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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Wahl der Erstlinientherapie von GEP-NET wird kontrovers
diskutiert. Diese retrospektive Analyse von GEP-NET Patienten aus dem
Osterreichischen GEP-NET Register (ANETS-Register), deren Daten aus Graz
eingebracht worden waren, untersucht den Einfluss der Tumorlokalisation, des
Tumorgradings (G1-G3), der Art der durchgefuhrten Erstlinientherapie, des Ki-67-
Index, des Geschlechtes und des Metastasierungsmusters auf das
progressionsfreie Uberleben (PFS), in Abhangigkeit von der gewahlten
Erstlinientherapie.

Methoden: Aus 88 hausinternen Patientlnnen, die zwischen 1/2014 und 12/2015
an der NET-Ambulanz der Med. Univ. Klinik vorgestellt wurden, wurden alle 25
Patientinnen mit metastasierten NET und zumindest 6 Monate zurtckliegendem
Beginn der Erstlinientherapie identifiziert. In Abhangigkeit der Erstlinientherapie
wurden Gruppen gebildet. 16 Patientinnen wurden primar chirurgisch behandelt, 9
Patientinnen wurden medikamentds behandelt (in unserem Patientinnengut
entsprach diese Therapieform den Somatostatinanaloga sowie den “targeted
therapies®), und jeweils 1 Patient wurde mit einer endoskopischen Abtragung oder
mit einer TACE behandelt.

Ergebnisse: G1-Tumore haben bei konservativer Erstlinientherapie ein signifikant
langeres PFS als bei chirurgischer Resektion als Erstlinientherapie (p=0,036,
Durchschnitt: 42 vs 21 Monate). Extrapankreatische Tumore weisen ein signifikant
langeres PFS sowohl bei chirurgischer Erstlinientherapie (p=0,033 Durchschnitt:
27 vs 16 Monate), als auch bei konservativer Erstlinientherapie (p=0,010,
Durchschnitt: 33 vs 14 Monate) auf als pankreatische Tumore. Kein signifikanter
Einfluss auf das PFS hatten der Ki-67 Index, das Geschlecht und das
Metastasierungsmuster.

Diskussion: Diese erste retrospektive Analyse von GEP-NET Patientlnnen aus
dem ANETS Register gibt Hinweise fur einen Vorteil der medikamentésen
Erstlinientherapie bei Patientinnen mit metastasierenden G1 NET und flr ein
generell besseres PFS von extrapankreatischen im Vergleich zu pankreatischen
metastasierenden Tumoren, unabhangig von der Erstlinientherapie. Angesichts
bestehender Limitationen wie der kleinen Patientinnenzahlen, dem heterogenen
Patientinnenkollektiv und dem kurzen Beobachtungszeitraum sollten diese Daten
in einem grélReren Kollektiv prospektiv Uberprift werden. Diesbezuglich erfolgte
eine Kontaktaufnahme fir die Einleitung internationaler Kooperationen anlasslich
einer Prasentation dieser Daten im Rahmen eines Scientific exchange meetings in
Rom, im Februar 2016.
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Abstract

Introduction: In gastro-entero-pancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NET) the
role of surgery remains to be determined.

Aims: This retrospective analysis of GEP-NET patients from the outpatient clinic
in Graz, using the new Austrian GEP-NET registry (ANETS), examines the impact
of surgery versus conservative therapy as first line treatment, tumor localization,
tumor grading, the Ki-67-Index, gender and metastatic patterns in regard to
progression free survival (PFS), dependent on the first-line treatment.

Materials and Methods: Data of 88 patients attending the NET-outpatient clinic in
the LKH Graz between 1/2014 and 12/2015 was gathered and out of those, 25
patients had a metastatic NET and had the start of their first-line treatment at least
6 months ago. These patients were analyzed in groups according to first line
treatment. 16 patients were treated with surgery, 9 patients were treated with drug
therapy including Somatostatin analogues and/or targeted therapy, 1 patient was
treated with endoscopic treatment and 1 patient was treated with endoscopic
treatment.

Results: Patients with G1-tumors treated with drugs as a 1! line treatment had
significantly longer PFS than patients with G1-tumors who were treated with
surgical procedures as 1% line treatment. (p=0,036, average PFS: 42 vs 21
months). Patients with extrapancreatic tumors had significantly longer PFS than
patients with pancreatic tumors. This remains true with either surgical resection as
a 1%'line treatment (p=0.033, average PFS: 27 vs 16 months) and drug therapy as
a 1% line treatment (p=0.010, average PFS: 33 vs 14 months). There was no
significant difference in PFS for different Ki-67-Indices, sex and metastatic
patterns.

Conclusion: This first analysis of data with a new GEP-NET registry in Austria
suggests a benefit of drug therapy in G1 metastatic GEP-NET. Despite several
limitations it gives reason for further prospective investigation. On that account, a
presentation was held in February 2016 in Rome, in order to make contact with
other possible collaborators to start working on an international study.

Keywords: gep-net, surgery, medical treatment, prognosis, gep-net-registry
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Abkiirzungen und Glossar

ANETS: Austrian Neuroendocrine Tumor Society. Dies ist die Osterreichische

Gesellschaft fur neuroendokrine Tumore.

APUD: Amine precursor uptake and decarboxylation. Dies sind Zellen mit
endokriner Funktion. Sie befinden sich aulerhalb der endokrinen Organe.
Aminosauren (=Aminvorstufen) werden von diesen Zellen, ihrem Namen

entsprechend, aufgenommen und zu Aminen decarboxyliert (z. B. Serotonin).”
CE-EUS: Kontrastmittelverstarkte Endosonographie
CgA: Chromogranin A

DTPA: Diethylamine pentaacetic acid. Diese Verbindung kann bei MRT-
Aufnahmen mit Kontrastmittel verwendet werden, um die Bildqualitat zu

verbessern. In Verbindung mit Indium wird es in der Szintigraphie verwendet.?

ENETS: European Neuroendocrine Tumor Society. Dies ist die europaische

Gesellschaft fur neuroendokrine Tumore.

Gallium-DOTANOC. Dies ist ein radioaktiver Tracer, der in der Diagnostik von

neuroendokrinen Tumoren verwendet wird.®

Gallium-DOTATOC. Dies ist ein radioaktiver Tracer, der in der Diagnostik von

neuroendokrinen Tumoren verwendet wird.>
GEP-NET: Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore

Ki-67: Dies ist ein Protein, das in der Immunhistochemie als Proliferationsmarker

verwendet werden kann.

MEN: Multiple endokrine Neoplasie. Dies ist ein Uberbegriff fiir eine Gruppe von
genetisch bedingten Syndromen, die zu einem Auftreten von Tumoren der

endokrinen Organe fuhren.

MIB-1: Molecular immunology borstel. Dies ist ein Antikérper zur Anfarbung, der
an das Protein Ki-67 bindet.*
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mTOR: Mechanistic target of Rapamycin. Dieses Protein reguliert mithilfe von
Phophorylierung anderer Makromolekule die Proliferation und Differenzierung der

Zellen.

NEC: Neuroendokrines Karzinom
NET: Neuroendokriner Tumor
NPK: Neuropeptid K

OGD: Dies ist die Osophagogastroduodenoskopie. Mithilfe dieses Verfahrens

kénnen der Osophagus, der Magen und das Duodenum gespiegelt werden.

PET: Positronenemissionstomographie. Dieses Verfahren stammt aus der
Nuklearmedizin und ermoglicht die Darstellung metabolischer Vorgange im Korper

mithilfe von radioaktiven Tracern.

PFS: Progressionsfreies Uberleben. Dies ist das Zeitintervall zwischen einer
erfolgten Therapie und dem Auftreten einer klinischen oder radiologischen

Progression einer Erkrankung.
PNET: Pankreatischer neuroendokriner Tumor

PPP: Pankreatisches Polypetid. Dies ist ein Peptidhormon, das in den PP-Zellen

des Pankreas produziert wird.

SEER: Surveillance epidemiology and end results. Dies ist ein landesweites

Tumorregister der Vereinigten Staaten von Amerika.®

SPECT: Single photon emission computed tomography. Dies ist ein bildgebendes
Verfahren, bei dem die Verteilung eines radioaktiven Stoffes im Kdrper Aufschluss
auf die Funktionalitat der untersuchten Organe gibt.

SSA: Somatostatinanalogon
SSTR: Somatostatinrezeptor
TACE: Transarterielle Chemoembolisation

Tumor-Debulking: Dies ist ein Chirurgischer Eingriff zur Verringerung der

Tumorzellmasse.
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ZES: Zollinger-Ellison-Syndrom. Dies ist ein Symptomenkomplex, der durch eine
erhohte Sekretion von Gastrin im Rahmen eines Gastrinoms entsteht.

Hypergastrindmie und Ulzera gehen mit diesem Syndrom einher.

5-HIAA: 5-Hydroxyindolessigsaure, englisch: 5-Hydroxyindoleacetic acid. Dieser
Metabolit des Amins Serotonin wird als indirekter Parameter der

Serotoninausschiittung bestimmt.®
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1 Einleitung

1.1 Neuroendokrine Tumore

Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore (GEP-NET) entstehen aus
spezifischen Zellen der Mukosa des Gastrointestinaltraktes, aus den Inselzellen
des Pankreas und aus den Zellen der Gallenwege.”® Symptome sind Folge von
abnorm erhdhter Hormonproduktion und von Infiltration und Wachstum mit
klinischen Auswirkungen wie zum Beispiel lleus. Unter den neuroendokrinen
Tumoren gibt es hormonproduzierende und nicht hormonproduzierende Tumore,
die sich in ihrer Symptomatik unterscheiden.®® Das Wachstum der GEP-NET ist
abhangig von ihrer histologischen Differenzierung, dem Grading. Diese teilt man in
die Gradings G1 bis G3, wobei G1 einem hohen und G3 einem niedrigen
Differenzierungsgrad entsprechen. Das mittlere Uberleben bei lokalisierten
Tumoren im Stadium G3 liegt bei 34 Monaten, im Stadium G1 und G2 bei 223

Monaten.®

Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse habe ich mich mit Tumoren in den
Stadien G1 und G2 befasst, da keinE Patientin mit G3 die Einschlusskriterien

erflllte. Die Literaturrecherche umfasst allerdings alle Tumorgradings.

Charakteristisch flr diese Tumore ist die Aufrechterhaltung der hochdifferenzierten
Zellfunktionen. So bleibt die Fahigkeit der Aufnahme, sowie der Decarboxylierung
von Aminvorstufen in den Tumorzellen erhalten. Dieser Vorgang (genannt APUD =
amine precursor uptake and decarboxylation) erméglicht die Produktion von
monopeptischen Neurotransmittern (darunter Serotonin, Histamin und Dopamin).

