei spielt IGF-1. Verminderte Kon-
zentrationen an IGF-1 konnen auch durch SAA erreicht werden. Dies mag den vermuteten
Effekt der Wachstumskontrolle unter SAA erklaren. Der Einsatz von SAA zur Hemmung der

Freisetzung von Wachstumsfaktoren und damit zur Reduktion der IGF-1-Konzentration ist
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auch in der Therapie der Akromegalie weit verbreitet (vgl. Stella, Therapieleitfaden Hypo-
physenerkrankungen, 2006).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde der Krankheitsverlauf von 66 Patienten,
die an einem NET erkrankt waren und in der Universitatsmedizin Gottingen zwischen 1. Ja-
nuar 1975 und 31. August 2011 mit SAA behandelt wurden, beobachtet und analysiert. Dabeli
wurden vor allem der Verlauf der Tumorgrofie und die Dauer der stable disease in den Zeit-
rdumen mit vs. ohne Therapie von SAA miteinander verglichen und statistisch ausgewertet.
Vergleiche der beiden genannten Zeitrdume fanden zur Beurteilung des gesamten Verlaufs
der TumorgréRe und dessen Ausbreitung aber auch beziiglich des Verlaufs von Symptomatik,
Tumormarkern und Metastasierung statt.

Unsere Ergebnisse sollen nun in den Kontext aktueller Literatur gestellt und anhand dieser

diskutiert werden.

4.1 Demographie

In unseren Beobachtungen dominieren die mannlichen Patienten mit 63,64 % (n = 42) gegen-
uber den weiblichen Patienten mit 36,36 % (n = 24). In den Beobachtungen der Literatur liegt
meist ein ausgeglichenes Verhaltnis von mannlichen und weiblichen Patienten vor, wobei
auch hier eine leichte Dominanz der mannlichen Patienten zu beobachten ist: Das Patienten-
kollektiv von Arnold et al. (1996) beispielsweise zeigt einen Anteil mannlicher Patienten von
52,4 % (n =54), wohingegen 47,6 % (n = 49) weiblich waren. Durch die geringe Patienten-
anzahl unseres Kollektivs lasst sich die doch deutlichere Dominanz méannlicher Patienten be-
griinden: Schaut man sich hierzu die Studie von Ducreux et al. (2000) an, so zeigt sich bei
einem Kollektiv von 46 Patienten ein Verhéltnis von 65,2 % (n = 30) mannlicher zu 34,8 % (n
= 16) weiblicher Patienten.

Das in der Literatur beschriebene Durchschnittsalter bei Erstdiagnose (zwischen 55 und 58
Jahren) stimmt mit dem durchschnittlichen Alter unserer Beobachtungen von 55 Jahren (ber-
ein. In der Altersverteilung ergaben sich ein Minimum von 25 Jahren und ein Maximum von
77 Jahren. Dies spiegelt die beiden bekannten Altersgipfel fiir das Auftreten von NET, wo-
nach das Alter bei Erstdiagnose bevorzugt zwischen dem 15. und 25. Lebensjahr und zwi-
schen dem 65. und 75. Lebensjahr liegt, wider (Bajetta et al. 2009; siehe auch Kapitel 1.1.1).
Betrachtet man den Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Beginn einer Therapie mit SAA, so
wurden Patienten in unserem Kollektiv zu einem vergleichsweise friihen Zeitpunkt therapiert:
Unsere Beobachtung ergab fir diesen Zeitraum eine mittlere Dauer von 3,53 Monaten. In der

Studie von Rinke et al. (2009) wurden Patienten erst nach durchschnittlich 7,5 Monaten nach
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Diagnosestellung therapiert. Geht man davon aus, dass SAA vor allem zur Symptomkontrolle
eingesetzt werden, so mag dieser deutlich Kkirzere Zeitraum in unserer Beobachtung in der
deutlich hoheren Anzahl an Patienten mit funktionellen Tumoren begrindet sein: Wahrend in
unserem Patientenkollektiv 68 % der Patienten unter einem funktionellen Tumor litten, waren
es im Kollektiv von Rinke et al. (2009) nur 39 % (vergleiche auch Kapitel 4.1.4). Der Anteil
an Patienten mit therapiebedirftiger Symptomatik, die einen raschen Therapiebeginn fordert,
ist also in unserer Beobachtung héher, was zu einer Senkung der Durchschnittsdauer des ge-

nannten Zeitintervalls fuhrt.

4.1.1 Tumorlokalisation

In unserer Analyse konnte eine Dominanz der Primartumoren in Dunndarm und Pankreas
beobachten werden (Dunndarm 37,88 %, Pankreas 24,24 %). Dies spiegelt sich auch in der
Literatur wider: Das Patientenkollektiv von Ducreux et al. (2000) beschreibt einen Anteil von
50 % an Primartumoren im Dinndarm und 16 % im Pankreas. Arnold et al. (1996) beschrie-

ben in einer Studie eine Dominanz von 71 % an im Dinndarm lokalisierten Primartumoren.

4.1.2 Grading bei Erstdiagnose

In unserer Analyse konnten Uberwiegend Patienten mit einem gut bis maRig differenzierten
Tumor beobachtet werden: VVon den 33 Patienten, bei denen das Grading im Rahmen der Ana-
lyse bekannt war, wiesen 27 Patienten einen G1- oder G2-Tumor auf (81,12 %). Dies spiegelt
den Anwendungsbereich der SAA vor allem bei diesen Tumoren, die eine niedrigere Prolife-
rationsrate und dadurch ein langsameres Wachstum aufweisen, wider. Wie in Kapitel 1.3.5
bereits erldutert, finden bei schlecht-differenzierten, schnell wachsenden Tumoren vermehrt
Chemotherapeutika ihre Anwendung. Auch dies kann im Patientenkollektiv unserer Analyse
beobachtet werden: Lediglich sechs der Patienten, bei denen das Grading bekannt war, wiesen
einen G3-Tumor auf (18,18 %).

Es sei noch darauf hingewiesen, dass nur von 50 % der Patienten des Gottinger Kollektivs
Uberhaupt ein Grading bekannt ist. Bei den anderen 50 % handelt es sich zumeist um Patien-
ten, deren Diagnose schon Jahrzehnte zurlckliegt. Die Bestimmung des Ki-67-Index, auf dem
das Grading basiert, wurde erst 1992 eingefihrt (siehe auch Kapitel 2.1.1). Bei Patienten, die
vor diesem Zeitpunkt diagnostiziert wurden, entsprach die Bestimmung dieses Index noch
nicht dem Standard, wurde folglich nicht routinemaRig durchgefiihrt und in den Krankenakten
nicht dokumentiert. Aussagen Uber das bei ihnen bestehende Grading sind im Nachhinein

leider nicht zu treffen.
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4.1.3 Staging bei Erstdiagnose

Im Patientenkollektiv unserer Analyse uUberwiegt der Anteil der Tumoren im T4-Stadium
ebenso wie der Anteil der Patienten, die bei Erstdiagnose bereits Metastasen aufwiesen. Unter
den bereits metastasierten Tumoren tUberwiegen die hepatisch metastasierten bei Weitem. Ein
Uberwiegen des T4-Stadiums und der bereits hepatisch metastasierten Tumoren lasst sich
auch in der Literatur finden: Yao et al. beschrieben (2008) eine Quote von 50 % bei Erstdiag-
nose bereits metastasierter Patienten. Eine Quote von 66 % wurde in einer Studien von Stros-
berg et al. (2011 b) beschrieben, was den 68 % bei Erstdiagnose metastasierter Patienten uns-
rer Analyse wohl am nachsten kommt.

Wie schon in Kapitel 1.2.1 erwéhnt, ist dieser hohe Anteil an sowohl lokal als auch syste-
misch fortgeschrittenen Tumoren bei Erstdiagnose in der fehlenden Frihsymptomatik be-

griindet.

4.1.4 Funktionelle / nicht-funktionelle Tumoren

Bei den von uns beobachteten Patienten findet sich eine Dominanz der funktionellen Tumoren
von 68 % gegenuber 32 % nicht-funktioneller Tumoren. Dieses Verhéltnis von 2:1 kann in
der Literatur wiedergefunden, jedoch durch sie nicht eindeutig als charakteristisch beschrie-
ben werden: In der Studie von Ducreux et al. (2000) herrscht ebenfalls ein Verhaltnis von 2:1
funktioneller zu nicht-funktioneller Tumoren vor (64 % vs. 39 %). Das Patientenkollektiv von
Rinke et al. (2009) hingegen weist eher ein Verhéltnis von 1:2 auf (38,8 % funktionelle, 61,2
% nicht-funktionelle Tumoren). Dennoch sind unsere Ergebnisse Ubereinstimmend mit einer
Beschreibung von Oberg und Castellano (2011), wonach 2/3 der GI-NET zur Gruppe der
funktionellen NET gehdren.

Bei der gezeigten Symptomatik der Patienten, die unter einem funktionellen Tumor litten,
lasst sich ein Uberwiegen der Flush-Symptomatik feststellen. Auch dies lasst sich in der Lite-
ratur wiederfinden: Dort wird die Flush-Symptomatik unter den Haufigkeiten der auftretenden
Symptomatik an erster Stelle genannt. Je nach Autor werden Anteile zwischen 63 % und
94 % der an Flush leidenden Patienten unter den Patienten mit einem funktionellen NET be-
schrieben (Rubin et al. 1999; Schnirer et al. 2003; Kaltsas et al. 2004).

4.1.5 Sonstige Therapie

Die bei uns beobachtete hohe Rate der primér operativ behandelten Patienten von 63,6 % ist
auch in der Studie von Ducreux et al. (2000) wiederzufinden: 67,4 % der Patienten wurden
dort vor einer Therapie mit SAA operativ behandelt. Auch in der durch Rinke et al. (2009)
durchgefuhrten PROMID-Studie wurde der Primértumor bei 66 % des Patientenkollektivs vor
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einer medikamentésen Behandlung operativ entfernt. Dies macht noch einmal deutlich, wie
wichtig die primér chirurgische zytoreduktive Therapie ist (vergleiche auch Kapitel 1.3.1).
Betrachtet man die medikamentGse Therapie vor einem Beginn der Therapie mit SAA, so
decken sich die Angaben des Patientenkollektivs dieser Analyse mit den Angaben des Patien-
tenkollektivs der durch Arnold et al. (1996) durchgefiihrten Studie. Aus den beiden Kol-
lektiven unserer Beobachtung und der Studie von Arnold et al. (1996) wird auch ersichtlich,
dass in der priméren Therapie neben SAA vor allem die Chemotherapie zum Einsatz kommt:
Wird der Einsatz von Chemotherapeutika mit dem Einsatz von Interferon-a verglichen, so
erhielten in unserer Analyse 13 Patienten eine Chemotherapie, wohingegen sieben Patienten
mit Interferon-a therapiert wurden (hierunter befinden sich vier Patienten, die sowohl Chemo-
therapie als auch Interferon-o. bekommen haben). In der Studie von Arnold et al. (1996) er-
hielten 21 Patienten eine Chemotherapie, neun Patienten wurden mit Interferon-o therapiert.
Vor allem Karzinome hoheren Gradings werden palliativ durch eine Chemotherapie behan-
delt, da sie durch ihr schnelles Wachstum dieser Therapie am zuganglichsten sind (vergleiche
auch Kapitel 1.3.5). Der hohe Anteil an Patienten, die in unserem Kollektiv eine Chemothera-
pie erhielten, korreliert somit auch mit dem héheren Anteil an G2-/G3-Tumoren/Karzinomen
gegeniiber den G1-Tumoren unserer Beobachtung: Von den in die Beobachtung eingeschlos-
senen 66 Patienten konnte bei Erstdiagnose bei 23 Patienten ein Tumor im G2-/G3-Stadium
nachgewiesen werden (34,8 %), wohingegen nur bei 10 Patienten ein G1-Stadium histolo-
gisch gesichert werden konnte (15,2 %). Fir die Ubrigen 33 Patienten liegen keine Daten der
histologischen Untersuchung vor (50 %). (Detaillierte Aufschliisselung der oben genannten
Zahlen siehe Kapitel 3.1.2.)

Die bei den Patienten unserer Analyse angewandte Erstlinientherapie entspricht auch den ak-
tuellen ENETS Consensus Guidelines von Pavel et al. (2012).