Zusatzlich wird die Synthese und Sekretion von Peptidhormonen erméglicht.®

Die Sekretion erfolgt pulsatil oder episodisch. Abhangig ist diese unter anderem
vom umgebenden Milieu, dem Entwicklungsstadium des Tumors und von
spezifischen Zelleigenschaften. Dementsprechend zeigen Patientinnen mit GEP-
NET haufig intermittierende Symptomatik. Eine Anderung des Sekretionsprofils ist
moglich. So konnen die Zellen der NET zu unterschiedlichen Zeitpunkten

unterschiedlich hohe Mengen an Hormonen und Neurotransmittern produzieren,




was unter Umstanden auch zu episodischem Auftreten wie auch zu

Exazerbationen einer bestehenden Symptomatik fiihren kann.®

1.1.1 Epidemiologie der GEP-NET aus dsterreichischen und internationalen
Daten

Osterreichische Daten9:

Niederle et.al. verdffentlichten 2010 eine epidemiologische Studie Uber GEP-NET
in Osterreich.' 285 Tumore wurden analysiert. Die Inzidenz von GEP-NET
errechnete sich auf insgesamt 2,4/100.000 pro Jahr. Bei Mannern lag die Inzidenz
bei 2,5/100.000, bei Frauen bei 2,4/100.000 pro Jahr. Insgesamt entfielen
1,2/100.000 auf benigne Tumore, 0,4/100.000 auf nicht sicher klassifizierbare
Tumore und 0,8/100.000 auf maligne Tumore. Die hochste Inzidenz zeigte sich im
Alter zwischen 50 und 70 Jahren. Das mediane Alter betrug bei benignen
Tumoren 60 Jahre, bei nicht sicher klassifizierbaren Tumoren 51 Jahre und bei

malignen Tumoren 65,5 Jahre."°

Die Unterteilung in benigne und maligne Tumore entstammt der Arbeit von Kloppel
et al aus dem Jahr 2004, in der die NET in gut differenzierte benigne Tumore, gut
differenzierte maligne Tumore und schlecht differenzierte maligne Tumore
eingeteilt werden. Folgende Kriterien wurden als Basis flir diese Unterteilung
gewahlt: Tumorgrolle, Gefalkinvasion, proliferative Aktivitat, histologische
Differenzierung, das Bestehen von Metastasen und der Invasion von

angrenzenden Organen.”

Die haufigsten Lokalisationen waren der Magen mit 22,8%, die Appendix mit
20,7% und der Dinndarm (exklusive des Duodenums) mit 15,4% der
identifizierten Tumore. Weitere Lokalisationen waren das Pankreas mit 11,6%, das
Kolon mit 7%, das Duodenum mit 5,6% der Falle, sowie der Osophagus und die
Gallenblase, in denen sich jeweils nur ein Patient mit einem NET fand. Die NET
des Magens, des Rektums und der Appendix waren zum grof3ten Teil benigne
(respektive 67,7%, 65,0%, 62,7%). Die NET des Dunndarms, des Kolons und des

Pankreas waren zum gréRten Teil maligne (respektive 86,4%, 70,0%, 75,8%)."




In Bezug auf alle malignen Tumore des Verdauungstraktes betrachtet, entfielen
1,5% der Falle auf Karzinome neuroendokriner Genese. Dagegen waren 51,8%

aller malignen Tumore des Diinndarms neuroendokrine Karzinome (NEC).

Von 77 Tumoren, fUr die ein Grading durchgefuhrt wurde, enthielten 46 (59,7%)
Tumore ein G1, 24 (31,2%) Tumore ein G2 und 7 (9,1%) Tumore ein G3
Grading.™®

110 Tumore wurden als maligne eingestuft. In 87 Fallen wurden zum Zeitpunkt der
Diagnose Metastasen gefunden. Lymphknoten- und Fernmetastasen fand man in
65 Fallen. Die haufigste Lokalisation der Fernmetastasen stellte mit 35
gefundenen Fallen die Leber dar. 11 Metastasierungsfalle entfielen auf das
Peritoneum, 4 Metastasierungsfalle entfielen auf die Knochen, 2 Falle entfielen auf

die Lunge, 2 Falle entfielen auf das Ovar, 1 Fall entfiel auf das Gehirn.'

Internationale Daten:

Eine Studie in Korea zeigte, dass die Inzidenz von neuroendokrinen Tumoren des
gastroenteropankreatischen Systems einen signifikanten Anstieg vom Jahr 2000
bis zum Jahr 2009 zeigte.” Die erhobenen Daten stammen vom 1. Janner 2000
bis zum 31. Dezember 2009, aus 29 Krankenhausern und von 4951
pathologischen Berichten. Diese zeigten einen Anstieg der Inzidenz von GEP-NET
auf das etwa Neunfache. In dieser Studie war mit 48% der Falle der rektale NET
der haufigste GEP-NET, gefolgt vom NET des Magens mit etwa 15% der
Gesamtheit aller identifizierten gastroenteropankreatischen neuroendokrinen
Tumore. Seltene Lokalisationen waren die Appendix mit 2,5%, die Gallengange
mit 1,8% und der Osophagus mit 1,4% aller identifizierten GEP-NET.

Die identifizierten Tumore wurden auch anhand ihres Gradings unterteilt. Den
gréften Anteil machten die Tumore mit dem Grading G1 aus (92,3%), dahinter
lagen die Tumore mit dem Grading G2 (4,9%). Den geringsten Anteil der Falle

machten die Tumore mit dem Grading G3 aus, entsprechend einem NEC (2,8%).”

In den Niederlanden wurden im Rahmen einer Studie Daten von NET Patienten

zwischen 1990 und 2010 ermittelt und analysiert.12 Von 47.800 Patienten waren




29.700 (62%) mannlich und 18.100 (38%) weiblich. Von den analysierten Tumoren
gab es 8100 (17%) Tumore mit dem Grading G1, 300 (1%) Tumore mit dem
Grading G2 und 39.400 (82%) Tumore mit dem Grading G3. Die im Vergleich
hohe Anzahl der Tumore im Stadium G3, sowie den generellen Anstieg der
Inzidenz der NET erklaren die Autoren durch neue Moglichkeiten der Diagnostik
(Immunhistochemie) und durch das gesteigerte Bewusstsein der
Facharzte/Facharztinnen fur Pathologie in ihrer Diagnostik in Bezug auf NET,
sodass viele zuvor nicht genauer einstufbare Tumore nun in die Kategorie
NET/NEC fallen.

Das mediane Alter betrug 64 Jahre bei den weiblichen Patientinnen und 68 Jahre

bei den mannlichen Patienten.'?

Auch NET der Lunge wurden in dieser Studie beriicksichtigt.'> So war die Lunge
die pradominante Primarlokalisation der G2 und G3 Tumore, wahrend der
Gastrointestinaltrakt die pradominante Primarlokalisation fur die G1 Tumore

darstellte.

Die gesamte Inzidenz der NET belief sich in dieser Studie auf 2,1/100.000 im Jahr
1990. Diese stieg auf 4,9/100.000 im Jahr 2010 an. Aufgeteilt auf die einzelnen
Stufen des Gradings zeigte sich im selben Zeitintervall ein Anstieg der Inzidenz
von G1 Tumoren von 2 auf 3/100.000, von G2 Tumoren von 0,01 auf 0,2/100.000
und von G3 Tumoren von 0,01 auf 1,8/100.000.

Die Inzidenz von NET in der Lunge stieg uber den Zeitraum 1990 bis 2010 nicht
signifikant an (von 50/100.000 auf 52/100.000), wahrend die Inzidenz von NET im
Magen (0,1 auf 0,13/100.000), Dinndarm (0,31 auf 0,43/100.000) und Dickdarm
(0,26 auf 0,33/100.000) einen signifikanten Anstieg verzeichneten.

Metastasen wurden bei Patientinnen mit Tumoren aller Gradings gefunden. Bei
24% der G1 Tumore, bei 35% der G2 Tumore und bei 61% der G3 Tumore war
dies der Fall.



1.1.2 Klassifikation der GEP-NET

Die TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fir NET ist organspezifisch.

Tabellen 1 bis 6 zeigen die TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fir 6

verschiedene gastrointestinale NET-Lokalisationen.

Tabelle 1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des Magens

(nach 13,14)

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des Magens

T - Primartumor

X Primartumor nicht beurteilbar

TO Kein Hinweis auf Primartumor

Tis In situ Tumor/Dysplasie (<0,5 mm)

T1 Tumoreinbruch in die Lamina Propria oder Submucosa und GréRe <1 cm
T2 Tumoreinbruch in die Muscularis Propria oder Subserosa oder GréRe >1 cm
T3 Tumor penetriert die Serosa

T4 Tumoreinbruch in adjazente Strukturen

N - Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionale Lymphknotenmetastasierung
N1 Regionale Lymphknotenmetastasierung

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

Mo Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Stadium

0 Tis NO
| T1 NO
lia T2 NO
lib T3 NO
llla T4 NO
liib Jedes T N1

\Y) Jedes T Jedes N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1




Tabelle 2 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des/der
Duodenums/Ampulla/proximalen Jejunums (nach 13,14)

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des/der Duodenums/Ampulla/proximalen Jejunums

T - Primartumor

X Primdrtumor nicht beurteilbar

TO Kein Hinweis auf Primartumor

T1 Tumoreinbruch in die Lamina Propria oder Submucosa und GrofRe <1 cm
T2 Tumoreinbruch in die Muscularis Propria oder GroRe >1 cm

T3 Tumoreinbruch in das Pankreas oder Retroperitoneum

T4 Tumoreinbruch in das Peritoneum oder in andere Organe

N - Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionale Lymphknotenmetastasierung
N1 Regionale Lymphknotenmetastasierung

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

Mo Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Stadium

| T1 NO MO
lia T2 NO MO
lib T3 NO MO
llla T4 NO MO
liib Jedes T N1 MO
v Jedes T Jedes N M1




Tabelle 3 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des Pankreas
(nach 13,14)

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des Pankreas

T - Primartumor

X Primdrtumor nicht beurteilbar
TO Kein Hinweis auf Primartumor
T1 Tumor beschrankt auf das Pankreas und GroRe <2 cm
T2 Tumor beschrankt auf das Pankreas und GrofRe 2-4 cm

Tumor beschrankt auf das Pankreas und
GroBe >4 cm, oder Invasion in das Duodenum

T3 oder die Gallengange
T4 Tumoreinbruch in adjazente Organe (Magen,

Milz, Kolon, Nebenniere), oder in die Wand
von groRen BlutgefaRen (Arteria Mesenterica
Superior, Truncus Coeliacus)

N - Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionale Lymphknotenmetastasierung
N1 Regionale Lymphknotenmetastasierung

M - Fernmetastasen

MX Fernmetasasierung nicht beurteilbar

(0] Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Stadium

I T1 NO MO
lia T2 NO MO
lib T3 NO MO
llla T4 NO MO
liib Jedes T N1 MO

v Jedes T Jedes N M1




Tabelle 4 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des unteren
Jejunum und des lleum (nach 13,14)

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des unteren Jejunum und lleum

T - Primartumor

X Primdrtumor nicht beurteilbar

TO Kein Hinweis auf Primartumor

T1 Tumoreinbruch in die Mucosa oder Submucosa und GréRe <1 cm
T2 Tumoreinbruch in die Muscularis Propria oder GroRe >1 cm

T3 Tumoreinbruch in die Subserosa

T4 Tumoreinbruch in das Peritoneum oder in andere Organe

N - Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionale Lymphknotenmetastasierung
N1 Regionale Lymphknotenmetastasierung

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

Mo Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Stadium

| T1 NO MO
lia T2 NO MO
lib T3 NO MO
llla T4 NO MO
liib Jedes T N1 MO

\Y) Jedes T Jedes N M1




Tabelle 5 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET der Appendix
(nach 13,14)

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET der Appendix

T - Primartumor

X Primartumor nicht beurteilbar
T0 Kein Hinweis auf Primartumor
T1 Tumor £1 cm, bricht in die Submucosa und Muscularis Propria ein