4.2 Beobachtungsdauer

Die mittlere Beobachtungsdauer betragt in unserer Analyse 102,62 Monate (8,5 Jahre). Ver-
glichen mit anderen Studien ist dieser Zeitraum sehr lange. Es sei jedoch darauf hingewiesen,
dass die Dauer des Beobachtungszeitraums nicht der Dauer der Therapie mit SAA entspricht,
sondern sich auf die Beobachtung des jeweiligen Patienten unter jeglicher Therapie bezieht
beziehungsweise auch zu den Zeitpunkten fortgefiihrt wurde, zu denen keine Therapie statt-
fand. Vergleichbare Studien beschreiben oft nur den Zeitraum, in dem die Patienten mit SAA
behandelt wurden und brechen ihre Beobachtung zum Zeitpunkt des Absetzens der Medikati-

on mit SAA ab. So sind viele Studien auf einen Zeitraum von drei (Arnold et al 1996; Wang
76



et al. 2006), sechs (Rinke et al. 2009) oder zwolf Monaten (Eriksson et al. 1997) angesetzt.
Durch den langen Zeitraum unserer Beobachtung sei auch das Ausscheiden vieler unserer
Patienten erklart: Bei NETs handelt es sich um eine recht seltene Tumorentitat. Patienten mit
diesem Krankheitshild werden demnach haufig nur in groen Tumorzentren behandelt. Ein
solches Zentrum stellt die Universitatsmedizin Goéttingen dar. Bei lange anhaltender Therapie
jedoch werden haufig Einstellung und Anbehandlung mit einem Medikament im jeweiligen
Zentrum durchgefiihrt und die weitere Behandlung in die Hande einer Klinik in N&he des
Wohnorts des Patienten gegeben. Dies hat zur Folge, dass Patienten nach der Phase der An-
behandlung in den Zentren nicht wieder gesehen werden, womit nur ein Teil ihrer Krank-
heitsgeschichte dort dokumentiert ist. Des Weiteren werden viele Patienten durch die Krank-
heit selbst und durch die Nebenwirkungen der Therapie, vor allem, wenn es sich um eine
Chemotherapie handelt, hilfsbedurftig. Oft leben sie jedoch nicht in der Nahe von Verwand-
ten, was zur Folge hat, dass diese Patienten wahrend der Therapie umziehen und somit ihre
weitere Behandlung in die Hande einer anderen Klinik in der N&he ihres neuen Wohnorts
legen. Auch kommt es vor, dass Patienten eine Therapie eigenmachtig abbrechen. Die Griinde
fiir diese Entscheidung sind vielschichtig. Einer davon mag die hohe Belastung durch Neben-
wirkungen vor allem bei einer Chemotherapie sein. Auch von diesen Patienten ist die Doku-

mentation der Krankheitsgeschichte dem zu Folge nur teilweise vorhanden.

4.3 Therapie mit SAA

Die Effekte, die sich in Symptomkontrolle, Hormonsekretion und Tumorwachstum durch die
Therapie mit SAA in unserer Analyse gezeigt haben, sollen nun hauptsachlich mit drei Stu-
dien verglichen werden: Arnold et al. (1996), Ducreux et al. (2000) und Rinke et al. (2009).
Vor der Gegeniiberstellung der jeweiligen Ergebnisse soll daher erst einmal ein Uberblick
uber diese Studien gegeben werden:

Die in Deutschland durchgefiihrte multizentrische prospektive Phase-11-Studie von Arnold et
al. (1996) beschreibt die Effekte einer Therapie mit Octreotid bei Patienten mit metastasierten
NETSs. Beschrieben werden der Verlauf der Symptomatik, der Tumormarker und des Tumor-
wachstums jeweils nach drei und zwolf Monaten. Fir den Verlauf der Symptomatik ergab
sich nach zw6lf Monaten folgende Verteilung: Von 20 Patienten, die zu Beginn der Therapie
unter Diarrho gelitten hatten, zeigten neun Patienten (45 %) eine Normalisierung, acht Patien-
ten (40 %) eine Abnahme um mehr als 50 % und zwei Patienten (10 %) eine Zunahme der
Symptomatik. Bei einem Patienten (5 %) blieb die Symptomatik unverandert. VVon 27 Patien-

ten, die zu Beginn der Therapie unter Flush gelitten hatten, zeigten zwolf Patienten (44,4 %)
77



eine Normalisierung, elf Patienten (40,8 %) eine Abnahme um mehr als 50 % und ein Patient
(3,7 %) eine Zunahme der Symptomatik. Bei drei Patienten (11,1 %) blieb die Symptomatik
unverandert. Die Beobachtungen zum Verlauf der Tumormarker ergaben nach zwolf Monaten
eine Normalisierung bei zwei Patienten (5,1 %), eine Abnahme um mehr als 50 % bei elf Pa-
tienten (28,8 %) und eine Zunahme bei elf Patienten (28,8 %). Bei weiteren 15 Patienten
(38,5 %) konnte keine Verénderung der Tumormarker beobachtet werden. Hinsichtlich des
Verlaufs der TumorgrolRe nach zwolf Monaten zeigten sich eine Progression bei 18 Patienten
(34,6 %) und eine stable disease bei zwolIf Patienten (23,1 %). Eine Regression konnte bei
keinem der Patienten beobachtet werden, 22 Patienten (42,3 %) starben wahrend des Be-
obachtungszeitraums. Auffallig hierbei ist, dass die hochste Rate der Progressionen und To-
desfalle unter den Patienten zu beobachten war, deren Tumoren schon vor Beginn einer The-
rapie mit Octreotid oder wahrend den ersten drei Monaten der Beobachtung ein progressives
Wachstum zeigten. Der grélRte Anteil der Patienten in der stable disease ist hingegen unter
denjenigen zu suchen, die schon wahrend der ersten drei Monate eine Stabilisation des Tu-
morwachstums aufgewiesen hatten. Gleichzeitig zeigt sich unter diesen Patienten der nied-
rigste Anteil an Progression oder Todesféllen. Die durchschnittliche Dauer der stable disease
betrug 18 Monate.

Die von Ducreux et al. (2000) durchgefihrte prospektive Phase-I1-Studie untersucht die Wir-
kung von Lanreotid. Hierfur wurden Priméartumoren jeder Lokalisation unabhangig von ihrem
Metastasierungsstatus berticksichtigt. Von 38 Patienten zeigten 15 (40 %) eine Normalisie-
rung der Flush-Symptomatik nach zwolf Monaten. Zur Beurteilung des Verlaufs der Tumor-
marker wurden die Werte von Serotonin und 5-HIES beobachtet: Fur Serotonin, das bei 36
Patienten gemessen wurde, zeigten 13 Patienten (36,1 %) einen Riickgang um mehr als 30 %,
elf Patienten (30,1 %) eine Zunahme um mehr als 30 % und zwolf Patienten (33,3 %) einen
unveranderten Serumspiegel. 5-HIES wurde bei 37 Patienten gemessen, von denen bei 15
(40,5 %) eine Abnahme um mehr als 30 %, bei 13 (35,1 %) eine Zunahme um mehr als 30 %
und bei neun (24,3 %) keine Veranderung zu beobachten war. Was das Tumorwachstum un-
ter Lanreotid betrifft, so konnte bei 16 Patienten (42,1 %) eine Progression, bei 19 Patienten
(50 %) eine stable disease und bei zwei Patienten (5,3 %) eine Regression festgestellt werden.
Die durchschnittliche Dauer der stable disease betrug 9,5 Monate.

Die PROMID-Studie von Rinke et al. (2009) stellt die erste und bisher einzige doppelblinde,
Placebo-kontrollierte und randomisierte Studie auf dem Gebiet der antiproliferativen Wirkung
von SAA dar. Im Gegensatz zu der Studie von Arnold et al. (1996) wurde in dieser Studie das

lang-wirksame Octreotid LAR eingesetzt. Das Patientenkollektiv wurde auf Patienten, die
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unter einem metastasierten NET des Midgut (lleum, Zékum, Colon ascendens, Appendix)
litten, begrenzt. Der Beobachtungszeitraum dieser Studie bezieht sich auf eine Therapiedauer
von sechs Monaten. Es zeigte sich eine Kontrolle der Flush-Symptomatik bei sieben von zehn
Patienten (70 %) in der Octreotid LAR-Gruppe gegenuber drei von zwolf Patienten (25 %) in
der Placebo-Gruppe und eine Kontrolle der Diarrhd bei zwei von sieben Patienten (28,6 %) in
der Octreotid LAR-Gruppe gegeniiber einem von sechs Patienten (16,7 %) in der Placebo-
Gruppe. In der Octreotid LAR-Gruppe wiesen 26 Patienten zu Beginn der Studie einen erhoh-
ten CgA-Spiegel auf, in der Placebo-Gruppe waren es 30 Patienten. Im Beobachtungszeitraum
kam es bei neun Patienten (34,6 %) der Octreotid LAR-Gruppe und bei vier Patienten (13,3
%) der Placebo-Gruppe zu einer Normalisierung der Serumwerte. Zur Beurteilung des Tu-
morwachstums wurden 42 Patienten der Octreotid LAR-Gruppe und 43 Patienten der Place-
bo-Gruppe beobachtet: Unter Octreotid zeigte sich eine Tumorprogression bei zehn Patienten
(23,8 %), eine Regression bei einem Patienten (2,4 %) und eine stable disease bei 28 Patien-
ten (66,7 %). In dieser Gruppe waren sieben Todesfélle (16,7 %) zu verzeichnen. Unter Pla-
cebo konnte bei 23 Patienten (53,3 %) eine Progression, bei einem Patienten (2,3 %) eine Re-
gression und bei 16 Patienten 37,2 %) eine stable disease beobachtet werden. In dieser Grup-
pe starben neun Patienten (20,1 %) wahrend des Beobachtungszeitraums. Die durchschnittli-
che Dauer der stable disease betrug unter Octreotid LAR 14,3 Monate und unter Placebo 6
Monate.

Vergleicht man das Studiendesign der drei oben aufgefiihrten Studien mit der unseren Analy-
se, aber auch untereinander, so werden einige Unterschiede deutlich: Lokalisation des Primar-
tumors, Stadium der Metastasierung zu Beginn der Therapie, Art und Applikation des Prépa-
rates und Beobachtungszeitraum. In unserer Analyse wurde im Gegensatz zu den oben ge-
nannten Studien nicht zwischen den verschiedenen Préparaten und deren Applikationsarten
unterschieden. Auch wurden Primartumoren jeder Lokalisation unabhangig vom Metastasie-
rungsstadium berticksichtigt. Da die Daten unserer Analyse unter anderem nahe legen, dass
die Dauer der stable disease unter der Therapie mit SAA nicht vom Metastasierungsstadium
abhangt, ist eine Unterscheidung bezuglich der Effekte einer Therapie hinsichtlich des Ver-
gleichs von Patienten, die bei Erstdiagnose schon Metastasen aufwiesen und solchen, bei de-
nen zu diesem Zeitpunkt noch keine Metastasen nachgewiesen werden konnten, auch nicht
notwendig. Diese Erkenntnis macht zugleich einen Vergleich zwischen Studien, die zwischen
diesen Patientenkollektiven unterscheiden und solchen, die dies nicht tun, moglich.

Zum allgemeinen Vergleich der Verlaufe untereinander sei zudem angemerkt, dass bei einem

Teil der retrospektiv analysierten Patienten die derzeit angewendeten Kriterien zur Beurtei-
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lung des Verlaufs keine Anwendung gefunden haben und daher nicht erhoben werden kénnen,
da sie nach damaligem Kenntnisstand nicht untersucht worden waren. Anhand von Messdaten
und Laborwerten wurden die aktuell gultigen Kriterien daher wéhrend der Erhebung dieser

Daten nachtréglich angewandt. Dies hat dennoch das Fehlen einzelner Daten zu Folge.

4.3.1 Dosierung der SAA

Patienten, die in der Universitatsmedizin Gottingen aufgrund eines NET eine Therapie mit
SAA erhielten, wurden in aller Regel zundchst mit einer Dosis von 50 pg dreimal taglich sub-
kutan behandelt. Je nach Kontrolle der Symptomatik wurde die Dosis im Laufe der Zeit auf
bis zu 30 mg einmal monatlich intramuskulér gesteigert. Dies entspricht somit einer Steige-
rung der Anfangs-Tagesdosis von 150 pg auf eine End-Tagesdosis von 1000 ug bei Progres-
sion (nach RECIST). Nicht alle Patienten wurden jedoch von subkutan auf intramuskular um-
gestellt. Bei einigen der Patienten wurde auch die dreimalige Gabe subkutan beibehalten und
auf eine jeweilige Einzeldosis von bis zu 300 ug gesteigert. Dosis und Applikationsart sollen
im Folgenden diskutiert werden:

Rubin et al. (1999) fihrten eine doppelblind-Studie zu Octreotid LAR in drei verschiedenen
Dosierungen verglichen untereinander und mit Octreotid subkutan dreimal taglich durch. 79
Patienten wurden dabei in vier Gruppen eingeteilt: Eine erste Gruppe, deren Patienten dreimal
taglich 0,3 — 0,9 mg Octreotid subkutan verabreicht bekam, eine zweite Gruppe, deren Patien-
ten einmal monatlich 10 mg Octreotid LAR erhielten, eine dritte und vierte Gruppe, deren
Patienten mit jeweils 20 mg beziehungsweise 30 mg Octreotid LAR einmal monatlich behan-
delt wurden. Uber einen Zeitraum von sechs Monaten wurden die Patienten beziiglich allge-
meinem Behandlungserfolg, Symptomkontrolle und 5-HIAA-Wetren im Urin beobachtet.
Bezuglich des allgemeinen Behandlungserfolgs war kein signifikanter Unterschied zwischen
den vier Gruppen zu sehen. Auch was die Kontrolle der Diarrh6 betraf, konnten die Ergebnis-
se keinen Unterschied zwischen den Gruppen zeigen. Lediglich in der Kontrolle des Flushs
und bei der Normalisierung der Werte fir 5-HIAA im Urin war die Gabe von 10 mg Octreotid
LAR den anderen Gruppen minimal unterlegen. Eine Korrelation zwischen Steigerung der
Dosis und Auspréagung der Nebenwirkungen konnte nicht bestatigt werden. Insgesamt konnte
diese Studie also zeigen, dass zwischen der Applikationsart und der zu beobachtenden Wir-
kung keine Korrelation besteht. Des Weiteren kann anhand dieser Studie die Vermutung ge-
aullert werden, dass eine hohere Dosis nicht immer einen hoheren Nutzen hat und daher eine
individuelle Entscheidung fir den jeweiligen Patienten getroffen werden muss. Diese Vorge-

hensweise kann an der sehr unterschiedlich, individuell auftitrierten Dosis und anhand der von
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Patient zu Patient angepassten Applikationsart der SAA im Patientenkollektiv der vorliegen-
den Analyse beobachtet werden.

Eine wichtige Beobachtung der Studie von Rubin et al. (1999) besagt aulRerdem, dass ein
Steady State des Medikamentenspiegels schneller mit der téglich dreimaligen subkutanen
Gabe zu erreichen ist. Eine Aufdosierung mit SAA sollte also bevorzugt per subkutaner Gabe
dreimal taglich durchgefihrt werden, bevor eine Umstellung auf ein Monatspréaparat erfolgt.
Alle Patienten des Kollektivs dieser Analyse waren zu Beginn dreimal taglich subkutan thera-
piert worden, bevor die Dosis nach und nach anhand der Symptomatik auftitriert wurde und
die Entscheidung je nach Patient auf ein Monatspraparat fiel. Dieses VVorgehen entspricht also
den Empfehlungen, die sich aus der oben vorgestellte Studie ableiten lassen.

Auch die Phase-ll1-Studie von Bajetta et al. (2006), die eine Gabe von Lanreotid Autogel
120 mg alle sechs Wochen mit der Gabe von Lanreotid Mikropartikeln 60 mg alle drei Wo-
chen an insgesamt 60 Patienten verglich, zeigt &hnliche Ergebnisse: Auch hier konnte den
verschiedenen Préparaten und Applikations-H&aufigkeiten eine gleichwertige Effektivitat be-
ziglich der Kontrolle von Tumormarkern und TumorgréRe bei NETs zugeschrieben werden.

4.3.2 Therapiedauer

Verglichen mit den drei zuvor beschriebenen Studien (siehe Kapitel 4.3), die dieser Diskussi-
on zugrunde liegen (Arnold et al. 1996; Ducreux et al. 2000; Rinke et al 2009), zeigte sich in
unserer Analyse eine sehr lange Beobachtungsdauer von 29 Monaten. In der Studie von Du-
creux et al. (2000) betrug die durchschnittliche Therapiedauer lediglich 9,5 Monate. Patienten
unserer Analyse wurden jedoch wahren ihrer Therapie in einem nicht limitierten Zeitraum
beobachtet (zur Definition des Beobachtungszeitraums siehe auch Kapitel 4.2). Daher rihrt
auch die im Vergleich zu anderen Studien lange maximale Therapiedauer von 213 Monaten
unserer Beobachtung. Diese lange Therapiedauer ist per se schon ein Indiz fir die Wirkung,
die eine Therapie mit SAA auf eine Stabilisierung des Tumorwachstums hat. Gleichzeitig
liefert sie ein Indiz fir die gute Vertraglichkeit von SAA, die von mehreren Autoren postuliert
wird (Kulke und Mayer 1999; Rubin 1999) und auf die bereits in Kapitel 1.3.2 eingegangen
wurde. Uber das Auftreten von Nebenwirkungen liegen in unserer Analyse jedoch keine Da-

ten vor.

4.3.3 Verlauf der Symptomatik
Daten zum Verlauf der Symptomatik beruhen auf Patientenbefragungen zu den regelmaiiigen

Terminen der Verlaufskontrolle (siehe auch Kapitel 2.3). Bewertet wurde anschlieend der
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gesamte Verlauf wahrend der Zeitrdume mit vs. ohne SAA, wobei kein separater Vergleich
der Symptomatik nach definierten Zeitspannen erfolgte.

In unserer Beobachtung ergab sich ein grolRer Anteil an Patienten (73 %), deren Symptomatik
(Flush und/oder Diarrhd) sich unter der Therapie nicht veranderte. Was diesen Anteil betrifft,
so muss, vor allem bezuglich der Diarrhd, die Art der Datenerhebung beachtet werden. Die
dafiir verwendeten Daten unserer Analyse basieren auf Patientenbefragungen und der Mes-
sung des spezifischen Stuhlgewichts. Oft kann jedoch nicht unterschieden werden, welchen
Ursprungs die gezeigte Symptomatik ist. Vor allem Diarrhd muss nicht immer die Folge der
durch den Tumor freigesetzten Hormone sein. Viele der Patienten, die unter einem NET lei-
den, erfahren primér eine operative Therapie. Im Zuge dieser Operationen werden oft groRRe
Teile des Darms entfernt, was nicht selten zum Verlust von Gallensdure oder zu einem Ma-
labsorptionssyndrom fuhrt. In manchen Féllen ist auch eine Entfernung der lleozdékalklappe
erforderlich, was zu einer vermehrten bakteriellen Besiedlung des Dunndarms fuihren kann.
Diese drei hier aufgefuhrten Pathomechanismen koénnen jeweils unabhangig voneinander zur
Symptomatik einer Diarrho fuhren, ohne dass diese auf die vom Tumor produzierten Hormo-
ne zuriickzufuhren ware. Es ist also nicht ausgeschlossen, dass die Therapie mit SAA in unse-
rem Patientenkollektiv durchaus bei dem einen oder anderen Patienten zu einem positiven
Effekt bezuglich der Diarrh6 fuhrte, dieser Effekt aber durch die dennoch gezeigte Sympto-
matik als Folge anderer Pathomechanismen verschleiert wurde. Des Weiteren muss darauf
hingewiesen werden, dass es sich hier um einen sehr langen Zeitraum der Beobachtung (in
einzelnen Fallen Uber Jahre, siehe Kapitel 3.3.2) handelt. Denkbar ist daher, dass sich auf ei-
nen priméren Therapieerfolg im Sinne einer Symptombesserung eine erneute Verschlechte-
rung (beispielsweise aufgrund einer Tachyphylaxie, vergleiche Kapitel 4.3.4) einstellte. Im
Langzeitverlauf ist dies dann als insgesamt fehlende Anderung der Symptomatik zu verzeich-
nen, obwohl eine Therapie mit SAA nicht primar erfolglos blieb.

Im Folgenden soll nun zuerst auf die Symptomatik im Allgemeinen (Flush und/oder Diarrhd)
eingegangen werden: Betrachtet man den Verlauf der Symptomatik unter SAA bei den 27 %
der Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine Anderung der Symptomatik vorwiesen, so
steht der Anteil der Patienten, deren Symptomatik unter der Therapie abnahm im Vergleich zu
denjenigen Patienten, die unter SAA eine Steigerung der Symptomatik beschrieben im Ver-
héltnis von 2:1. Der Anteil von 17,8 % an Patienten, deren Symptomatik im beobachteten
Zeitraum abnahm, deckt sich mit der Studie von Rinke et al. (2009), in der sich fir diese Pati-
entengruppe ein Anteil von 21,2 % zeigte. Ducreux et al. (2000) beschrieben in ihrer Studie

einen Anteil von 40 % an abnehmender Symptomatik. In einer Studie von Garland et al.
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(2003) konnte sogar ein Anteil von 85,2 % beobachtet werden. Betrachtete die Studie von
Rinke et al. (2009) einen Zeitraum von sechs Monaten und Ducreux et al. (2000) eine Zeit-
raum von einem Jahr, so betrug die mittlere Beobachtungsdauer in der Studie von Garland et
al. (2003) 23 Monate. Dies lasst vermuten, dass die Anzahl der Patienten, die beztglich der
Symptomatik einen positiven Effekt der Therapie nachweisen kénnen, mit der Zeit der Thera-
piedauer zunimmt. Im Patientenkollektiv unserer Analyse wiesen vier der sieben Patienten,
die ein positives Ansprechen auf SAA zeigten eine Behandlungsdauer von 29 Monaten und
mehr auf (29 Monate, 34 Monate, 58 Monate und 68 Monate). Schaut man sich die von
Arnold et al. (1996) durchgefiihrte Studie an, so kdnnte diese Vermutung bestatigt werden:
Arnold et al. (1996) beobachteten und bewerteten den Verlauf der Symptomatik nach jeweils
drei und zwolf Monaten. Nach zwolf Monaten fiel auch in dieser Studie ein deutlich Gberwie-
gender Anteil der Patienten, bei denen die Therapie einen positiven Effekt auf die Symptoma-
tik hatte, auf (85 %). Auffallig ist hierbei der Vergleich der gezeigten Symptomatik nach einer
Therapiedauer von drei Monaten mit der Symptomatik, die nach zwolf Monaten zu beobach-
ten war: Im Zeitraum zwischen dem dritten und zwdlften Therapiemonat konnte unter den
Patienten, deren Symptomatik unter der Therapie zunahm oder unverandert blieb, eine Ab-
nahme um bis zu 58 % beobachtet werden. Gleichzeitig stieg der Anteil der Patienten, deren
Symptomatik abnahm um 130 % an. Auch in der Studie von Arnold et al. (1996) zeigt sich
also — wie in unserer Beobachtung — ein wesentlich grofierer Anteil an Patienten, deren Symp-
tomatik riicklaufig war im Vergleich zu denjenigen, die eine Progredienz zeigten.