Tumor £2 cm, bricht in die Submucosa,
Muscularis Propria, und/oder minimal (bis 3

T2 mm) in die Subserosa/Mesoappendix ein
T3 Tumor >2 cm und/oder extensiver (>3 mm) Einbruch in die Subserosa/Mesoappendix
T4 Tumoreinbruch in das Peritoneum oder in andere Organe

N - Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionale Lymphknotenmetastasierung
N1 Regionale Lymphknotenmetastasierung

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

(0] Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Stadium

I T1 NO MO
lia T2 NO MO
lib T3 NO MO
llla T4 NO MO
liib Jedes T N1 MO

v Jedes T Jedes N M1




Tabelle 6 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des Kolons und
des Rektums (nach 13,14)

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung fiir NET des Kolons und des Rektums

T - Primartumor

X Primartumor nicht beurteilbar
T0 Kein Hinweis auf Primartumor
T1 Tumoreinbruch in die Mucosa oder
Submucosa
Tla<lcm
T2 Tumoreinbruch in die Muscularis Propria oder Grofle >2 cm
T3 Tumoreinbruch in die Subserosa/perikolisches Fettgewebe/perirektales Fettgewebe
T4 Tumoreinbruch in andere Organe und/oder perforiertes Peritoneum Viscerale

N - Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionale Lymphknotenmetastasierung
N1 Regionale Lymphknotenmetastasierung

M - Fernmetastasen

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar

Mo Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Stadium

la Tla NO MO
Ib Tib NO MO
lla T2 NO MO
lib T3 NO MO
llla T4 NO MO
liib Jedes T N1 MO
v Jedes T Jedes N M1

1.1.3 Histologie der GEP-NET

FUr die histologische Beurteilung der gastroenteropankreatischen
neuroendokrinen Tumore ist eine Biopsie oder eine chirurgische Resektion
notwendig. Eine Feinnadelaspirationsbiopsie ist weder ausreichend flr eine
spezifische Diagnose, noch fiur eine Prognoseeinschatzung durch Berechnung des
Ki-67 Proliferationsindexes."

Die Diagnose der GEP-NET soll auf Basis der histologischen Wachstumsmuster
und der Uniformitat der Tumorzellen in Betracht gezogen, und mithilfe der
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immunhistologischen Farbung von Synaptophysin und Chromogranin A (CgA)

bestatigt werden.™

Kleinzellige neuroendokrine Karzinome sind in ihrer Morphologie ahnlich dem
kleinzelligen Lungenkarzinom. Grof3zellige neuroendokrine Karzinome zeigen
grolde, pleomorphe Zellen und Nekroseareale, seltener drisenbildendes Gewebe

oder inselartiges Wachstum.™

Histopathologisch relevant sind das Protein Ki-67 fur das Grading der Tumore und

Chromogranin fur die Klassifikation der Tumore.™

Ki-67:

Ki-67 wird in proliferierenden Zellen exprimiert. MIB-1 Antikdrper werden zur

Markierung des Proteins verwendet.”

Gleichzeitig mit dem Anstieg der
TumorgréRe (T) steigt auch der Ki-67 Index. Signifikante Unterschiede wurden
zwischen den TumorgrofRen T1 und T2, sowie zwischen T1 und T4 erkannt. Auch
das Vorkommen von Lymphknotenmetastasen (N1) korrelierte mit hdheren Ki-67-
Indices. Der Ki-67-Index hat eine prognostische Bedeutung. Umso hoher er ist,
desto schlechter ist die Prognose. Ein Anstieg der Ki-67-Indices geht mit

geringeren Uberlebensraten einher.®

Der Ki-67-Index errechnet sich aus dem Hundertfachen der immunhistochemisch
positiv markierten Zellen, geteilt durch die Gesamtheit der Tumorzellen. Die
Ermittlung der Werte erfolgt in den Regionen, die die grof3te Menge an markierten
Zellen besitzen. Verschiedene Methoden zur Ermittlung des Ki-67-Index werden
verwendet: Computerprogramme, die manuelle Zahlung der Zellen und das grobe

Abschatzen des Anteils der markierten Zellen.'”
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1.1.4 Symptomatik der GEP-NET

Die Symptomatik der Patientinnen mit GEP-NET variiert, abhangig vom
Sekretionsmuster der Tumore. Man unterteilt GEP-NET in funktionelle und nicht
funktionelle Tumore.® Abhangig vom sezernierten Peptid konnen unterschiedliche
Symptome oder Syndrome auftreten. Tabelle 7 zeigt unterschiedliche

Sekretionsprodukte verschiedener NET.

Tabelle 7 Einteilung in Darmabschnitte: Sekretionsprodukte der GEP-NET
und damit assoziierte Symptomatik, Daten aus (19)

Hormon/Neurotransmitter Tumor Symptom/Syndrom
Vorderdarmtumore (Pankreas, Magen, Duodenum)
Insulin Insulinom Hypoglykamie
Gastrin Gastrinom Peptische Ulzera, Diarrh6
Glukagon Glukagonom Diabetes Mellitus,

Exanthem
Somatostatin Somatostatinom Diabetes Mellitus, Gallensteine
VIP (= vasoaktives VIPom Wassrige Diarrho

intestinales Polypeptid)

Mitteldarmtumore (Jejunum, lleum, Colon ascendens)

Serotonin NET mit Lebermetastasen Karzinoidsyndrom
Neurotensin B NET mit Lebermetastasen

Hinterdarmtumore (Colon transversum, Colon descendens, Sigma)

Chromogranin A

Ein typisches mit NET assoziiertes Syndrom ist das Karzinoidsyndrom, verursacht
durch Ausschuittung von Serotonin. 95% der Falle von Karzinoidsyndromen
entfallen auf Patienten mit vorhandenen Lebermetastasen, die restlichen 5%
entfallen auf ovarielle oder retroperitoneale Metastasen.”® Die klassische Trias
des Karzinoidsyndroms besteht aus Flush (= Hitzewallung und Rétung der Haut),
Diarrhd und Endokardfibrosen, die in Folge zu Herzklappenerkrankungen fuhren
konnen. Flush-Symptomatik kann allerdings auch bei Patienten in der Menopause,
unter Alkoholkonsum, beim Drogenentzug und bei Stérungen des autonomen
Nervensystems, sowie bei anderen hormonproduzierenden Tumoren wie dem
medullaren Schilddrisenkarzinom, der Mastozytose und dem Phaochromozytom

auftreten. In frGhen Stadien kann die Flush-Symptomatik durch
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Nahrungsaufnahme, Stress, Alkoholkonsum und Katecholamingabe episodisch
ausgelost werden. Wahrend einem akuten Anfall sinkt der Blutdruck meist um 20-
30 mmHg. Das Karzinoidsyndrom tritt nicht bei allen Patienten mit GEP-NET auf.
Es zeigen sich unterschiedliche Haufigkeiten in Bezug auf die Lokalisation des
Tumors. So ist das Karzinoidsyndrom bei Tumoren der Appendix mit etwa 1% der

Falle selten, wahrend es im Diinndarm mit 30-60% der Falle deutlich haufiger ist.?

1.1.5 Diagnostik der GEP-NET

Spezifische diagnostische Tests flir NET sind Hormonmessungen,

Stimulationstests und NET-spezifische bildgebende Verfahren.

Messungen von Hormonen und Neurotransmittern:

Seit der Einflhrung des Radioimmunoassays im Jahr 1960 wurden durch diese
Methode zahlreiche Peptide entdeckt.?! Dies flihrte zu einer erleichterten
Identifikation von klinischen Syndromen, die mit Hormonuberproduktion
einhergehen (siehe Tabelle 7). Peptidbestimmungen gehdéren heute zu den

Grundvoraussetzungen der Diagnose von GEP-NET.®

Viele neuroendokrine Tumore im Gastrointestinaltrakt weisen eine erhdhte
Synthese und einen erhéhten Metabolismus von Serotonin und 5-
Hydroxytryptamin (5-HT) auf. Das Abbauprodukt dieser Substanzen, 5-
Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA), Iasst sich im Urin nachweisen und ist der am
haufigsten verwendete funktionelle Tumormarker in der Diagnostik von GEP-
NET.

Norheim et al. zeigten in ihrer Studie, dass bei 88% der getesteten Patientinnen,
die an metastasierten Karzinoiden erkrankt waren, eine erhdhte Ausscheidung von
5-HIAA innerhalb von 24 Stunden nachweisbar war.? In derselben Studie wurden

auch erhohte Konzentrationen von Neuropeptid K (NPK) bei allen Patientinnen mit
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metastasierten Karzinoiden des Mitteldarms nachgewiesen. NPK ist Teil der
Familie der Tachykinine. Dies sind Peptide, die vasoaktive Eigenschaften

aufweisen.®

Weitere Tumorprodukte:

Tumormarker, die nicht mit spezifischer Symptomatik einhergehen, aber in
erhohter Serumkonzentration bei GEP-NET nachgewiesen werden kdnnen, sind
das humane Choriongonadotropin o und 3, Somatostatin, das pankreatische

Polypeptid (PPP) und Calcitonin und Chromogranin.®

Abhangig von der Symptomatik, den gemessenen Laborparametern und der
Lokalisation des Primartumors werden die folgenden Tumormarker bestimmt:
Insulin, VIP, Kalzitonin, Pro-Insulin, Glukagon, C-Peptid, pankreatisches
Polypeptid, Gastrin, ACTH."®

Chromogranine, eine Familie von sekretorischen Proteinen, gelten als weitere
Tumormarker flr neuroendokrine Tumore. Sie kommen in neuroendokrinen
Granula von gesunden Zellen sowie von Tumorzellen vor.?*> Chromogranine finden
sich im Tumorgewebe von NET der Lunge, des Dinndarms, des Pankreas, sowie
beim Phaochromozytom, bei Hypophysentumoren und beim medullaren
Schilddriisenkarzinom.?® Bei Patientinnen mit neuroendokrinen Tumoren kénnen

Chromogranine auch im Plasma in erhéhten Konzentrationen nachweisbar sein.*

Eriksson et al. zeigten, dass die Plasmaspiegel von 2 Untergruppen der
Chromogranine, Chromogranin A und Chromogranin B, bei allen Patientinnen

ihrer Studie, die an GEP-NET erkrankt waren, erhoht waren.®

Bei 60-80% der NET-Patientinnen mit Residualtumoren finden sich erhéhte
Plasmaspiegel des Chromogranin A (CgA).?° Hohe CgA-Plasmawerte korrelieren
mit einer hdheren hepatischen Tumormasse und zeigen eine Assoziation mit einer
schlechten Prognose.?”?® In der Diagnosestellung kann CgA hilfreich sein. In
weiterer Folge hat es Bedeutung in der Kontrolle des Therapieerfolges und in der

Detektion von Progression oder Rezidiven.?**°
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Erhohte CgA-Werte sind nicht NET-spezifisch. Auch bei anderen
Krankheitsbildern wie Nieren-, Leber- und Herzversagen, chronisch atrophischer
Gastritis, nicht neuroendokrinen malignen Tumoren, aber auch bei
Protonenpumpeninhibitor-Therapie kdbnnen erhéhte CgA-Werte gemessen

werden.®’

Diskrepanz zwischen Hormonnachweis im Tumor und im Serum:

Der immunhistochemische Nachweis eines Hormons muss nicht mit einer
Ausschuittung des Hormons, und in Folge dessen, klinischen Symptomen

einhergehen.*

Eriksson et al. untersuchten 84 Patientinnen mit endokrinen Tumoren des
Pankreas.>® Die Serum-Insulin Konzentration wurde bei 80 Patientinnen
untersucht. 46% der untersuchten Patientinnen (37/80) zeigten erhdhte Serum-
Insulin-Konzentrationen, aber nur 91% der Patientinnen mit einem Insulinom
zeigten erhdohte Serum-Insulin-Konzentrationen. Serum-Gastrin war bei 52/84
Patientinnen erhoht. 88% der Patientinnen mit histologisch verifiziertem Gastrinom
zeigten erhdohte Serum-Gastrin-Konzentrationen. Einige Patientinnen wiesen auch
Erhdhungen der VIP-, Glukagon- und Kalzitoninkonzentrationen im Blut auf. Die
Diskrepanz zwischen dem Nachweis von Hormonen in Gewebsproben und den
Serumkonzentrationen der NET kdnnte auf eine fehlende Hormonsekretion
seitens der Tumorzellen, und/oder auf GroRenunterschiede der NET und damit
Unterschiede in der Menge der hormonproduzierenden Zellen zurickzufuhren

sein. Eriksson et al gehen auf diesen Faktor in ihrer Studie nicht ein.