Bezogen auf die zu Beginn der Therapie gezeigte Symptomatik konnte in unserer Analyse
beobachtet werden, dass eine Therapie mit SAA vor allem dann wirksam ist, wenn bei Thera-
piebeginn sowohl Diarrh0 als auch Flush vorlagen. Dieses Ergebnis ist umso wichtiger, da der
weitaus grofte Teil der Patienten, die unter einer Karzinoidsymptomatik leiden, sowohl Diar-
rho, als auch Flush-Symptomatik aufweisen. Somit ist die Wahrscheinlichkeit, dass dieser
grolle Anteil der Patienten von einer symptomkontrollierenden Therapie mit SAA profitiert
also sehr hoch. Das berwiegende Verhaltnis der Patienten, die unter dieser kombinierten
Symptomatik leiden, zeigte sich auch in unserer Analyse: Unter den Patienten mit funktionel-
lem Tumor, die zu Therapiebeginn eine Symptomatik aufwiesen, litten 65,8 % unter Flush
und Diarrhd. Diese Angaben decken sich mit dem Patientenkollektiv der Studie von Garland
et al. (2003). Hier zeigten 69,2 % der Patienten zu Therapiebeginn sowohl Flush als auch Di-
arrhd. Allerdings konnte ein Unterschied im Ansprechen der Therapie je nach zu Beginn der

Therapie gezeigter Symptomatik dort nicht nachgewiesen werden.
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Es lasst sich also schlussfolgern, dass SAA einen positiven Effekt auf den Verlauf der Symp-
tome, welche durch die vom Tumor produzierten Hormone verursachten werden, haben. Am
meisten profitieren Patienten mit schwerwiegender Symptomatik, also Patienten, die unter
Flush und Diarrho leiden. Dieses Patientenkollektiv kann durch eine Therapie mit SAA eine
wesentliche Steigerung der Lebensqualitat erfahren. Effekte auf weitere Symptome des Kar-
zinoid-Syndroms (Bauchschmerzen, Teleangiektasien, Bronchokonstriktion, Odeme oder

Karzinoid-Herzschéden) wurden in dieser Analyse nicht untersucht.

4.3.4 Verlauf der Tumormarker

Nach Kaltsas et al. (2002) kann der Verlauf der Tumormarker in folgende Untergruppen ein-
geteilt werden: Kein Ansprechen, partielles Ansprechen, komplettes Ansprechen und Progres-
sion (Vergleiche auch Kapitel 2.3.1). Diese Einteilung wurde auch der Auswertung der vor-
liegenden Daten zugrunde gelegt. Dabei beobachtet wird der gesamte Zeitraum der Therapie
mit SAA, unabhangig von Praparat und Dosis. In den meisten Féllen fand auch wahrend die-
ses Zeitraums eine Dosissteigerung statt (vergleiche Kapitel 4.3.1). Von einem fehlenden An-
sprechen wird dann gesprochen, wenn die Werte der Tumormarker weder eine wesentliche
Zu- noch eine wesentliche Abnahme vorweisen. Eine dermafen stabile Situation der Tumor-
marker darf jedoch nicht mit dem Verlauf der TumorgréRe und einer stable disease gleichge-
setzt werden. In einer von Wang et al. (2006) hierzu durchgefiihrten Studie konnte beobachtet
werden, dass auch bei hormonellem Nichtansprechen ein Ansprechen der Therapie bezliglich
des Tumorwachstums vorliegen kann. Auch Kolby et al. (2003) postulierten, das aufgrund der
Ergebnisse ihrer Studie keine Korrelation von Tumormarker zu Uberlebensrate oder Risiko
einer Progression des Tumorwachstums gemacht werden kann.

Stellt man den Vergleich des Verlaufs der Tumormarker unter einer Therapie mit SAA mit
dem Zeitraum, in dem keine Therapie mit SAA stattfand auf der Basis der vorliegenden Daten
unserer Analyse an, so konnen folgende Beobachtungen gemacht werden: Der Anteil der Pa-
tienten, die auf die Therapie kein Ansprechen zeigten (30 %), stimmt mit dem Anteil entspre-
chender Patienten in der Studie von Ducreux et al. (2000) uberein. Dort wurde dieser Patien-
tenanteil mit 28,7 % beschrieben. Eine hohe Konzentration von CgA hat, was das Uberleben,
aber auch die Chancen auf ein Ansprechen auf eine Therapie mit SAA betrifft, einen negati-
ven Einfluss auf die Prognose (Janson et al. 1997). Je hoher also die Konzentration an CgA,
desto wahrscheinlicher das Nicht-Ansprechen auf die Therapie beziehungsweise eine Progres-
sion der Tumormarker unter Therapie. In den teils initial stark erhdhten CgA-Werten unseres
Patientenkollektivs (bei sechs der beobachteten Patienten um mehr als das Drei- bis Achtfa-

che, bei vier der beobachteten Patienten um mehr als das Zehnfache der oberen Normgrenze)
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mag somit der hohe Anteil der Patienten, die trotz SAA einen schlechten Verlauf zeigten,
begriindet sein: In unserer Analyse zeigten vier der Patienten mit initial stark erhdhten CgA-
Werten ein Nicht-Ansprechen, funf dieser Patienten zeigten eine Progression. Garland et al.
(2003) beschrieben in ihrer Studie einen Anteil an partiellem Ansprechen von 14,8 %. Auch
dieser Anteil l&sst sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Analyse (hier 9 %) vereinbaren.
Bezogen auf die Rate des kompletten Ansprechens sind unsere Daten (9 %) mit den Daten der
Studie von Garland et al. (2003) (7,4 %) zu vergleichen. Vergleicht man unsere Ergebnisse
jedoch mit der Studie von Rinke et al. (2009), so féllt eine weitaus hohere Rate an komplet-
tem Ansprechen (34,6 %) bei Rinke et al. (2009) auf. Hierzu anzumerken ist jedoch, dass die
Konzentration von 5-HIES im 24-Stunden-Urin fiir die Verlaufskontrolle von NETs des Mid-
gut ein sinnvoller Parameter ist, sich zur Beurteilung von Tumoren des Foregut und Hindgut
jedoch als weniger gut geeignet erwiesen hat (Janson et al. 1997). Rinke et al. (2009) betrach-
teten ausschlieBlich NET, die unter die Kategorie der Midgut fielen, wohingegen die Patien-
ten unseres Kollektivs NETs verschiedenster Kategorien aufwiesen (Foregut, Midgut und
Hindgut). Hierin mag der Grund der weit hoheren Rate eines kompletten Ansprechens bei
Rinke et al. (2009) liegen. Die Studie von Ducreux et al. (2000) ergab mit 32,7 % einen recht
grofRen Anteil an progredient verlaufenden Erkrankungen, was mit den 42 % progredienter
Verlaufe unserer Beobachtungen vergleichbar ist. Allerdings muss hierzu angemerkt werden,
dass die Auswertungskriterien nach Kaltsas et al. (2002) in der Studie von Ducreux et al.
(2000) nicht angewendet wurden. Sprechen Kaltsas et al. (2002) bei einer Zunehmen der Tu-
mormarker um 25 % des Ausgangswertes schon von einer Progression, so definieren Ducreux
et al. (2000) diese erst ab einer Zunahme von mehr als 30 %. Dies mag den unterschiedlichen
Anteil der Progressionen erkléren.

Vergleicht man nun den Verlauf der Tumormarker im Zeitraum mit und ohne SAA innerhalb
der Patienten unserer Analyse, ergibt sich eine Abnahme der Patienten, die kein Ansprechen
aufwiesen um 33 % (30/66 Patienten im Zeitraum ohne SAA vs. 20/66 Patienten im Zeitraum
mit SAA) und eine Abnahme des partiellen Ansprechens um 14 % (7/66 Patienten im Zeit-
raum ohne SAA vs. 6/66 Patienten im Zeitraum mit SAA) unter SAA. Gleichzeitig steigt die
Zahl der Patienten mit einem kompletten Ansprechen um das Doppelte (3/66 Patienten im
Zeitraum ohne SAA vs. 6/66 Patienten im Zeitraum mit SAA). Es steigt jedoch auch die Zahl
der progredient verlaufenden Erkrankungen um 40 % (20/66 Patienten im Zeitraum ohne
SAA vs. 28/66 Patienten im Zeitraum mit SAA). (Daten zu den hier genannten Zahlen siehe
Kapitel 3.3.5, Abbildung 9) Fir den steigenden Anteil der Progressionen unter Therapie mit
SAA koénnte die Tachyphylaxie eine Erklarung liefern:
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Hofland und Lamberts (2003) beschrieben anhand der Konzentration von 5-HIES im 24-
Studnen-Urin eines Patienten, wie sich die Tachyphylaxie auf den Verlauf dieses Tumormar-
kers auswirken kann: War es bei diesem Patienten in den ersten drei Monaten zu einer deutli-
chen Abnahme des HIES-Werts um mehr als 50 % gekommen, so stieg dessen Wert ab dem
vierten Monat des Beobachtungszeitraums wieder kontinuierlich an und Uberschritt die ur-
sprungliche Konzentration, die bei Therapiebeginn vorgelegen hatte. So war nach 21 Monaten
ein Maximum erreicht, das nunmehr das Doppelte der zu Therapiebeginn gemessenen Kon-
zentration betrug. Betrachtet man in diesem Fall den gesamten Zeitraum der Therapie, misste
trotz eines anfanglich sehr guten Therapieerfolgs von einer progredient verlaufenden Erkran-
kung gesprochen werden. Demzufolge ist die Gefahr, dass der Anteil der progredient verlau-
fenden Erkrankungen durch die induzierte Tachyphylaxie gesteigert wird, umso grof3er, je
langer man den Zeitraum der Beobachtung wahlt. Dieser Sachverhalt wird durch die Studie
von Arnold et al. (1996) bestétigt. Hier wurde die Konzentration der Tumormarker nach je-
weils drei und zwo6lf Monaten gemessen. Der Anteil der Patienten mit einem kompletten An-
sprechen nahm dabei zwischen den Messungen nach drei Monaten und den Messungen nach
zwolf Monaten von 11,5 % auf 5,1 % ab. Dies entspricht einer Abnahme um 55,6 %. Gleich-
zeitig nahm die Anzahl der progredient verlaufenden Erkrankungen in diesem Zeitraum von
24,6 % auf 28,2 % zu, was einer Steigerung um fast 20 % entspricht. Die Zunahme der pro-
gredient verlaufenden Erkrankungen ist also auch in der Studie von Arnold et al. (1996) zu
beobachten und l&sst sich somit mit der Zunahme der Progressionen der vorliegenden Analyse
vereinbaren.

Im Folgenden soll nun geschaut werden, welche Effekte eine Monotherapie mit SAA, vergli-
chen mit SAA plus Zusatztherapie, hat. Unter Zusatztherapie zéhlen in dieser Analyse jede
Art von Chemotherapie, eine Therapie mit Interferon-a sowie eine nuklearmedizinische The-
rapie. Flr den Vergleich des Patientenkollektivs, das eine zusatzliche Therapie erhielt und des
Kollektivs, bei welchem eine Monotherapie mit SAA durchgefiihrt wurde, ergeben sich fol-
gende Verhaltnisse: Im Anteil der Patienten, die kein Ansprechen oder ein partielles Anspre-
chen aufwiesen, konnte kein wesentlicher Unterschied der beiden Gruppen festgestellt wer-
den. Die Anzahl der Patienten mit komplettem Ansprechen stieg um ber das Funffache in der
Gruppe, die eine Zusatztherapie erhalten hatte (1/66 Patienten unter SAA-Monotherapie vs.
5/66 Patienten mit SAA plus Zusatztherapie). Die progressiv verlaufenden Erkrankungen re-
duzierten sich um 40 % (19/66 Patienten unter SAA-Monotherapie vs. 9/66 Patienten mit
SAA plus Zusatztherapie). (Vergleiche Kapitel 3.3.5, Abbildung 13) Fir diesen Vergleich

ergab sich jedoch keine statistische Signifikanz. Es kann also keine allgemeine Aussage Uber
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den zusatzlichen Nutzen oder Schaden einer Zusatztherapie gemacht werden. Dennoch wird
diese Aussage auch von der Studie von Kolby et al. (2003) unterstutzt: Verglichen wurden die
Effekte einer alleinigen Therapie mit Octreotid bei 35 Patienten und einer Kombinationsthe-
rapie aus Octreotid und Interferon-a bei 33 Patienten. In der Auswertung der 5-HIES-Werte
im 24-Stunden-Urin konnte bei Kolby et al. (2003) kein signifikanter Unterschied zwischen
den Patienten mit und den Patienten ohne Zusatztherapie beobachtet werden. Dennoch kann
in unserem Kollektiv eine Tendenz hinsichtlich eines geringen Mehrnutzens einer zusétzli-
chen Therapie gesehen werden. Da das Patientenkollektiv insgesamt recht klein ist und sich
damit unter der Aufteilung bestimmter Untergruppen eine noch Kleinere Stichprobenzahl
ergibt, waren zukunftige Studien hieruber allerdings notig.

Der Vergleich der verschiedenen Tumormarker untereinander gestaltet sich schwierig, da sie
sich in ihrer Sensitivitdt und Spezifitat wesentlich unterscheiden. CgA ist der sensitivste von
ihnen und gilt deshalb heute als Parameter der ersten Wahl. Dennoch liegt seine Entdeckung
noch nicht allzu lange zurlick, weswegen fiir Patienten, deren Daten aus friher beobachteten
Zeitrdumen stammen, keine Werte zur Verfligung stehen. Aullerdem weisen verschiedene
Tumormarker je nach Sekretionsverhalten des zugrunde liegenden Tumors unterschiedliche
Konzentrationen auf: CgA kann bei funktionellen und nicht-funktionellen Tumoren nachge-
wiesen werden, die Konzentration von 5-HIES im 24-Stunden-Urin hingegen steigt nur bei
bestimmten Gruppen von metastasierten NETS. Liegt ein nicht-funktioneller Tumor vor oder
befindet sich dieser noch im nicht-metastasierten Stadium, so ist der 5-HIES-Wert negativ
(O’Toole et al. 2009). Dies kommt vor allem bei im Midgut lokalisierten Primartumoren vor
(Garland et al. 2003). NSE wiederum ist ein zuséatzlicher Marker bei schlecht-differenzierten
NECs (Oberg et al. 1999), weswegen er nur in dem Anteil der Patienten bestimmt wurde, die
an solch einem Tumor erkrankt waren. Zudem konnen die Werte der Tumormarker durch
exogene und endogene Einflusse in ihrer Konzentration verandert werden, was zu falsch-
negativen oder falsch-positiven Werten fuhren kann. Besonders anfallig hierfir sind CgA und
5-HIES. (Zur Charakterisierung der Tumormarker vergleiche auch Kapitel 1.2.3.)
Schlussfolgernd lasst sich trotz der schlechten Vergleichbarkeit sagen, dass auch die Daten
der vorliegenden Analyse einen positiven Effekt von SAA auf den Verlauf der Tumormarker
bei Patienten mit NET bestétigt haben: Der Anteil der Patienten, die unter der Therapie mit
SAA keine Progression erlitten, liegt hier im wie in Kapitel 3.3.2 beschriebenen Zeitraum der
Gesamtdauer der Therapie mit SAA bei 58 %.
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4.3.5 Stable disease unter SAA

Wie in Kapitel 2.3.2 beschrieben, richtet sich die Beurteilung der stable disease nach dem
Verlauf der TumorgréRe und nach dem Auftreten neuer Metastasen (vgl. RECIST-Kriterien).
Im folgenden Kapitel beinhaltet der Begriff ,,stable disease® also immer sowohl den Verlauf
der TumorgroRe als auch den der Metastasen. In Kapitel 4.3.6 bis 4.3.8 wird dann auf die Ver-
laufe von Tumorgrolie und Metastasen gesondert eingegangen.

Arnold et al. (1996) hatten eine im Mittel 18 Monate lange Dauer der stable disease unter
Octreotid festgestellt, Ducreux et al. (2000) wiesen dagegen unter Lanreotid lediglich eine
Dauer der stable disease von durchschnittlich 9,5 Monaten nach. Unter Octreotid LAR konnte
in der Studie von Rinke et al. (2009) eine mittlere Dauer der stable disease von 14,3 Monaten
erreicht werden. Schon diese Unterschiede in der Literatur lassen vermuten, dass die Dauer
der stable disease in Abhédngigkeit des betrachteten Patientenkollektivs und der verwendeten
Therapie stark variieren kann. Unsere Analyse zeigt einen langeren Beobachtungszeitraum,
daher auch eine langere Dauer der stable disease von durchschnittlich 21,4 Monaten. Auch
die Daten unserer Analyse lassen also vermuten, dass von einer Verlangerung der stable dise-
ase durch den Einsatz von SAA in der Therapie von NET ausgegangen werden kann. Fur die
Bestatigung dieser Annahme ware eine entsprechende Studie, die den Vergleich mit einer
Kontrollgruppe zieht, nétig.

Betrachtet man Patientenkollektive unter dem Gesichtspunkt einer bereits stattgehabten Meta-
stasierung, identifizierten Arnold et al. (1996) und spater auch Rinke et al. (2009) den Um-
fang der hepatischen Metastasierung als negativen Prognosefaktor. Verschiedene Stadien der
Metastasierung wurden in unserer Analyse nicht untersucht und beriicksichtigt. Allerdings
lasst sich mit den Daten unserer Patientenkollektive zeigen, dass eine per se vorhandene Me-
tastasierung zu Beginn der Therapie keine Auswirkung auf deren Erfolg im Sinne der Dauer
einer stable disease hat. Der bei Erstdiagnose gezeigte Metastasierungsstatus sollte daher be-
zuglich der Anwendung von SAA auch nicht therapieentscheidend sein. Einen Beleg hierfr
liefert der Vergleicht unserer Daten mit der Studie von Arnold et al. (1996): Der Studie von
Arnold et al. (1996) liegt ein Patientenkollektiv zugrunde, in dem alle Tumoren einen bereits
metastasierten Status aufwiesen. Die mittlere Dauer der stable disease betrug 18 Monate. In
unserer Analyse ergab die durchschnittliche Dauer der stable disease im zum Therapiebeginn
nicht metastasierten Patientenkollektiv ebenfalls 18 Monate. Das Ausmal} der Effekte durch
eine Therapie mit SAA scheint also nach Betrachtung dieses Vergleichs der verschiedenen
Analysen von einer initial gezeigten Metastasierung per se unabhangig zu sein, wobei der

Umfang der Metastasierung wie oben erwahnt von prognostischer Bedeutung sein kann.
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Im Unterschied zu den drei oben genannten Studien wurden Patienten, die aufgrund einer
Progression des Tumorwachstums oder der Symptomatik eine Zusatztherapie erhielten, nicht
aus der Analyse ausgeschlossen, sondern weiterhin beobachtet. Ziel war es, herauszufinden,
ob ein zusatzlicher Einsatz von Chemotherapie, Interferon-a oder nuklearmedizinischen Me-
thoden einen zusatzlichen Effekt auf den Verlauf der Tumorerkrankung hat. Janson und
Oberg (1993) verglichen die Kombinationstherapie von Octreotid und Interferon-a mit einer
Monotherapie von Octreotid bei Patienten mit metastasierten NET und beobachteten eine
Verlangerung der stable disease um zwei Monate in dem Kollektiv, das die Kombinationsthe-
rapie erhalten hatte. Die Ergebnisse unserer Analyse ergaben jedoch, dass zwischen einem
Patientenkollektiv mit und einem Kollektiv ohne Zusatztherapie kein signifikanter Unter-
schied bezliglich der Dauer der stable disease besteht. Hier kann daher also vermutet werden,
dass eine zusatzlich Therapie fur die zytoreduktive Wirkung keinen zusétzlichen Nutzen
bringt. Allerdings wurde in unserer Beobachtung nicht zwischen den verschiedenen zusatzlich
angewandten Therapien unterschieden. Aussagen ber den alleineigen Effekt einer zusatzli-
chen Verabreichung von Interferon-o konnen daher in Bezug auf das Patientenkollektiv unse-
rer Analyse nicht gemacht werden. Angefihrt sei hierzu jedoch eine Studie, die von Wang et
al. (2006) verdffentlicht wurde und eine durchschnittliche Dauer der stable disease von 13,3
Monaten unter der Therapie mit Sandostatin LAR plus Interferon-a zeigte. Diese im Ver-
gleich zu den anderen Studien, die auf einer Monotherapie mit SAA basieren, kurze Dauer der
stable disease mag unter anderem der kleinen Probandengruppe von nur zwolf Patienten ge-
schuldet sein. Trotzdem unterstitzt sie die Theorie, dass eine zusétzlich eingesetzte Therapie
zwar einen zusétzlichen Effekt auf das subjektive Wohlbefinden des Patienten haben mag
(vergleiche Abbildung 14; Zur Methode der Datenerhebung hierfur siehe Kapitel 2.3), in Be-
zug auf die Dauer der stable disease jedoch keinen zusatzlichen Nutzen bringt.

Bezuglich einer zusatzlichen Chemotherapie ist zu beachten, dass diese, wie in Kapitel 1.3.5
bereits erwadhnt, nur im Falle eines vorliegenden Tumors mit geringem Differenzierungsgrad
einen Erfolg aufweist. So konnte eine Chemosensitivitat nur bei schlecht-differenzierten NEC
nachgewiesen werden (Mitry und Rougier 2001). Gut-differenzierte und maRig-differenzierte
NET haben eine geringe Proliferationsrate, was sie fur eine Chemotherapie schwer zuganglich
macht. Bewertet man also den Therapieerfolg einer eingesetzten Chemotherapie, so ist immer
auch der Differenzierungsgrad des jeweiligen Tumors zu beachten, unabhangig davon, ob es
sich bei der durchgefuhrten Chemotherapie um eine Monotherapie oder eine Zusatztherapie
zum Beispiel zu bereits verabreichten SAA handelt. Fir eine Untersuchung bezuglich des

Nutzens einer zusétzlichen Chemotherapie ist eine Einteilung des Patientenkollektivs nach
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dem Differenzierungsgrad demnach &uf3erst sinnvoll. Daten unserer Analyse konnen dies je-
doch leider nicht leisten, da fur 50 % der Patienten kein Differenzierungsgrad bei Erstdiagno-
se bekannt ist (siehe auch Kapitel 3.2.1 sowie Kapitel 4.1.2). Weitere Studien diesbezuglich
sind also erforderlich.

Bei Patienten, die an der Universitatsmedizin Géttingen mit SAA behandelt wurden, fiel die
Entscheidung zur Durchfiihrung einer Chemotherapie nach gezeigter Symptomatik und deren
eventueller Progredienz und/oder nach Progredienz des Tumorwachstums. Entgegen oben
genannter Annahme und Empfehlung fand eine Einbeziehung des Differenzierungsgrads in
diese Entscheidungen nur &ulerst selten (und dann bei den Erstdiagnosen, die am wenigsten
lange zurlck liegen) statt.

Im Hinblick auf den Zugewinn an subjektivem Wohlbefinden ist auch das jeweilige Neben-
wirkungsprofiel eines Medikaments zu beachten. Viele Patienten leiden unter einer Therapie
mit Interferon-a an Depressionen und grippedhnlicher Symptomatik (vergleiche auch Kapitel
1.3.3). Nebenwirkungen einer Chemotherapie sind vielfaltig und vom jeweiligen Préparat
abhéngig. Neben spezifischen Nebenwirkungen wie Kardiotoxizitat (vor allem Doxorubicin)
beziehungsweise Neuro- oder Ototoxizitat (vor allem Cisplatin) klagen Patienten vor allem
uber allgemeine Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Alopezie und Schwa-
chegefiihl. Des Weiteren stellt die chemotherapieinduzierte Panzytopenie eine Nebenwirkung
dar, die haufig mit lebensgeféhrlichen Komplikationen verbunden ist. Die Nutzen einer zu-
satzlichen Therapie sollten also auch immer gegen die dadurch entstehenden zusatzlichen
Symptome abgewogen werden.

Eine recht gut vertragliche Moglichkeit der zusétzlichen Therapie stellt Dacarbazin dar. Ritzel
et al. (1995) fiihrten eine Beobachtung an sieben Patienten, die an einem metastasierten NET
des Midgut litten und die sie mit Dacarbazin behandelten, durch. Bei sechs Patienten zeigte
sich eine Abnahme der Metastasen oder zumindest keine Zunahme in deren GroRe fir durch-
schnittlich zehn Monate. Zusétzlich zeigte sich bei sechs Patienten eine Verbesserung der
klinischen Symptomatik. Was die Vertraglichkeit dieser Therapie betrifft, so konnte als einzi-
ge Nebenwirkung dieser Therapie bei zwei der Patienten eine Abnahme der Leukozyten nach
zwei Wochen beobachtet werden. Zimmer et al. (2012) stellen in ihrer Arbeit zur Ubersicht
von Chemotherapeutika noch einmal die Nebenwirkungen von Dacarbazin dar. Demnach
weist Dacarbazin ein sehr hohes emetogenes und phototoxisches Potential auf und fiihrt nicht
selten zur schon von Ritzel et al. (1995) beobachteten Myelosuppression. Eine sehr seltene,

aber gefdhrliche Nebenwirkung stellt die Gefahr der Lebernekrose durch Lebervenenver-
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schluss dar. In unserem Patientenkollektiv wurden zeitweilig 33 Patienten (50 %) mit

Dacarbazin behandelt, die meisten davon (57,5 %) zusétzlich zur Therapie mit SAA.