Hormonstimulationstests:
Hormonstimulationstests konnen verwendet werden, um die Sensitivitat der
Diagnostik von GEP-NET zu erhhen.®

Der ,Standardized Meal Stimulation Test‘ kann zum Nachweis einer Beteiligung

des endokrinen Pankreas bei einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN
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Typ 1), aber auch von sporadisch aufgetretenen Tumoren des endokrinen
Pankreas verwendet werden.>*

Im Rahmen der Studie von Skogseid wurde der Test wie folgt durchgefuhrt: Den
Patientinnen wurde ein Fruhstluck, zusammengesetzt aus 66 g Kohlenhydraten,
18 g Proteinen und 22 g Fett, gegeben. 5 Minuten vor, sowie 0, 10, 20, 30, 45 und
60 Minuten nach Einnahme der Mahlzeit wurden Blutproben entnommen und auf
die Serumkonzentrationen von Gastrin, Insulin, PPP, Somatostatin und Glukagon

getestet.®

Skogseid et al fuhrten diesen Test bei 49 Personen durch, die in 3
Gruppen geteilt wurden.*® Gruppe A setzte sich aus insgesamt 5 Personen
zusammen, die an MEN Typ 1 erkrankt waren und einen diagnostizierten
pankreatischen NET (pNET) aufwiesen. Gruppe B setzte sich aus 12 Personen
zusammen, die an MEN Typ 1 erkrankt waren, bei denen allerdings kein pNET
feststellbar war. Gruppe C setzte sich aus 32 Personen zusammen, die mit den an
MEN Typ 1 erkrankten Personen verwandt waren, allerdings selbst gesund waren.

Die Kontrollgruppe bestand aus 15 Personen.

Im Vergleich zu Gruppe C und der Kontrollgruppe zeigten sich bei den Gruppen A
und B erhohte basale Plasmakonzentrationen von PPP und Gastrin, sowie ein
signifikant héherer Anstieg von PPP und Gastrin nach Nahrungsaufnahme. Die
basalen Insulinplasmakonzentrationen und Somatostatinplasmakonzentrationen
zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen A, B, C und der
Kontrollgruppe. Dasselbe gilt flir den Insulinanstieg nach der Nahrungsaufnahme.
Die basalen Glukagonplasmakonzentrationen waren bei den Gruppen A und B
signifikant hoher als bei der Gruppe C und der Kontrollgruppe. Der Anstieg der
Plasmakonzentrationen nach Nahrungsaufnahme zeigte hier allerdings keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Bei den oben aufgelisteten
untersuchten Faktoren wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der

Kontrollgruppe und Gruppe C beobachtet.®®

Der Sekretininjektionstest kann die Diagnose eines vorliegenden Gastrinoms
bestatigen. Hierbei wird ein intravendser Bolus von Sekretin gegeben. Im Intervall
von 5 Minuten wird anschlief3end bis zur 30. Minute nach Bolusgabe die

Serumgastrinkonzentration des Patienten bestimmt. Die Evaluation des
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Sekretininjektionstests zeigt in der Literatur verschiedene Kriterien fur ein positives
Ergebnis.*® In Graz wird das Kriterium von McGuigan verwendet. McGuigan et al
schlagen vor, ab einer absoluten Serumgastrinerhéhung von 200 pg/ml nach
Sekretininjektion das Ergebnis als positiv zu werten, da dieser Cut-Off-Wert keine

falsch positiven und sehr wenige falsch negative Ergebnisse zur Folge hétte.*

Far den Nachweis eines Insulinoms wird ein Fasten-Test von 12 bis 72 Stunden
verwendet. Dabei muss auf jede Nahrungsaufnahme verzichtet werden und es
erfolgt eine klinische Beobachtung des Patienten/der Patientin auf Auftreten von
Hyperglykdmiesymptomen und regelmaRige Blutabnahmen.®” Diese
Untersuchung kann, in Kombination mit einer Bestimmung der Glukose im Blut,
sowie des Seruminsulins, des C-Peptids und des Proinsulins bei Verdacht auf das
Vorliegen eines Insulinoms durchgeflihrt werden. Sinkt die Glukose im Blut unter
2,2 mmol/l und/oder steigt das Verhaltnis von Insulin zu Glukose Uber einen Wert
von 5,4 und/oder steigt das C-Peptid oder das Proinsulin Gber den Referenzwert,

gilt dies als positiver Fasten-Test.%

Eine weitere Méglichkeit fur die Diagnose eines Insulinoms ist der Insulin-

t.38

Suppressionstest.”™ Man injiziert Insulin und tberpruft die Veranderungen des C-

Peptids. Sollten weniger als 50% des C-Peptids supprimiert werden, gilt dieses

Ergebnis als positiver Test.*

Bildgebende Verfahren:

Bildgebende Verfahren spielen eine wichtige Rolle in der Primardiagnostik, sowie
im Tumorstaging, aber auch im Follow-Up, wie z.B. zur Kontrolle des Ansprechens
auf die Therapie von GEP-NET.*® Guidelines zu ihrem Einsatz wurden von der
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) veréffentlicht und werden im

Folgenden zitiert. 204046

Bei Patientinnen mit GEP-NET werden heute die folgenden bildgebenden
Verfahren empfohlen: Thoraxrontgen oder Thorax-CT und das CT des Abdomens

und der Pelvis.*
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Zusatzlich konnen MRTs des Abdomens und des Beckens bei Patientinnen mit
Nierenerkrankungen, sowie Allergien gegen intravendse Kontrastmittel nutzlich
sein.* Bei auftretenden klinischen Symptomen, darunter gastrointestinale
Blutungen, Erbrechen und abdominelle Schmerzen, wird auch die Endoskopie

empfohlen.*®

Konventionelle bildgebende Verfahren haben bei der Suche nach GEP-NET meist
geringe Detektionsraten, bedingt durch ihren meist geringen Durchmesser (<2
cm). Fur die Detektion von Primartumoren bei bereits aufgetretenen Metastasen
sind fiir das CT Detektionsraten von 0-6% beschrieben.***? Die Hauptaufgabe der
Bildgebung besteht daher im Staging der metastasierten Tumore, sowie in der

Kontrolle des Therapieerfolges.*

Die CT-Enterographie besitzt eine hohe Sensitivitat fur die Detektion von kleinen
NET des Dinndarms und eine exzellente Sensitivitat fir Tumore, die sich sonst
lediglich als gastrointestinale Blutung prasentieren.>**® Durch die verwendeten
Kontrastmittel kbnnen kleine Tumore im Rahmen der CT-Enterographie besser
detektiert werden. Anstatt von Barium wird hierbei ein neutrales, hyperosmolares
Kontrastmittel verwendet, das dem Tumor im Vergleich zum Hintergrund einen

scharferen Kontrast verleiht.3%%

Ein weiteres wichtiges Verfahren fur die Bildgebung von GEP-NET ist die
Szintigraphie. °®°” Neuroendokrine Zellen von hoch- und mitteldifferenzierten NET
verfugen Uber Oberflachenrezeptoren, durch die ihre physiologischen Funktionen
beeinflusst werden. Ein ubiquitarer Rezeptor ist hierbei der Somatostatinrezeptor
(SSTR). Somatostatin bindet an diesen, wird aber schnell von den Peptidasen im
Blut wieder abgebaut. Daher wirkt Somatostatin hauptsachlich parakrin.
Synthetisch hergestellte Somatostatinanaloga (SSA) verfligen Uber eine erhdhte
Resistenz gegen die Peptidasen und kdnnen systemisch eingesetzt werden. Sie
binden bevorzugt an den SSTR Subtyp 2 und in geringerem Ausmalf} an den
Subtyp 5. Diese Rezeptoren werden von den meisten GEP-NET exprimiert. Das
am haufigsten verwendete SSA ist Octreotid. Octreotid wird zusatzlich als
radioaktiv markierter Tracer in Kombination mit 111In-diethylenetriamine

pentaacetic acid als DTPA-Octreotid hergestellt.*®’
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Bei maligner Entartung behalten die Zellen der GEP-NET meist das Vorkommen
von SSTR an ihrer Zelloberflache, unabhangig ob der Tumor funktionell oder nicht
funktionell ist. Daher kdnnen die Zellen mithilfe von '"'In-DTPA-Octreotid
dargestellt werden. Dies gilt sowohl flr die Zellen des Primartumors, als auch fur

die Zellen der Metastasen.*®°8

" In-DTPA-Octreotid wird daher fiir die Detektion und die Darstellung der
Tumorausbreitung von GEP-NET verwendet, sowie fur die Fragestellung, ob die
spezifische Bestrahlung von Tumorzellen mit radioaktiven Partikeln mdglich ist.
Octreotid und andere SSA werden dafiir gekoppelt mit ®®Ga, in der PET

verwendet.>®

In Europa wurde mittlerweile in der Primardiagnostik die Octreotid- oder
Somatostatinrezeptorszintigraphie vom sensitiveren Gallium-DOTANOC-PET CT
abgeldst. Fur das Staging der NET ist die Somatostatinrezeptorszintigraphie mit
SPECT hilfreich.?%44!

Abbildung 1 zeigt die Verwendung der Somatostatinrezeptorszintigraphie in der

Verlaufskontrolle eines NET.
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Abbildung 1 Somatostatinrezeptorszintigraphie bei einer Patientin mit
Tumorprogression eines pankreatischen NET.

In der Leber sind Signale der Metastasen zu sehen. Dargestellter Verlauf von
April 2011 (linkes Bild) bis zum Janner 2013 (rechtes Bild). Bilder zur
Verfligung gestellt von Univ. Prof. Rainer Lipp.
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Abbildungen 2 und 3 stellen die Ergebnisse von konventioneller CT und SPECT-
CT gegenuber.

Abbildung 2 Lebermetastasen eines NET mit unbekanntem Primum.

Links im CT, rechts im SPECT/CT. Bilder zur Verfiigung gestellt von Univ.
Prof. Rainer Lipp.

Abbildung 3 Primumsuche bei Verdacht auf NET.