4.3.6 Verlauf der Tumorgrofie

Schaut man sich die Ergebnisse unserer Analyse wie sie in Kapitel 3.3.7 dargestellt sind an,
so fallt zun&chst auf, dass ein Anteil von 13,64 % unseres Patientenkollektivs auch ohne SAA
eine stable disease aufzeigte. Bei diesen Verladufen handelt es sich samtlich um Patienten, die
vor der Therapie mit SAA einen stabilen Verlauf der TumorgroRe aufwiesen, bei denen we-
gen zunehmender Symptomatik jedoch trotzdem zu einem gewissen Zeitpunkt eine Therapie
mit SAA begonnen wurde. Dies unterstreicht die Rolle der SAA in der Symptomkontrolle
eines NET (siehe auch Kapitel 4.3.3).

Auf der Basis unserer Daten soll nun der Verlauf der TumorgréRe im Zeitraum mit und im
Zeitraum ohne SAA verglichen werden. Daten und Zahlen, auf denen diese Vergleiche beru-
hen, sind in Kapitel 3.3.7 und in Abbildung 18 zu finden. Dieser Vergleich ergibt in allen
ausgewerteten Bereichen eine Verbesserung durch die Therapie mit SAA: Unter der Therapie
mit SAA stieg die Rate der Patienten, die eine stable disease aufwiesen um das 3,4-Fache
(9/66 Patienten im Zeitraum ohne SAA vs. 31/66 Patienten im Zeitraum mit SAA). Konnte im
Zeitraum ohne SAA keine partial response beobachtet werden, so war dies bei einem Patien-
ten unter SAA der Fall. Die Rate der progredienten Tumorerkrankungen sank um fast ein
Drittel (48/66 Patienten im Zeitraum ohne SAA vs. 33/66 Patienten im Zeitraum mit SAA).
Auch beziiglich der Entwicklung von Rezidiven, wie sie in Kapitel 3.3.7 definiert sind, ergab
sich aus den Daten dieser Analyse eine deutliche Verbesserung: Trat im Zeitraum ohne SAA
bei neun Patienten ein Rezidiv auf, so konnte dies im Zeitraum mit SAA in keinem der beo-
bachteten Félle nachgewiesen werden. Ducreux et al. (2000) beschreiben in ihrer Studie einen
Anteil der Patienten in der stable disease von 48,7 %. Die absolute Prozentzahl entspricht den
Ergebnissen unserer Analyse (47 %).

Arnold et al. (2000) beschrieben einen Erfolg der Wachstumskontrolle bei bis zu 50 % der
Patienten. Werden also nur die Parameter ,,stable disease®, was einer Wachstumskontrolle
entspricht, und ,,Progression‘, was fur ein Versagen der Wachstumskontrolle sprechen wiirde,
angeschaut, so ergab sich in unserer Analyse ein Anteil von 47 %, die wahrend des genannten
Zeitraums der Therapie mit SAA eine stable disease von im Mittel 21,44 Monaten aufwiesen
(Vergleiche auch Kapitel 3.3.7). Diese Zahlen &hneln den Angaben von Arnold et al. (2000).
In unserem Kollektiv ergab sich aufierdem ein Patientenanteil von 50 %, deren Tumorerkran-

kung auch unter SAA progredient verlief. Diese Angaben &hneln denen aus der Studie von
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Arnold et al. (1996). Dort wurden ein Anteil der stable disease von 36,5 % und ein Anteil der
progredienten Tumorerkrankungen von 57,7 % beschrieben.

Vergleicht man die Zahlen unserer Analyse beziiglich des progressionsfreien Uberlebens,
welches den Parametern ,,stable disease® und ,,partial response* entspricht, mit den Zahlen der
CLARINET-Studie von Caplin et al. (2014), so zeigt sich beide Male eine deutliche Zunahme
der progressionsfreien Uberlebenden unter der Therapie mit SAA: 65,1 % unter Lanreotid vs.
33,0 % unter Placebo in der CLARINET-Studie verglichen mit 48,5 % im Zeitraum mit
SAA vs. 13,6 % im Zeitraum ohne SAA in unsere Analyse. (Zur detaillierten Beschreibung
der CLARINET-Studie siehe Kapitel 1.3.2)

Auffallig ist vor allem das hdufigere Auftreten einer Progression im Vergleich zur stable dise-
ase, das sowohl in der Beobachtung von Arnold et al. (1996), als auch in der unserer Analyse
gesehen werden konnte. Zu beachten ist allerdings, dass der Anteil der stable disease bei
Arnold et al. (1996) im Vergleich zu unserer Analyse wesentlich geringer ausfallt, wobei der
Anteil der tumorprogredienten Patienten hoher ist. Grinde dafir mogen in dem fir die Aus-
sagekraft der Bewertung unterschiedlich festgelegten Zeitraum der einzelnen Studien liegen:
Arnold et al. (1996) bewerteten den Effekt der Therapie jeweils nach sechs bis zwdlf Mona-
ten. Unsere Beobachtung der Effekte erstreckt sich iber den gesamten Zeitraum der Therapie,
wie sie in Kapitel 3.3.2 als Gesamtdauer der Therapie mit SAA beschrieben ist (47,68 +
50,84 Monate. Minimum: 0 Monate, Maximum: 212 Monaten). Dies liel3e zuné&chst vermuten,
dass die Erfolgsrate einer Therapie mit SAA mit fortschreitender Therapiedauer steigt. Diese
Vermutung muss jedoch durch diverse Studien widerlegt werden: Eine Studie von Aparicio et
al. (2001) erbrachte eine stable disease bei 58,8 % der Patienten nach 9 Monaten Therapie-
dauer. Nach 10,5 Monaten ergab sich jedoch nur noch eine Rate von 54,5 % an stable disease.
Daten des progressionsfreien Uberlebens tiber zwei Jahre in derselben Studie ergeben zudem
folgendes Bild: Waren im ersten Jahr noch 26 % der Patienten ohne Progression, so waren es
im zweiten nur noch 11 %. Ahnliches findet sich in der Studie von Ducreux et al. (2000): Eine
Progression war in dieser Studie bei 41 % der Patienten nachweisbar. VVon diesen 41 % waren
lediglich finf Patienten nach schon dreimonatiger Therapie progredient. Die weit groRere
Zahl von 11 Patienten jedoch zeigte ihre Progredienz erst nach 6 Monaten Therapiedauer. Ein
Grund hierflr konnte die sich entwickelnde Tachyphylaxie sein (siehe auch Kapitel 1.3.2):

Im Vergleich der verschiedenen Studien fallt auf, dass der Anteil der Patienten, bei denen eine
stable disease beobachtet werden konnte, in den jeweiligen Studien, die einen Zeitraum von 6-
12 Monaten beobachteten, umso kleiner wird, je langer der Beobachtungszeitraum ist. Eine

Tachyphylaxie tritt unter einer Therapie mit Octreotid oder Lanreotid nach einer durchschnitt-
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lichen Behandlungsdauer von 6-18 Monaten auf. Den grof3ten Anteil an nachgewiesener stab-
le disease konnte die Studie von Rinke et al. (2009) deren Beobachtungszeitraum auf sechs
Monate beschrénkt war, aufweisen. Innerhalb dieser ersten sechs Monate der Therapie ist die
Ausbildung der Tachyphylaxie selten bis gar nicht vorhanden, was den Anteil der progredient
verlaufenden Tumorerkrankungen wesentlich herabsetzt. Der Anteil dieser Patienten mag
hingegen in den Studien von Ducreux et al. (2000) und von Arnold et al. (1996) bereits we-
sentlich an Bedeutung zunehmen, da die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eine Tachyphy-
laxie in deren Beobachtungszeitraum von jeweils bis zu einem Jahr zunimmt. Weiterhin frag-
lich ist jedoch, welche Rolle die Ausbildung einer Tachyphylaxie bei den Patienten spielt,
deren Erkrankung auch nach 18 Monaten nicht progredient ist. Die Zahlen unserer Analyse
wirden den Schluss nahelegen, dass diese Patienten bei andauernder Therapie auch im weite-
ren Verlauf keine Tachyphylaxie mehr ausbilden. Dies wiirde wiederum den gréfieren Anteil
der Patienten in der stable disease unserer Beobachtung verglichen mit der Studie von Arnold
et al. (1996) erklaren. Hierbei ist jedoch auch zu bedenken, dass samtliche Patienten des Kol-
lektivs der Studie von Arnold et al. (1996) an einem metastasierten NET litten, wohingegen
im Kollektiv unserer Analyse 32 % der Patenten noch keine Metastasen aufwiesen. Oben ge-
nannte Annahme muss also eine Vermutung unsererseits bleiben. Weitere Studien beziglich
der Wahrscheinlichkeit einer Tachyphylaxie Uber eine Therapiedauer von 18 Monaten hinaus
waéren zur Beurteilung dieser Fragestellung erforderlich, wobei hier das Studiendesign analog
zu bereits bestehenden Studien gewahlt werden sollte, um einen exakten Vergleich ziehen zu
kdnnen Zu beachten ist ndmlich auBerdem, in wie weit verschiedene Tumorarten, Differenzie-
rungsgrade und der Rezeptorstatus zur Ausbildung einer Tachyphylaxie beitragen. In den
Studien von Kaal et al. (2000) und Wahid et al. (2002) wurde eine Antikorperbildung gegen
Somatostatin-Rezeptoren unter Octreotid beobachtet. Fiir diesen Pathomechanismus lief3e sich
ein Zusammenhang zwischen Rezeptorstatus und Risiko einer Tachyphylaxie gut vorstellen,
was als prognostischer Marker fur den Erfolg einer Langzeittherapie mit SAA gewertet wer-
den konnte. Einen weiteren denkbaren Pathomechanismus der Tachyphylaxie stellt die Aus-
bildung neuer Signalwege oder die Anderung bereits bestehender Signalwege innerhalb der
Tumorzellen durch Mutationen in den Rezeptoren, wie sie in Kapitel 4.3.8 beschrieben wer-
den, dar. Auch auf diesen Gebieten sind jedoch weitere Studien erforderlich, um eine fundier-
te Aussage zu den Zusammenh&ngen machen zu kénnen.

Die nun mehrfach beschriebene und diskutierte unterschiedliche Datenlage beziiglich des An-
teils der Patienten mit stable disease und deren Dauer in den jeweiligen Studien wirft die Fra-

ge auf, in wie weit eine stable disease innerhalb eines kurzen Zeitraums berhaupt als Para-
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meter fur den Erfolg einer Therapie mit SAA verwendet werden darf. Als Erkrankung in der
stable disease definiert sind Tumoren, deren Grofl3e im Beobachtungszeitraum weder um mehr
als 20 % zunimmt, noch um mehr als 30 % abnimmt. Einige Tumoren haben jedoch per se
einen spontan langsamen Wachstumsverlauf, der zu keiner Gréfienzunahme von mehr al 20 %
im beobachteten Zeitraum fiihrt. Zu diesen Tumoren zédhlen vor allem gut-differenzierte NET,
wie sie unter der Gesamtgruppe der NET haufig zu finden sind. Per Definitionem weil3en die-
se Tumoren also schon von sich aus einen Verlauf in der stable disease auf. Hier gilt es, in der
Betrachtung und Interpretation der Ergebnisse besonders vorsichtig vorzugehen: Diese ,,spon-
tanen stable disease-Verldaufe“ diirfen nicht mit einer stable disease als Erfolg einer Therapie
mit SAA verwechselt und somit fehlinterpretiert werden (Arnold et al. 2000).

Einen letzten zu betrachtenden Aspekt beztiglich des Verlaufs der TumorgroRe stellt das Vor-
kommen einer Tumorregression unter SAA dar. In der Studie von Rinke et al. (2009) konnte
eine Regression bei einem der beobachteten Patienten nachgewiesen werden. Unter den Pati-
enten unseres Kollektivs trat keine Regression ein. Lediglich bei einem Patienten konnte eine
partial response beobachtet werden. Auch die Studien von Arnold et al. (1996) und von Du-
creux et al. (2000) verzeichneten keine Regression.