Links im CT, rechts im SPECT/CT. NET im Colon Transversum. Bilder zur
Verfugung gestellt von Univ. Prof. Rainer Lipp.
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1.1.6 Organspezifische NET-Diagnostik

Diagnostik der Osophagus-NET:

Neuroendokrine Tumore des Osophagus sind selten.® Im CT zeigen sich diese
als irregulare Verdickung der Osophaguswand oder als polypoide Lasionen. Die
Bestatigung des Verdachtes auf Osophagus-NET erfolgt durch die endoskopisch
gewonnene Biopsie. Als Differentialdiagnosen muss man benigne Lasionen
(H&mangiom, Leiomyom, fibrovaskularer Polyp) sowie das maligne
Osophaguskarzinom beachten. Die Prognose der Osophagus-NET hangt von der

Eindringtiefe des Tumors und vom Tumorstadium ab.3%%°

Diagnostik der Magen-NET:

Die Magen-NET machen insgesamt etwa 12% der gesamten GEP-NET aus. Sie
werden in 3 Typen eingeteilt.? Einige Quellen schlagen zusétzlich einen 4. Typ
vor, der wenig differenzierte NET enthalt, und NET, die endokrine und exokrine

Eigenschaften aufweisen.®"%?

Typ 1 und Typ 2 Magen-NET prasentieren sich als kleine, multifokale,
hypervaskularisierte Tumore im Korpus und Fundus. Typ 2 Magen-NET sind
assoziiert mit Hypergastrinamie. Typ 3 Magen-NET prasentieren sich meist als
singularer Tumor, der eine zentrale Nekrose aufweist. Bei Diagnosestellung des
Typ 3 Magen-NET bestehen meist bereits Metastasen in den Lymphknoten und in

der Leber.*®

Differentialdiagnosen des Typ 1 und 2 NET sind Funduspolypen, hyperplastische
Polypose, verschiedene Polyposesyndrome (darunter auch das Peutz-Jeghers-
Syndrom und die familiare adenomatdse Polypose), das Kaposi Sarkom, das
Adenokarzinom, Metastasen (im Besonderen vom Nierenzellkarzinom und vom
malignen Melanom) und Glomustumore.®>%* Differentialdiagnosen von Typ 3
Tumoren sind das Adenokarzinom, gastrointestinale Stromatumore und das

Lymphom.*
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Die Diagnose wird mittels Osophagogastroduodenoskopie (OGD) gestellt. Um die
Infiltrationstiefe der haufig multiplen Tumore und damit ein Tumorstaging zu
beurteilen, ist der endoskopische Ultraschall (EUS) hilfreich. Dieser sollte
jedenfalls bei groReren (>1cm DM) Tumoren vor geplanter endoskopischer

Abtragung durchgefiihrt werden.*%¢°

MRT und CT sind bei Typ 1 und Typ 2 Tumoren meist von untergeordneter Rolle.
Bei Typ 3 Tumoren werden sie allerdings im Rahmen des Tumorstagings

eingesetzt.

Positronenemmisionstomographische Untersuchungen mit Ga-DOTATOC konnen
bei Patientinnen mit Typ 2 oder Typ 3 Tumoren ebenfalls im Rahmen des

Stagings von Bedeutung werden.*

Diagnostik der duodenalen NET:

Die neuroendokrinen Tumore des Duodenums machen etwa 8% der gesamten
GEP-NET aus.® Das Karzinoidsyndrom tritt bei NET im Duodenum selten auf. Im
Gegensatz zu den NET im lleum und Jejunum entwickeln sich duodenale NET nur
selten aus den enterochromaffinen Zellen, die flr die tGberschiissige
Serotoninausschittung verantwortlich sind. NET des Duodenums entstehen meist
aus Gastrin produzierenden G-Zellen oder Somatostatin produzierenden D-
Zellen.**%* D-Zell-Tumore entstehen hauptsachlich in der periampulléren Region
und weisen eine Assoziation mit der Neurofibromatose Typ 1 auf. G-Zell-Tumore
treten hingegen sporadisch, oder in Assoziation mit der multiplen endokrinen
Neoplasie (MEN) Typ 1, auf.*60:67

Auch in der Diagnostik der duodenalen NET ist die Endoskopie des oberen
Gastrointestinaltraktes vorrangig. Die sensitivste Methode ist die OGD mit
Biopsieentnahme. Friihe Stadien sind haufig Zufallsbefunde. Submukése Tumore
wie z.B. das Gastrinom, werden nur in 30-60% der Falle diagnostiziert. Essentiell
ist die Beschreibung der genauen Lokalisation (periampullar, nicht periampullar)
sowie die makroskopische Grofle des Tumors und die Biopsieentnahme flr das

histologische Grading.*?
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Multiple Ulzerationen in Magen und Duodenum, eventuell in Kombination mit
Diarrhoe, sollten immer verdachtig auf ein Zollinger-Ellison-Syndrom sein, welches
die Folge eines Gastrinoms ist, und zu einer entsprechenden weiterflihrenden
laborchemischen Abklarung inklusive Gastrinbestimmung im Serum,
Chromogranin-A-Bestimmung im Serum und Sekretintest fuhren soll (siehe

Hormonstimulationstests).*?

Zur Stadieneinteilung dieser oft kleinen Primartumore ist der endoskopische
Ultraschall essentiell, mit dem die Grolze sowie die Tiefenausdehnung, ebenso wie
der Lymphknotenstatus beurteilt werden kénnen. Die Infiltration der muscularis

propria ist auch bei kleinen Tumoren ein Risikofaktor fiir die Metastasierung.®®

Zum Zeitpunkt der Diagnose sind bereits 11% im Stadium 1V, 12,6% im Stadium
11, 10,3% im Stadium Il und 66,2% im Stadium 1.8 (Zur Stadieneinteilung siehe
Tabelle 2)

Im CT zeigen sich duodenale NET als intraluminale Polypen, zirkumferente
Wandverdickungen, oder intramurale Gewebeproliferationen, die in der arteriellen

und vendsen Kontrastmittelphase deutliche Signale geben.?%%

Differentialdiagnosen sind das Duodenaladenom und das Adenokarzinom. Ein
hypervaskular bedingt verstarktes Signal innerhalb des Polypen oder der

Duodenalwand ist hinweisend fiir das Vorliegen eines NET.*

Periampullare Tumore konnen den Ductus choledochus verschlielien und damit
eine Stauung der Gallengange verursachen. Die endoskopische

Gewebsgewinnung ist notwendig fiir die Diagnose.®**

Diagnostik der NET von Jejunum und Ileum:

26% der GEP-NET entstehen im Dinndarm. Dabei ist das lleum der haufigste
Ursprungsort.®® Die Diagnose findet bei NET aus Jejunum und lleum haufig erst
spat statt, da diese meist langsam wachsende, asymptomatische Tumore sind,

oder unspezifische Symptome verursachen.”® Symptomatische Tumore
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verursachen abdominelle Schmerzen, gastrointestinale Blutungen und
Dunndarmobstruktionen. Im CT sind diese Tumore aufgrund ihrer geringen GroRe
schwer zu erkennen, jedoch kann die Detektion mit neutralen, oralen
Kontrastmitteln wie einer 0,1% Bariumsulfat-Lésung erleichtert werden.**"""2 CT-
Angiographien sind nitzlich bei der Uberprifung der mesenteriellen
GefaRbeteiligung.” Die CT sowie die MRT sind ein wichtiger Teil des Stagings
sowie der praoperativen Diagnostik.?>"*"* Ga-PET-DOTATOC ist sinnvoll bei der

Suche nach einem Primum bei Patienten mit suspiziertem Tumor.2%"

Tumorsekretionsprodukte sind Serotonin, welches ein Karzinoidsyndrom

verursachen kann, sowie Neurotensin B. (siehe Tabelle 7)

30-40% der NET des Dunndarms sind multipel. Auf3erdem kénnen sie gemeinsam
mit anderen Malignomen auftreten.”® Die haufigsten zweiten Malignome sind

Tumore in: Prostata, Kolon, Brust, Lunge, Bronchus und Harnblase.””

Lymphknotenmetastasen treten in 41% der Falle auf, Fernmetastasen in 30% der
Falle.®"® Der biochemische Nachweis erfolgt durch 5-HIAA und CgA.

Diagnostik der NET der Appendix:

6% der GEP-NET treten in der Appendix auf.® In der Appendix sind die
neuroendokrinen Tumore die haufigsten Tumore (60% der Tumore).”® Die NET
der Appendix sind meist unter 1 cm grof3 und treten meist bei jungen Patientinnen

auf. Sie werden oft zufallig bei Appendektomien gefunden.®®

Im CT sind diese Tumore aufgrund ihres kleinen Durchmessers schwer zu finden.
Zeichen einer Appendizitis, wie die diffuse Verdickung der Appendixwand oder
periappendikale Fettstreifen, kbnnen dargestellt werden. GréRere Tumore kdnnen

als Weichteilgewebe mit oder ohne Kalzifikationen entdeckt werden.*®

ENETS legten in ihren Guidelines fest, dass dieselben diagnostischen Verfahren
fur NET der Appendix empfohlen werden, wie sie auch im Rahmen der Diagnostik

von Jejunum und lleum gelten.*?
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Diagnostik der NET des Kolons und des Rektums:

NET des Kolons sind ublicherweise uber 2 cm grofd und treten haufiger im Colon
ascendens und im Zakum auf.®"®? Im CT kann kein Unterschied zwischen dem
Adenokarzinom und dem NET des Kolons erkannt werden, da sich beide Tumore
als zirkumferente Wandverdickung oder als polypoide Masse darstellen, sowie

eine Lymphadenopathie aufweisen kénnen.>®

Die Serumbestimmung von CgA ist fur die Diagnose von NET des Kolons und
Rektums hilfreich.?>#*%° Auch die B-HCG-Konzentration im Blut kann bei NET im

Kolon erhoht sein.®

34% der GEP-NET entstehen im Rektum.® Die NET des Rektums sind meist
asymptomatisch und werden zufllig im Rahmen einer Koloskopie gefunden.®” Im
CT konnen sie als kleine, vereinzelte Noduli oder als grol3e, ulzerierte Masse zu
sehen sein. Um die Diagnose eines NET zu bestatigen ist jedoch eine Endoskopie

mit Biopsie notwendig.®%°

Zusatzlich kann auch die Bestimmung von PPP im Serum hinweisend fur einen

rektalen NET sein.®®

Diagnostik der NET des Pankreas:

Die CT und die MRT werden am haufigsten fur die Diagnose der Pankreas NET

verwendet. Hierbei liegen Sensitivitat und Spezifitat tber 90%.%°

Pankreatische NET sind einer endosonographischen Diagnostik zuganglich. Im
Nativmodus stellen sie sich in mehr als 80% als im Vergleich zum
Pankreasparenchym hypoechogene, oval-spharische und gut abgrenzbare
Tumore dar.**®" In der kontrastmittelverstérkten Endosonographie (CE-EUS)

stellen sich pNET in (iber 80% der Falle als hypervaskularisierte Lasionen dar.%?