Aufgrund der Datenlage unserer Analyse kann zusammenfassend festgestellt werden, dass
SAA das Wachstum eines NET verlangsamen kdnnen, fiir die zytoreduktive Therapie dieser

Tumoren jedoch keine Alternative darstellen.

4.3.7 Entstehung hepatischer und sonstiger peripherer Metastasen

Die drei Studien, die der Diskussion um die Dauer der stable disease hauptsachlich zugrunde
liegen (Arnold et al. 1996; Ducreux et al. 2000; Rinke et al. 2009), differenzieren bezliglich
der stable disease und der progressive disease nicht zwischen dem Verlauf des Primértumors
und dem Verlauf der Metastasierung. Als Besonderheit unserer Analyse wurde fiir den Begriff
der ,,stable disease” noch einmal gesondert zwischen dem Verlauf der TumorgréRe und dem
Verlauf der Metastasen unterschieden. Auf die beobachteten Unterschiede dieser beiden Ver-
laufe soll in den folgenden beiden Kapiteln eingegangen werden.

Beim Betrachten der prozentualen Anteile der stable disease und der progressive disease be-
zuglich TumorgroRe, hepatischer Metastasen und sonstiger peripherer Metastasen in unserem
Patientenkollektiv ergibt sich eine jeweils weit hohere Prozentzahl der stable disease und eine
weit geringere Prozentzahl an progressive disease unter SAA verglichen mit dem Zeitraum, in
dem die Patienten keine Therapie mit SAA erhielten: Traten im Zeitraum ohne Therapie mit
SAA sowohl am Primartumor, als auch unter den hepatischen Metastasen noch Rezidive auf,

so konnten diese unter SAA nicht mehr nachgewiesen werden (zur Definition des Rezidivs
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siehe Kapitel 2.3.2). Was das Wachstum des Primartumors und das Ausmaf der systemischen
Ausbreitung der Erkrankung betrifft, ergibt sich somit in diesen Féllen eine Ubereinstimmung
der Wirksamkeit von SAA.

4.3.8 GroRenverlauf der hepatischen und sonstigen peripheren Metastasen

Unsere Ergebnisse zeigen eine Ubereinstimmung des GroRenverlaufs der Metastasen mit dem
GroRenverlauf der Primédrtumoren: Verglichen mit dem Zeitraum, in dem die Patienten unse-
rer Analyse keine SAA erhielten, kann jeweils ein groBerer Anteil an Patienten mit stable
disease unter SAA beobachtet werden. Der Anteil der Patienten, die unter SAA eine progres-
sive disease aufwiesen ist im Vergleich mit dem Zeitraum ohne Therapie mit SAA dabei je-
weils geringer. AuBerdem kam es unter der Therapie mit SAA zu keinem Rezidiv, was im
Zeitraum ohne SAA bei drei Patienten beobachtet werden konnte. Ahnliche Beobachtungen
finden sich in folgenden Studien und Case-Reports wieder:

Clements und Elias (1985) veroffentlichten einen Case-Report tber einen VIPom-Patienten,
bei dem nach funfmonatiger Therapie mit SAA mittels CT-Kontrolle eine Abnahme der An-
zahl, GroRe und Kontrastmittelaufnahme der hepatischen Metastasen beobachtet werden
konnte. Ebenso erschien im gleichen Jahr ein Case-Report, in dem Shepherd und Senator
(1986) bei einem Patienten, der unter einem Gastrinom litt, nach sechs Monaten Therapie mit
SAA eine partielle GroRenreduktion von Lebermetastasen beobachten konnten. Eine weitere
interessante Beobachtung machten Eriksson et al. (1997): Sie beschrieben eine Zunahme der
Apoptosen in Lebermetastasen von NET unter einer Therapie mit SAA. In dieser Studie wur-
de zu Beginn der Therapie und jeweils nach sechs und zwolf Monaten eine Biopsie der Le-
bermetastasen durchgefiihrt. Aufféallig war eine Zunahme der Anzahl der Apoptosen mit der
Dauer der Therapie, die nach zwolf Monaten ihr Maximum erreichte. Hieraus lieRRe sich auf
den ersten Blick vermuten, dass eine Therapie mit SAA mit zunehmender Dauer auch an Ef-
fektivitat gewinnt. Dies muss jedoch, wie schon zuvor angemerkt (vergleiche Kapitel 4.3.6),
kontrovers diskutiert werden (Aparicio et al. 2001). Die Studie von Eriksson et al. (1997)
macht keine Angaben bezlglich der Entwicklung der Apoptosen Uber den Zeitraum des ersten
Therapiejahres hinaus. Unklar bleibt also, wie viele der Patienten nach diesem ersten Jahr
durch die auftretende Tachyphylaxie doch noch einen progredienten Krankheitsverlauf auf-
weisen wirden, womit die Anzahl der Apoptosen in einer weiteren Biopsie moglicherweise
wieder geringer ausfallen wirde.

Schaut man sich die Verhaltnisse von stable disease und Progression im Patientenkollektiv
unserer Analyse an, so féllt bei der Betrachtung unserer Ergebnisse auf, dass Zunahme an

stable disease beziehungsweise Abnahme an progressive disease bezliglich der GréRenverlau-
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fe der Metastasen jeweils nicht so stark ausfallen, wie sie es im Gro3enverlauf der Primartu-
moren tun. Aus dieser Beobachtung konnte geschlossen werden, dass eine Therapie mit SAA
einen grolleren Effekt auf den Primartumor als auf die entstandenen Metastasen hat. Zur Un-
terstlitzung dieser These sei das Beispiel der Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) ge-
nannt: In diesen Tumoren kénnen Mutationen im Gen einer Tyrosin-Kinase nachgewiesen
werden. Es besteht eine Korrelation zwischen dem Genotyp der Tyrosin-Kinase und dem An-
sprechen auf eine Therapie mit Imatinib, einem Tyrosin-Kinase-Hemmer (Heinrich et al.
2008). Emile et al. (2012) wiesen verschiedene Mutationen in den Metastasen verglichen mit
den Primartumoren nach. Demnach kdnnte das Ansprechen auf eine Therapie mit Imatinib in
Primartumor und Metastase unterschiedlich erfolgreich sein. Ein &hnlicher Mechanismus
konnte auch bei NETSs vorliegen, was zur Folge héatte, dass SAA je nach Mutation in den Re-
zeptoren unterschiedliche Effekte auf den GréRenverlauf der Metastasen beziehungsweise

Primartumoren haben. Hierzu sind jedoch weitere Studien vonnéten.

4.3.9 Wirksamkeit der SAA im Vergleich zum Zeitraum ohne SAA in detaillierter
Gruppenaufteilung

Unter Berticksichtigung der Einteilung in die verschiedenen Untergruppen, wie sie in Kapitel
2.4 beschrieben sind, soll nun ein besonderes Augenmerk auf die Effekte von SAA im Ver-
gleich zum Zeitraum ohne SAA, je nachdem, ob eine alternative Therapie stattfand oder nicht,
gerichtet werden. Dabei betrachtet werden Verlauf der Tumormarker und der TumorgroRRe
sowie das Entstehen hepatischer und sonstiger peripherer Metastasen und deren GroRenver-
lauf.

Grundsatzlich anzumerken ist dabei jedoch, dass es sich durch die Einteilung in Subgruppen
in den einzelnen Stichproben jeweils um ein recht kleines Patientenkollektiv handelt. Dies hat
zur Folge, dass hinsichtlich der Priifung der Vergleiche auf Signifikanz eine so genannte ,,Un-
terpowerung® der Tests auftreten kann, was wiederum dazu flhrt, dass ein Vergleich keine
signifikanten Ergebnisse liefert, obwohl zu erkennende Tendenzen in einem groReren Patien-
tenkollektiv eventuell doch einen signifikanten Unterschied ergeben wirden. Hinsichtlich der
Aussagekraft der einzelnen Vergleiche sei daher immer darauf hingewiesen, dass es sich bei
den im Folgenden geschilderten Beobachtungen lediglich um Tendenzen handelt. Zukiinftige
Studien mit erheblich groReren Stichproben missten die Signifikanz der Unterschiede zwi-
schen den Gruppen eventuell beweisen.

Des Weiteren sei darauf hingewiesen, dass die Verldufe der oben genannten Parameter immer
auch in Zusammenschau mit dem individuellen Fortschreiten der Erkrankung zu betrachten

sind. Durch die Einteilung der Erkrankung mittels Grading, kann im Rahmen der Erstdiagno-
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se eine erste Einschétzung tber die Prognose gemacht werden (Yao et al. 2008). Je schlechter
die zu erwartende Prognose, also je hoher das Grading, desto aggressiver wird die Therapie
geplant (Oberg 2010). Der Anteil der Patienten mit einer prognostisch schlechteren Erkran-
kung ist also in der Patientengruppe derer, die wahrend der Therapie mit SAA eine Zusatzthe-
rapie beziehungsweise nach Absetzten der SAA eine alternative Therapie erhalten haben,
groRer. Hinzu kommt, dass eine Chemotherapie, wie in Kapitel 1.3.5 bereits erwéhnt, einen
umso hoheren Effekt verspricht, je hoher das Grading des Tumors ist. Auch dies fuhrt dazu,
dass sich in der Gruppe der Patienten mit SAA plus Zusatztherapie beziehungsweise alterna-
tiver Therapie im Zeitraum ohne SAA mehr Patienten mit einem G3-Tumor befinden, als in
den jeweils anderen Kollektiven. Beim Betrachten der individuellen Verlaufe muss also auch
immer der durch den Differenzierungsgrad gewissermaRen vorgegebene spontane Verlauf

einer solchen Erkrankung berucksichtigt werden (siehe dazu auch Kapitel 4.3.6).

4.3.9.1 Verlauf der Tumormarker

Aufféllig im Vergleich der oben definierten Gruppen ist hier, dass der Anteil der Patienten,
bei denen die Konzentration der Tumormarker stabil blieb, jeweils in der Gruppe der Patien-
ten mit alternativer Therapie am hdchsten ist. Die Steigerung des Anteils an stabilen Tumor-
marker-Konzentrationen betrifft im Gegensatz zu einer Therapie mit SAA jeweils etwa 30 %
(30 % der Patienten unter SAA-Monotherapie vs. 47 % der Patienten unter alternativer The-
rapie beziehungsweise 31 % der Patienten unter SAA plus Zusatztherapie vs. 55 % der Patien-
ten unter alternativer Therapie). Betrachtet man das gesamte Patientenkollektiv aller 66 Pati-
enten, ist also in den jeweiligen Subgruppen der Zeitraum der Therapie mit SAA dem Zeit-
raum ohne SAA unterlegen. Hieraus lie3e sich eine Tendenz ablesen, dass Chemotherapie,
Interferon-o oder nuklearmedizinische Therapie zur Herbeiflihrung eines kontrollierten Ver-
laufs der Tumormarker am ehesten geeignet sind. Das Design unserer Analyse lasst eine Dif-
ferenzierung in die einzelnen Therapiemodalitidten, die hier unter ,,alternative Therapie fal-
len, leider nicht zu. Dies muss Gegenstand zukiinftiger Studien bleiben.

Auch ist aus den durchgefiihrten Vergleichen ersichtlich, dass — wie zu erwarten - ein kom-
plettes Ansprechen der Tumormarker bei keinem der Patienten der jeweiligen Gruppen einge-
treten ist, wenn diese Patienten im Zeitraum ohne SAA ohne jegliche Therapie blieben. Auch
im Hinblick auf eine zu erzielende Senkung der Konzentrationen in den jeweiligen Normbe-
reich wurde hier die Beobachtung gemacht, dass sich diese im Zeitraum ohne SAA nur durch
die Durchfiihrung einer alternativen Therapie erreichen l&sst. Fir das Auftreten eines kom-
pletten Ansprechens insgesamt scheint eine Therapie mit SAA, wie in Kapitel 4.3.4 beschrie-

ben, den alternativen Therapien Uberlegen zu sein. Dies wirde bei weiterer Unterteilung in die
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Subgruppen aber nur fur eine Durchfiihrung von SAA plus Zusatztherapie gelten. Die Gabe
von SAA als Monotherapie hingegen scheint in diesem Punkt der alternativen Therapie unter-
legen. (Zur Definition der alternativen Therapien siehe Kapitel 4.2)

4.3.9.2 Verlauf der Tumorgrolie

Vergleicht man die genannten Gruppen hinsichtlich des Verlaufs der TumorgroRe, so ist aus
unseren Ergebnissen ersichtlich, dass die jeweils groRte Anzahl an Verlaufen in der stable
disease wahrend der Therapie mit SAA verzeichnet werden konnten. Dabei scheint es, bei
Betrachtung der prozentualen Anteile der entsprechenden Gruppen, einen Unterschied zu ma-
chen, ob SAA als Monotherapie oder mit einer Zusatztherapie verabreicht werden: In der
Gruppe der Patienten mit Zusatztherapie lag die Anzahl der Patienten, die eine stable disease
erlangten, um 9 %-Punkte hoher als in der Gruppe mit SAA-Monotherapie (43 % der Patien-
ten unter SAA-Monotherapie vs. 52 % der Patienten unter SAA plus Zusatztherapie). Diese
Annahme kann von der bereits erwahnten Studie von Oberg et al. (2004) unterstiitzt werden.
Dort konnte ein héherer antiproliferativer Effekt unter SAA kombiniert mit Interferon-a
nachgewiesen werden (Vergleiche Kapitel 1.3.3). Ob der gréfRere Anteil an stable disease un-
ter SAA plus Zusatztherapie jedoch alleine auf einen Kombination mit Interferon-a, oder auch
auf andere zusatzliche Therapien zurlckzufiihren ist, kann den Daten dieser Analyse nicht
entnommen werden und muss Gegenstand zukinftiger Studien bleiben. Des Weiteren zeigt
sich jeweils eine niedrigere Anzahl an progressive disease unter SAA im Vergleich zum Zeit-
raum ohne SAA. Wie in Kapitel 4.3.6 beschrieben, zeigte sich einer der Patienten unter SAA
in der partial response, welche im Zeitraum ohne SAA bei keinem der Patienten auftrat. Wie
bereits ebenfalls in Kapitel 4.3.6 beschrieben, zeigte unter SAA keiner der Patienten ein Re-
zidiv auf, wohingegen das Auftreten von Rezidiven im Zeitraum ohne SAA beobachtet wer-
den konnte.

Hinsichtlich der Unterschiede der Therapieregime im Zeitraum ohne SAA scheinen die Pati-
enten mit alternativen Therapien beziliglich des Auftretens einer stable disease beziehungswei-
se der Rezidive jeweils den unginstigsten Verlauf zu haben: Der Anteil der stable disease in
den entsprechenden Gruppen ist jeweils am geringsten, wobei die Anzahl der Rezidive jeweils
am hdochsten ist. Hier sei aber noch einmal darauf hingewiesen, dass Patienten, die eine alter-
native, meist in ein aggressives Regime eingebettete Therapie erhalten, einen per se unglinsti-
geren Verlauf der Erkrankung zu befiirchten haben. Schaut man sich die absoluten Zahlen der
jeweiligen Untergruppen bezlglich der progressive disease an, so ist die Durchfiihrung einer

alternativen Therapie dennoch gerechtfertigt, da unter ihr weniger Progressionen zu verzeich-
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nen waren als in den Gruppen ohne jegliche Therapie. (Zur Definition der unterschiedlichen

Patientengruppen siehe Kapitel 2.4)

4.3.9.3 Entstehung hepatischer und sonstiger peripherer Metastasen

Eine Unterteilung in die genannten Untergruppen verandert die in Kapitel 4.3.7 beschriebenen
Beobachtungen nicht: Insgesamt ist der Anteil der stabilen Krankheitsverldufe hinsichtlich der
Metastasierung jeweils unter SAA hoher als im Zeitraum ohne SAA. Dabei besteht kein we-
sentlicher Unterschied zwischen einer SAA-Monotherapie und SAA plus Zusatztherapie was
die hepatischen Metastasen betrifft. Flr die Entstehung sonstiger peripherer Metastasen ist zu
erwahnen, dass die Anzahl der neuen Metastasen in der Gruppe der Patienten, die SAA plus
Zusatztherapie erhielten, hoher ist als in der Gruppe unter SAA-Monotherapie: Unter SAA-
Monotherapie sind dies lediglich 16 %, wohingegen in der Gruppe der SAA plus Zusatzthera-
pie 35 % der Patienten neue Metastasen entwickelten. Denkbar wére auch hier, dass es sich
bei den Tumoren, die mit SAA plus Zusatztherapie behandelt wurden, um Tumoren mit einem
niedrigen Differenzierungsgrad handelt. Diese Tumoren sprechen, wie in Kapitel 1.3.5 er-
wahnt, eher schlecht auf eine Therapie mit SAA an. Ein vermehrtes Auftreten neuer Metasta-
sen ware somit Ausdruck dieser aggressiv verlaufenden Erkrankungen. Fir den Zeitraum oh-
ne SAA unterscheiden sich die Therapieregime bezlglich des Neuauftretens von Metastasen

insgesamt nicht voneinander.

4.3.9.4 GroRenverlauf der hepatischen und sonstigen peripheren Metastasen

Insgesamt gelten auch hier die in Kapitel 4.3.9 diskutierten Beobachtungen. Bei der dort statt-
gefundenen Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs stellt sich ein jeweils glnstigerer
Verlauf der Erkrankung unter SAA dar. Dabei verhalten sich hepatische und periphere Meta-
stasen in etwa gleich. Die nun erfolgte Aufschlisselung in die Untergruppen ergibt jedoch
einen Unterschied in den GroRRenverlaufen der hepatischen verglichen mit den sonstigen peri-
pheren Metastasen: Fiir den Vergleich ,,SAA-Monotherapie” vs. ,,SAA plus Zusatztherapie*
scheint bezliglich der hepatischen Metastasen kein wesentlicher Unterschied zu bestehen. Be-
ziglich der sonstigen peripheren Metastasen jedoch lasst sich eine Unterlegenheit der SAA
plus Zusatztherapie im Vergleich zu den anderen Regimen vermuten: Wéhrend im Patienten-
kollektiv der SAA-Monotherapie die Anzahl an Verlaufen in der stable disease am hochsten
und die Anzahl der progressive disease am niedrigsten ist, ergibt sich ein Abfall der Erkran-
kungen in der stable disease und eine Zunahme der Progressionen unter SAA plus Zusatzthe-
rapie verglichen mit den jeweiligen Regimen des Zeitraums ohne SAA untereinander. Dies
mag daran liegen, dass SAA plus Zusatztherapie vor allem bei prognostisch ungunstigen Tu-
moren eingesetzt werden. Wie auch in Kapitel 1.3.5 erwahnt sind NETs mit einem geringen
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Differenzierungsgrad in den meisten Féllen einer Chemotherapie besser zugéanglich als einer
Therapie mit SAA. Darin mag die Uberlegenheit der alternativen Therapien gegeniiber SAA
plus Zusatztherapie hinsichtlich der stable disease in unsere Analyse begriindet sein (verglei-
che Abbildung 36).
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden die Daten von 66 Patienten, die an einem
NET erkrankt und in der Universitatsmedizin Gottingen behandelt wurden, beziglich der Ef-
fekte der Therapie mit SAA statistisch aufgearbeitet, ausgewertet und die erhaltenen Daten
anhand der aktuellen Literatur diskutiert.

Ziel war es, die in vorherigen Studien beobachtete verlangerte Dauer der stable disease unter
der Therapie mit SAA auch in unserem Patientenkollektiv nachzuweisen. Ein zuséatzliches
Augenmerk lag auf weiteren Effekten der Therapie mit SAA: Verlauf der Tumormarker und
der Symptomatik sowie Verlauf der TumorgroRe und der Metastasen, auch im Vergleich von
SAA-Monotherapie vs. SAA plus Zusatztherapie. Dazu wurden die Daten der Patienten be-
zuglich oben genannter Aspekte ausgewertet und mit der Therapie in Beziehung gesetzt. Ne-
ben anamnestischen Angaben und Laborwerten dienten hierfir auch Daten aus der Bildge-
bung mittels CT, MRT und Ultraschall. Flr die Aspekte der Symptomkontrolle, der Kontrolle
der Tumormarker sowie des Tumorwachstums und der Entstehung von Metastasen konnte
eine Uberlegenheit des Zeitraums mit SAA gegeniiber dem Zeitraum ohne SAA nachgewie-
sen werden. Der lange Beobachtungszeitraum und die dadurch nicht unerhebliche Anzahl von
Patienten, die wahrend der Analyse ausschieden, sowie die mit den Jahren veranderte und
verbesserte Diagnostik (vor allem im Bereich der Tumormarker) und das Fehlen standardi-
sierter Zeitintervalle bezuglich der Verlaufskontrolle sind jedoch als Einschrénkung dieser
Analyse zu nennen.

Im beobachteten Zeitraum vom 1. Januar 1975 bis 31. August 2011 ergab sich eine im Ver-
gleich zu vorherigen Studien recht lange mittlere Beobachtungsdauer von 102 Monaten, in
denen im Schnitt eine Monotherapie mit SAA uber 28 Tage und eine Gesamtdauer der Thera-
pie mit SAA Uber 47 Monate nachgewiesen werden konnte. Dieser von uns gezeigte und im
Vergleich zu anderen, oben genannten Studien sehr lange Beobachtungszeitraum und das da-
mit verbundene gute Langzeitiiberleben lassen auf eine Proliferationshemmung und somit auf
eine lange Dauer der stable disease schlieRen. Bezuglich der Symptomatik, die historisch ge-
sehen die wichtigste Indikation zu einer solchen Therapie darstellt, konnte in unserem Kollek-
tiv bei 17,8 % der Patienten (n = 8) eine Verbesserung unter SAA beobachtet werden. Die
Werte der Tumormarker blieben unter einer Therapie mit SAA in 30,3 % der Falle (n = 20)
stabil. Die durchschnittliche Dauer der stable disease unter SAA betrug in unserer Analyse 21
Monate. Des Weiteren zeigt sich in unserem Kollektiv kein Unterschied in der Dauer der stab-
le disease bezlglich des initialen Metastasierungsstadiums oder der Anwendung von zusétzli-

chen Therapien. Im GroRenverlauf des Priméartumors konnte bei 47 % der Patienten (n = 31)
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eine stable disease beobachtet werden. Wie schon in vorausgegangenen Studien beschrieben,
bestatigen auch unsere Daten, dass zwischen der Dauer der stable disease und dem Verlauf
der Tumormarker und der Symptomatik keine Korrelation besteht. Es zeigte sich eine Uber-
einstimmung von Wachstum des Primartumors und AusmaR der systemischen Ausbreitung,
wobei Daten unserer Analyse zeigen, dass die Therapie mit SAA einen starkeren Effekt auf
den Verlauf des Primartumors als auf den Verlauf bereits bestehender Metastasen hat.

Anhand der in unserer Auswertung erzielten Ergebnisse kann gezeigt werden, dass die Be-
obachtungen in unserem Patientenkollektiv mit denen der aktuellen Literatur vergleichbar
sind. Festzuhalten bleibt somit, dass eine Therapie mit SAA den Krankheitsverlauf eines NET
im Sinne einer stable disease um bis zu 21 Monate verzdgern kann. Im besten Falle flihrt eine
solche Therapie innerhalb dieses Zeitraums zusétzlich zu einer Besserung der klinischen
Symptomatik. Eine GroRenregredienz sowohl des Primértumors als auch der Metastasen, wie
sie auch nur vereinzelt in den friiheren Studien beschrieben worden waren, konnte jedoch in
unserem Patientenkollektiv nicht beobachtet werden. Dies unterstreicht die Aussage, dass es
sich bei SAA um ein antiproliferatives, aber nicht zytoreduktives Therapiekonzept handelt.
Studien, die neue Substanzen zur Behandlung von NETs zum Teil mit bereits groBem Erfolg
getestet haben, verdeutlichen die Suche nach einer immer effektiveren und individuelleren

Therapie dieser Erkrankung. Langzeitergebnisse diesbeziglich bleiben jedoch abzuwarten.
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