Die hochste Sensitivitat in der Lokalisation der pankreatischen NET hat die Ga-
PET-DOTATOC (86-100%). Die Spezifitat liegt im Bereich von 79-100%, mit
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Ausnahme der Insulinome, bei denen lediglich eine Spezifitat von 25% ermittelt

wurde 4193

Der Sekretininjektionstest kann fur die Detektion eines Zollinger-Ellison-Syndroms
(ZES) verwendet werden.*' Bei Patienten, die eine Therapie mit
Protonenpumpeninhibitoren erhalten, kann es im Rahmen des Tests allerdings zu
einem falsch positiven Ergebnis kommen.** Auf die Bestimmung von CgA-
Serumwerten sollte verzichtet werden, da diese in bis zu 30% der Patientinnen mit
ZES normal sein kénnen.® Bei Unklarheiten in der Diagnose soll die Abklarung in

einem spezialisierten Zentrum stattfinden.%*

Folgende diagnostischen Kriterien gelten fiir die Diagnose eines Insulinoms**:

Symptome eines Hyperinsulinismus muissen beobachtet werden, zusatzlich
mussen auffallige Pasmakonzentrationen der folgenden Substanzen bestehen:
Glukose <55 mg/dl, Insulin 23.0 pU/ml, C-Peptid 20,6 ng/ml, Proinsulin 25,0 pmol/I.

Nicht funktionelle pNET sollen mithilfe der Serumbestimmung von CgA
diagnostiziert werden.* Bei der Entwicklung von hormonellen Symptomen sollen
die suspizierten Hormonerhéhungen mittels Serumbestimmung untersucht

werden.*" Stimulationstests fiir NET des Pankreas wurden oben beschrieben.

Diagnostik der Metastasen von GEP-NET:

Zum Zeitpunkt der NET-Diagnose haben 21% der Patientinnen bereits
Fernmetastasen und 19% Lymphknotenmetastasen.**'® Die Lokalisation der

auftretenden Metastasen ist abhangig von der Lokalisation des Primartumors. '’

Lebermetastasen sind (iblich fiir GEP-NET und treten in 37-55% der Falle auf.'®*
1% Die meisten Lebermetastasen sind hypervaskular, 6-20% sind
hypovaskular.'%1%°1% pije MRT oder alternativ die CT werden fiir die Detektion
von Metastasen im Rahmen des Stagings nach der Erstdiagnose eines high grade
NET verwendet. Zusatzlich wird die Somatostatinrezeptorszintigraphie
verwendet.***24® Der transabdominelle Ultraschall ist fiir die Suche nach

Lebermetastasen geeignet.20 Die MRT (im Besonderen T2 gewichtete Phasen)
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wird fiir die Follow-Up Untersuchungen der Lebermetastasen verwendet.'”’ Bei
allen pankreatischen NET, die kein Insulinom sind, wird die PET/CT vorrangig fur

das Staging verwendet.*’

Seltenere Lokalisationen flur Metastasen sind Weichteilgewebe, Herz, Niere,

Gehirn, Brust und Hoden.87:104.108,109

1.1.7 Therapie der GEP-NET: Therapieziele und Therapieoptionen

Die Therapie der GEP-NET verfolgt 2 Ziele: Zum einen wird auf die
Verlangsamung oder die ganzliche Umkehrung des Wachstums und der Aussaat
der Tumore abgezielt. Zum anderen werden die Symptome der
Hormonuberproduktion gelindert. Bei lokalisierten Tumoren konnen diese Ziele
durch chirurgische Entfernung erreicht werden. Zum Zeitpunkt der Diagnose

bestehen allerdings bereits meist Metastasen.®

Fir die Kontrolle des Tumorwachstums bei metastasierten Tumoren werden
neben operativer Therapie und Tumordebulking folgende Verfahren

angewandt® 110114

e Somatostatinanaloga

e mTOR Inhibitoren

e Sunitinib

e Chemotherapie mit Streptozotocin alleine oder in Kombination mit
Doxorubizin oder Fluoruracil.

¢ Interferon-a in hoher Dosierung.

e Lokal ablative Verfahren: Die Zerstérung von Lebermetastasen durch
transarterielle Chemoembolisation (TACE). Der Zugang findet hierbei tber
die Leberarterien statt. Alternativ ist auch eine direkte Infiltration der
Metastasen mit zytotoxischen Substanzen madglich. Aufderdem gehort zu
diesen Verfahren die Radiofrequenzablation.

¢ Radionuklid-Therapien
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Zur Sinnhaftigkeit der operativen Therapie und des Tumordebulkings ist die

Datenlage kontrovers und wird in den folgenden Absatzen diskutiert. Die

Uberpriifung des Erfolges dieser Verfahren in Graz war das Ziel der retrospektiven

Analyse meiner Diplomarbeit.

Fir die Therapie der pathologischen Hormonproduktion werden folgende

Verfahren angewandt?:

Die Funktion des Zielgewebes kann blockiert werden. Diaxozid wird bei
Hyperinsulinamie verwendet. Protonenpumpeninhibitoren, H2-Blocker oder
die chirurgische Magenresektion kdnnen bei Gastrinomen angewandt
werden. Die Darmmotilitat kann bei Diarrhd im Rahmen von
Somatostatinomen, Gastrinomen und VIPomen, beispielsweise mit
Loperamid, gehemmt werden.

Die Freisetzung der Transmitter aus den Tumorzellen kann blockiert
werden. Mithilfe von Somatostatin und kunstlich hergestellten Analoga
(Octreotid und Lanreotid) kann, sofern die Tumorzellen noch auf diesen
Reiz reagieren, die Hormonausschuttung verringert werden. Dies flhrt zu
einer Symptomlinderung und in manchen Fallen auch zur Tumorregression.
Nebenwirkungen dieser Therapie sind leichte Hyperglykamie, Steatorrhoe,
abdominelle Schmerzen, Ubelkeit und ein langfristig erhdhtes

Gallensteinrisiko.

1.1.8 Kurative chirurgische Therapie, Tumor-Debulking und lokal ablative

Verfahren

Die einzige bekannte kurative Therapiemdglichkeit von GEP-NET ist die

chirurgische Entfernung des Tumors.""® Im Folgenden werden auch

interventionelle oder chirurgische Therapien diskutiert, deren Ziel es ist, die

Tumormasse zu reduzieren, ohne dass eine vollstandige Tumorentfernung

moglich ist. Diese sind das Tumor-Debulking und lokal ablative Verfahren, deren

Wirksamkeit in der Literatur kontroversiell eingeschatzt wird.
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Therapie von G1 und G2 Tumoren:

ENETS nennen in ihren Guidelines bei Patientinnen mit G1 und G2 Tumoren,
unabhangig davon, ob Leber- oder Lymphknotenmetastasen bestehen, eine

chirurgische Therapie mit kurativem Ziel als mdgliche Option.**

Sollte eine kurative Therapie nicht moéglich sein, nennen ENETS folgende

Alternativen:

e Lokoregionare Therapien oder lokal ablative Therapien. Dies sind die
Radiofrequenzablation und die TACE. Die Wahl des Verfahrens soll
individuell von Patientln zu Patientln abgewogen werden, da vergleichende

Studien fehlen.**

e Die chirurgische Behandlung mit dem Ziel der Cytoreduktion (Tumor-
Debulking) wird als Alternative zu lokoregionaren Therapien vorgeschlagen,
vor allem bei Patientinnen mit funktionellen Tumoren, aber auch bei
Patientinnen, die an der Tumorlast leiden. Unklar ist, ob auch
asymptomatische Patientinnen einen Vorteil vom Tumor-Debulking haben.
Die Resektion und/oder Ablation von metastasierten GEP-NET im Rahmen
einer cytoreduktiven Indikation wurde in mehreren Studien als fur die

Patientlnnen vorteilhaft beschrieben.'®"1®

Operative Therapie von G3 Tumoren:

Auch bei Patientinnen mit G3 Tumoren wird die kurative chirurgische Entfernung

als Moglichkeit genannt, sollte der Tumor noch im lokalisierten Stadium sein.*

Bei Tumoren, die schwere Komorbiditaten verursachen und bei Tumoren, deren
anatomische Lage eine Resektion aufgrund der hohen einhergehenden Morbiditat
nicht zielfiihrend enden lassen wiirden (z. B. am Osophagus), werden Chemo-
und/oder Radiotherapie empfohlen. Tumor-Debulking sowie lokal ablative

Verfahren sind bei G3 Tumoren allerdings nicht empfohlen.*®
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Studien zum Tumor-Debulking und zur Cytoreduktion bei Patienten mit G1 bis G3
Tumoren:

Mayo et al untersuchten das 5-Jahres-Uberleben und das 10-Jahres-
Uberleben von 339 Patientinnen, die eine auf die Leber gerichtete
chirurgische Therapie mit dem Ziel des Tumor-Debulkings erhielten.'"®
Nach 5 Jahren lebten noch 74%, nach 10 Jahren lebten noch 51% der 339
Patientinnen. Bei 94% der Patientinnen trat innerhalb von 5 Jahren erneut
Tumorgewebe in der Leber auf.

Taner et al untersuchten das 5- und 10-Jahres-Uberleben bei Patientinnen,
die, zusatzlich zu einer chirurgischen Behandlung, eine
Radiofrequenzablation zum Tumor-Debulking erhielten.’?® Nach 5 Jahren
lebten noch 80% der Patientinnen. Nach 10 Jahren lebten noch 59% der
Patientinnen.

Watzka et al untersuchten 451 NET-Patientinnen, von denen 204
Patientinnen Metastasen in der Leber aufwiesen.'® 94 dieser Patientlnnen
erhielten eine chirurgische Therapie. Diese wurde, je nach PatientIn, mit
kurativer, oder in palliativer Absicht durchgefuhrt. Im Vergleich des 10-
Jahres-Uberlebens stellten sie folgende Beobachtungen auf: Bei
Patientinnen mit vollstandiger Resektion des Tumors (RO) lag dieses bei
90,4%. Bei Patientinnen mit R1-Operationen lag es bei 53,4% und bei
Patientinnen mit R2-Operationen (in der Arbeit wird in diesen Fallen von
Tumor-Debulking gesprochen) lag es bei 51,4%. Diese Werte stehen im
Vergleich zu Patientlnnen, die keine chirurgische Therapie an der Leber
erhielten mit 19,4%.

Yuan et al fuhrten eine Metaanalyse von 7 Studien durch und verglichen die
Uberlebensraten von Patientinnen mit pNET und vorhandenen
Lebermetastasen bei Patientinnen, die eine chirurgische Therapie erhielten
und bei Patientinnen, die keine chirurgische Therapie erhielten.'?'?8 Sje
beobachteten, dass die Leberresektion mit einer signifikanten Besserung
der Symptomatik der Patientinnen einhergeht. Aulerdem beobachteten sie
auch, dass das 2-, das 3- und das 5-Jahres-Uberleben von Patientinnen,
die eine chirurgische Therapie erhielten, besser war als bei Patientinnen,

die keine chirurgische Therapie erhielten.
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Kombinierte chirurgische und medikamentiése Therapie:

Deutsch et al untersuchten erwachsene Patientinnen mit metastasierten GEP-
NET im Zeitraum von Dezember 1997 bis Juni 2013.° Inkludiert wurden hierbei nur

Patientlnnen, deren NET durch eine Biopsie histologisch bestatigt wurde.

Alle ausgewahlten Patientinnen wiesen metastasierte NET auf, die refraktar auf
eine medikamentose Therapie waren, wobei die Progression entweder
radiologisch, oder aber zumindest klinisch beobachtet werden musste. Insgesamt
verwerteten sie die Daten von 49 chirurgisch behandelten Patientinnen, von

denen 34 zusatzlich Somatostatinanaloga erhielten.

Die Operationen wurden hierbei mit dem Ziel der Cytoreduktion von mindestens
80-90% der Tumormasse durchgefuhrt. Nicht resezierbare Tumore wurden durch

lokal-ablative Verfahren therapiert.

Zum Vergleich wurden Daten aus dem SEER Programm des amerikanischen
National Cancer Institutes (Surveillance, Epidemiology and End Results)
herangezogen. Dies ist ein gesammeltes Tumorregister der Vereinigten Staaten
von Amerika. Alle Patientinnen mit im Zeitraum von Janner 2003 bis Dezember
2009 diagnostizierten GEP-NET wurden aus diesem Tumorregister ausgewahlt,

wobei Patientinnen mit rein lokoregionaren GEP-NET ausgeschlossen wurden.

Alle Patientinnen von Deutsch et al zeigten eine Besserung der Symptomatik,
nachdem die cytoreduktive Therapie durchgefiihrt worden war.® Patientinnen mit
wiederkehrender Erkrankung entwickelten innerhalb von 24 bis 48 Monaten

wieder Symptomatik.

34 Patientlnnen erhielten Somatostatinanaloga. Diese erhielten 10 Patientinnen
vor und 24 Patientinnen nach der chirurgischen Resektion. Bei Patientlnnen, die
nach der Resektion Somatostatinanaloga erhielten, zeigten sich signifikant
bessere Ergebnisse. Grundsatzlich erhielten Patientinnen mit aggressiveren
Tumorerkrankungen Somatostatinanaloga, bedingt durch aufgetretene perineurale

oder lymphovaskulare Invasion sowie hdherem Tumorgrading.

Die Patientlnnenakten, die aus dem SEER Programm entnommen worden waren,

wurden anhand der erhaltenen Therapie in Kohorten aufgeteilt. 104 Patientinnen
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erhielten eine Kombinationstherapie aus Somatostatinanaloga und Resektion.
Hierbei lagen das 5- und 10-Jahres-Uberleben bei 68,3% und 60,0%. 202
Patientinnen wurden nur chirurgisch behandelt. Hierbei lagen das 5- und 10-
Jahres-Uberleben bei 50,0% und 36,0%. 1093 Patientinnen erhielten weder
Somatostatinanaloga, noch eine chirurgische Therapie. Hierbei lagen das 5- und
10-Jahres-Uberleben bei 34,3% und 26,3%.

Diese Studien berucksichtigend stellt sich die Frage, ob eine chirurgische

Intervention zur Massenreduktion des NET hilfreich ist, oder nicht.

1.1.9 Ziel meiner Studie

Studien zu GEP-NET sind aufgrund der Seltenheit dieser Tumore vergleichsweise
selten und schlieen oft nur relativ niedrige Patientinnenzahlen ein.
Nichtsdestotrotz hat das Tumor-Debulking in den oben genannten Studien
glinstige Ergebnisse fiir das Uberleben der Patientinnen gezeigt. Im Rahmen
meiner retrospektiven Studie soll der Effekt des Tumor-Debulkings bei

Patientinnen des LKH Graz untersucht werden.

Im Speziellen sollen die folgenden moglichen Einflussfaktoren auf das PFS
untersucht werden:

e Tumorlokalisation

e Grading
e Art der Erstlinientherapie
o Ki-67-Index

e Geschlecht
¢ Metastasierungmuster
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2. Methoden

2.1 PatientInnenkollektiv

Im Rahmen der Erstellung eines osterreichischen Tumorregisters fur NET wurden
alle Patientlnnen, die sich im Zeitraum von Janner 2014 bis Dezember 2015 an
der NET-Ambulanz des LKH Graz eingefunden hatten, zur Teilnahme am Register
eingeladen. Die Patientlnnen wurden nach erfolgter NET-Diagnose zum weiteren
Management zugewiesen. Die Patientinnen wurden im Rahmen der laufenden
Studie ,Progressionsbeurteilung neuroendokriner Tumore — ein prospektives
multizentrisches Projekt rekrutiert, fur die eine Genehmigung des
Ethikkommittees der Meduni Graz mit der Nummer 26-022 besteht. Die im
klinikinternen Programm Medocs zuganglichen Daten der Patientlnnen, die im
Zusammenhang mit der NET-Erkrankung stehen, wurden bearbeitet. Etwaige
Befunde von anderen Krankenhausern wurden angefordert und in ausgedruckter

Form bearbeitet. Folgende Befunde wurden in das Tumorregister eingefugt:

e Histologische Befunde

e Labormedizinische Befunde

¢ Radiologische Befunde

e Chirurgische Operationsberichte

e Befunde, die im Rahmen der Kontrollen in der NET-Ambulanz erhoben
wurden

e Endoskopische Befunde

e Sonstige Befunde, die in Zusammenhang mit der NET-Erkrankung stehen
(erstes beschriebenes Auftreten von tumorbedingter Symptomatik,
symptombedingte stationare oder ambulante Behandlung an anderen

Krankenhausern)
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2.2 Fiir die Studie verwendete Daten

Die ausgewerteten Daten wurden anonymisiert in einem passwortgeschutzten,
online zugangigen Tumorregister gespeichert. Das Tumorregister wurde von der
Osterreichischen Gesellschaft fur neuroendokrine Tumore (ANETS) erstellt und
besteht seit 2014. Die im Register befindlichen Daten wurden im Rahmen dieser
Diplomarbeit ausgearbeitet und zusammengefasst. Im Tumorregister wurden im
Speziellen folgende Informationen festgehalten, die im Rahmen meiner Studie

ausgewertet wurden:

e |okalisation des Primums

e Grading

e Die durchgefuhrten und erhaltenen Therapien (sowohl chirurgisch, als auch
konservativ)

o Ki-67-Index

e Geschlecht

e Vorkommen/Lokalisation von Metastasen

Zusatzlich wurde das TNM-Stadium der Tumore in das Register eingetragen.

2.3 PatientInnenselektion

Aus der Gruppe aller Patientinnen, die in einem 24-monatigen Zeitraum die
Ambulanz aufgesucht hatten und die der Teilnahme am Register zustimmten,
wurden jene mit metastasierten NET ausgewahlt, bei denen der Beginn der
Erstlinientherapie zumindest 6 Monate zurucklag. Diese wurden, je nach
erhaltener Erstlinientherapie, in 2 Gruppen eingeteilt: Patientinnen, die als
Erstlinientherapie eine chirurgische Resektion oder ein lokal-ablatives Verfahren
erhalten hatten, und Patientlnnen, die als Erstlinientherapie eine medikamentose
Therapie mit Somatostatinanaloga und/oder targeted therapies und/oder eine
Chemotherapie und/oder eine Radiotherapie erhalten hatten.
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2.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mithilfe deskriptiver Statistik in Tabellen und
Grafiken dargestellt. Zur statistischen Auswertung wurde das Computerprogramm
SPSS 23 verwendet. Die Kaplan-Meier-Methode wurde fir den Vergleich des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) verwendet. Das PFS ist das Zeitintervall
zwischen der erfolgten Erstlinientherapie und dem Auftreten einer klinischen
und/oder radiologischen Progression der Erkrankung. Verschiedene
Primarlokalisationen, Tumorgradings, Arten der Erstlinientherapie, Ki-67-Indices,

Geschlechter und Metastasierungsmuster wurden verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1 PatientInnenkollektiv

Im Zeitraum von Janner 2014 bis Dezember 2015 stimmten 88 Patientlnnen in der
NET-Ambulanz einer Teilnahme an der Studie und der Eintragung in das Register

ZU.

Klinische Charakteristika, wie Alter, Geschlechtsverteilung, Erstlinientherapie,
Lokalisation des Primartumors, Tumorgrading, Metastasen, Ki-67-Index und

Symptomatik sind in Tabelle 8 zusammengefasst.

Von 4 extraintestinalen Tumoren entfielen 3 auf pulmonale NET und 1 auf ein
Teratom im Ovar mit NET-Anteil. Insgesamt konnte bei 5 Patientinnen kein

Primartumor entdeckt werden.

Bei 11 Patientinnen wurde kein Grading vorgenommen. Grunde daflr waren ein
unbekanntes Primum, zu wenig Probenmaterial fur eine histologische Beurteilung
und die Ablehnung einer histologischen Probenentnahme seitens des

Patienten/der Patientin.

Bei 18 Patientinnen wurde der Ki-67-Index nicht erhoben. Die Griinde daflr
decken sich mit den Grinden flr ein nicht verfligbares Grading. Au3erdem hatten
einige Patientlnnen ihre NET-Diagnose in den 1980er Jahren erhalten. In den

histologischen Befunden dieser Zeit waren keine Ki-67-Indices vermerkt.
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Tabelle 8 Das Patientinnengut der NET-Ambulanz

Teilnehmerlnnenzahl (n) 88
Geschlecht Manner 45
Frauen 43
Alter (in Jahren) Durchschnitt 61
Median 64
JungsteR Patientlin 26
AltesteR Patientin 90
Erstlinientherapie Operation 48
Lokal-ablative Therapie 1
Medikament6se Therapie 15
Endoskopische Abtragung 20
Chemotherapie 1
Radiotherapie 1
keine Therapie 2
Lokalisation des Primums Osophagus 1
Magen 11
Duodenum 6
Jejunum 1
lleum 21
Appendix 1
Zakum 3
Sigma 1
Rektum 11
Pankreas 23
Extraintestinal 4
Unbekannt 5
Tumorgrading G1 42
G2 29
G3 6
Unbekannt 11
Metastasen Hepatisch unilobar 6
Hepatisch bilobar 34
Nur extrahepatisch 20
Keine Metastasierung entdeckt 28
Ki-67-Index <10% 56
> 10% 14
Unbekannt 18
Tumorbedingte Symptomatik Ja 50
Nein 38
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3.1.1 PatientInnenselektion

Von den 88 Patientlnnen, die in das Tumorregister eingetragen worden waren,
wurden 25 Patientinnen herausgefiltert, die fur die folgenden Auswertungen
herangezogen wurden. Fir die Auswertung wurden folgende Anforderungen der

GEP-NET Patientlnnen vorausgesetzt:

1. NET-bedingte Metastasen
2. Eine bestehende Form von Erstlinientherapie

3. der Beginn ihrer Erstlinientherapie liegt langer als 6 Monate zurtick

28 Patientlnnen wurden nicht bearbeitet, weil sie keine durch ihren NET bedingten
Metastasen aufwiesen. 2 Patientinnen wurden nicht bearbeitet, weil ihr NET nicht
therapiert wurde. 33 Patientinnen wurden nicht bearbeitet, weil der Beginn ihrer
Erstlinientherapie kurzer als 6 Monate zurlcklag und somit keine Aussage Uber ihr

PFS (progressionsfreies Uberleben) getroffen werden konnte. (siehe Abbildung 4)
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Abbildung 4 Selektion des Patientinnenguts
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Far die 25 zur Auswertung herangezogenen Patientlnnen ergaben sich die in

Tabelle 9 beschriebenen Charakteristika.

Tabelle 9 In die Analysen einbezogenes Patientlnnengut

Teilnehmerlnnenzahl (n) 25
Geschlecht Manner 14
Frauen 11
Alter (in Jahren) Durchschnitt 65
Median 66
JungsteR Patientlin 26
AltesteR Patientin 90
Erstlinientherapie Operation 10
Medikamentdse Therapie 15
Lokalisation des Primums Duodenum 3
lleum 9
Zakum
Rektum
Pankreas 10
Unbekannt 1
Tumorgrading Gl 13
G2 11
Unbekannt 1
Metastasen Hepatisch unilobar 4
Hepatisch bilobar 19
Nur extrahepatisch 2
Ki-67-Index <10% 19
> 10% 4
Unbekannt 2
Tumorbedingte Symptomatik Ja 21
Nein 4
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3.2 Einfluss der Art der Erstlinientherapie (chirurgisch vs konservativ)
auf das PFS bei Patientinnen mit metastasierten GEP-NET

10 Patientinnen wurden chirurgisch behandelt, 15 Patientinnen wurden
konservativ behandelt. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der
Gruppe mit der chirurgischen Therapie im Vergleich zur Gruppe mit der
konservativen Therapie beobachtet werden (p=0,237). In beiden Gruppen zeigten
die ersten 50% der Patientinnen bereits innerhalb der ersten 20 Monate eine

Progredienz (Abbildung 5).

Vergleich der verschiedenen Erstlinientherapien beim gesamten analysierten
PatientInnengut
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Abbildung 5 Vergleich des progressionsfreien Uberleben (PFS) nach
erfolgter chirurgischer oder konservativer Erstlinientherapie eines GEP-NET.
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3.3 Einfluss der Primarlokalisationen der GEP-NET auf das PFS bei
chirurgischer und konservativer Erstlinientherapie

Eine chirurgische Erstlinientherapie erfolgte bei 5 Patientinnen mit pankreatischen

NET, bei 4 Patientinnen mit ilealen NET, und bei 1 Patienten mit einem NET, de
weder im lleum, noch im Pankreas lag. lleale GEP-NET hatten bei chirurgischer
Therapie ein signifikant langeres PFS (PFS-Mittelwert: 27 Monate vs 16 Monate)
als pankreatische NET (p=0,033, Abbildung 6).

Lokalisationen des Primartumors im Vergleich:
PatientInnen mit einer chirurgischen Resektion als Erstlinientherapie
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Abbildung 6 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
chirurgischer Resektion oder TACE als Erstlinientherapie bei
unterschiedlichen Lokalisationen des Primartumors.
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Eine konservative Erstlinientherapie erfolgte bei jeweils 5 Patientinnen mit
pankreatischen NET, ilealen NET und NET, die weder im Pankreas, noch im lleum
lagen. Extrapankreatische GEP-NET hatten bei konservativer Therapie ein
signifikant langeres PFS als pankreatische NET (PFS-Mittelwert 33 Monate vs 14
Monate) (p=0,010, Abbildung 7).

Lokalisationen des Primartumors im Vergleich:
PatientInnen mit einer konservativen Erstlinientherapie
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Abbildung 7 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
konservativer Erstlinientherapie bei unterschiedlichen Lokalisationen des
Primartumors.
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Der Vergleich des PFS nach chirurgischer und konservativer Erstlinientherapie
ergab keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit von der Primarlokalisation
des NET. (Abbildungen 8,9)

Abbildung 8 zeigt die Patientlnnen, deren Primartumor dem Pankreas entstammt.
Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet
werden(p=0,551). 5 Patientinnen wurden konservativ behandelt, 3 Patientinnen

wurden chirurgisch behandelt.

Primartumor: Pancreas
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Abbildung 8 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) nach
chirurgischer bzw. konservativer Erstlinientherapie.
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Abbildung 9 zeigt die Patientinnen, deren Primartumor dem lleum entstammt. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet werden
(p=0,378). 5 Patientinnen wurden konservativ behandelt, 4 Patientinnen wurden

chirurgisch behandelt.

Priméartumor: lleum
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Abbildung 9 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) nach
chirurgischer bzw. konservativer Erstlinientherapie.

Der Vergleich des PFS bei anderen Primarlokalisationen war aufgrund zu geringer

Patientenzahlen nicht moglich.
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3.4 Einfluss der Gradings auf das PFS unter chirurgischer oder
konservativer Erstlinientherapie

Abbildung 10 zeigt die Patientinnen mit Tumoren mit dem Grading G1. Insgesamt

hatten 13 Patientinnen einen NET mit dem Grading G1. 7 Patientlnnen wurden
chirurgisch behandelt, 6 Patientinnen wurden konservativ behandelt. Ein
signifikant besseres Uberleben wurde bei den Patientinnen beobachtet, die eine
konservative Erstlinientherapie erhielten (p=0,036, PFS-Mittelwert: 21 Monate vs
42 Monate). Wahrend die ersten 60% der Patientinnen beider Gruppen eine
zeitlich nahe progrediente Symptomatik zeigten, ergab sich bei den letzten 40%
ein deutlicherer Unterschied. Patientinnen, die eine konservative Therapie

erhielten, hatten ab diesem Punkt eine deutlich verzogerte Progression.
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Abbildung 10 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) nach
chirurgischer oder konservativer Erstlinientherapie.
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Abbildung 11 zeigt die Patientinnen mit Tumoren mit dem Grading G2. Insgesamt
hatten 11 Patientinnen einen NET mit dem Grading G2. 3 Patientlnnen, die einen
Tumor mit dem Grading G2 hatten, wurden chirurgisch therapiert und 8
Patientinnen mit Tumoren mit dem Grading G2 erhielten eine konservative
Therapie. Es konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden
(p=0,368).
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Abbildung 11 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) nach
chirurgischer oder konservativer Erstlinientherapie.
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Abbildung 12 zeigt das PFS bei Patientinnen mit einer chirurgischen
Erstlinientherapie in Abhangigkeit des Gradings des Tumors. Insgesamt wurden
10 PatientInnen chirurgisch behandelt. 7 Patientinnen waren in der Gruppe mit
Tumoren mit dem Grading G1. 3 Patientlnnen waren in der Gruppe mit Tumoren
mit dem Grading G2. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen beobachtet werden (p=0,298). Innerhalb der ersten 20 Monate sind in
beiden Gruppen bereits mehr als 50% der Patienten in ihrer Symptomatik

fortgeschritten.

Tumorgradings im Vergleich:
PatientInnen mit einer chirurgischen Resektion als Erstlinientherapie

1.0 Grading
= 1G]
=G2

0,5

0.6

0.4

Anteil der PatientInnen

0.29

0.0

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 &0

PFS in Monaten

Abbildung 12 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
chirurgischer Resektion oder TACE als Erstlinientherapie bei verschiedenen
Tumorgradings.
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Abbildung 13 zeigt das PFS bei den 14 Patientinnen, die konservativ behandelt
wurden, bei denen ein Tumorgrading bestimmt wurde. 6 Patientinnen waren in der
Gruppe mit Tumoren mit dem Grading G1. 8 Patientinnen waren in der Gruppe mit
Tumoren mit dem Grading G2. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

den Gruppen beobachtet werden (p=0,083).

Tumorgradings im Vergleich:
PatientInnen mit einer konservativen Erstlinientherapie
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Abbildung 13 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
konservativer Therapie als Erstlinientherapie bei verschiedenen
Tumorgradings.
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3.5 Einfluss des Ki-67-Index auf das PFS unter chirurgischer und
konservativer Erstlinientherapie

Der Einfluss chirurgischer und konservativer Therapien auf das PFS wurde bei
Patientinnen mit einem Ki67-Index < 10% und >10% untersucht. (Abbildungen
14,15,16)

Abbildung 14 zeigt das PFS bei den 10 Patientinnen, die chirurgisch behandelt
wurden: 8 hatten einen NET mit einem Ki-67-Index <10%, und 2 einen NET mit
einem Ki-67-Index >10%. Da es nur 2 Patientlnnen gab, die einen Ki-67-Index
uber 10% hatten und chirurgisch therapiert wurden, konnte keine statistische

Signifikanz berechnet werden.

Ki6T-Indices im Vergleich:
PatientInnen mit einer chirurgischen Resektion als Erstlinientherapie
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Abbildung 14 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
chirurgischer Resektion oder TACE als Erstlinientherapie bei Tumoren mit
unterschiedlichen Ki-67-Indices.
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Abbildung 15 zeigt das PFS bei 13 Patientlnnen, bei denen ein Ki-67-Index
bestimmt wurde, und die konservativ behandelt wurden. Davon waren 11
Patientinnen mit einem Ki-67-Index <10% und 2 Patientinnen mit einem Ki-67-
Index >10%. Da es nur 2 Patientinnen gab, die einen Ki-67-Index Uber 10% hatten

und konservativ behandelt wurden, konnte keine statistische Signifikanz berechnet

werden.
Ki6T-Indices im Vergleich:
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Abbildung 15 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
konservativer Erstlinientherapie bei Tumoren mit unterschiedlichen Ki-67-
Indices.
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In weiterer Folge wurde der Einfluss der Erstlinientherapie auf das PFS bei

Patientinnen mit einem Ki-67-Index £10% untersucht.

Abbildung 16 zeigt die Patientlnnen, deren Primartumor bei Diagnose einen Ki-67-

Index von bis zu 10% aufwies. Dies waren insgesamt 19 Patientinnen. 8

Patientlnnen erhielten eine chirurgische Erstlinientherapie, 11 Patientlnnen

erhielten eine konservative Erstlinientherapie. Es konnte kein signifikanter

Unterschied in Abhangigkeit von der Erstlinientherapie beobachtet werden

(p=0,336). Die ersten 50% der Patientinnen beider Gruppen hatten eine

progrediente Symptomatik innerhalb der ersten 20 Monate.

Ki-67-lndex =10%

1,07

0.8

0.6

0.4

Anteil der PatientInnen

0.29

0.0

Erstlinientherapie

—Tchirurgische Resektion
—konservative Therapie

]

T T T T
20 40 60 a0

PFS in Monaten

Abbildung 16 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) in
Abhangigkeit von der erfolgten Erstlinientherapie.

53



3.6 Einfluss des Geschlechts auf das PFS unter chirurgischer und
konservativer Erstlinientherapie

5 Frauen und 5 Manner wurden chirurgisch therapiert. Es konnte kein signifikanter

Unterschied des PFS zwischen den Geschlechtern beobachtet werden. (p=0,190,

Abbildung 17)

Geschlechter im Vergleich:
PatientInnen mit einer chirurgischen Resektion als Erstlinientherapie
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Abbildung 17 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
chirurgischer Resektion oder TACE als Erstlinientherapie im
Geschlechtervergleich.
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9 Manner und 6 Frauen wurden konservativ therapiert. Es konnte kein signifikanter

Unterschied des PFS zwischen den Geschlechtern beobachtet werden. (p=0,730,

Abbildung 18)
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Von den 14 Mannern wurden 9 konservativ therapiert und 5 wurden chirurgisch
therapiert. Es konnte kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen den beiden

Behandlungsgruppen beobachtet werden (p=0,102, Abbildung 19).
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Abbildung 19 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS)
mannlicher Patienten unter chirurgischer und konservativer
Erstlinientherapie.
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Von den 11 Frauen wurden 5 chirurgisch therapiert und 6 wurden konservativ
therapiert. Es konnte kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen den

Behandlungsgruppen beobachtet werden. (p=0,295, Abbildung 20)
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Abbildung 20 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) weiblicher
Patientinnen unter chirurgischer und konservativer Erstlinientherapie.
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3.7 Einfluss des Metastasierungsmusters auf das PFS unter chirurgischer
und konservativer Erstlinientherapie

Acht Patientlnnen mit bilobarer hepatischer Metastasierung erhielten eine
chirurgische Erstlinientherapie ihres Primartumors, 1 Patient mit unilobarer
hepatischer Metastasierung wurde chirurgisch behandelt und 1 Patientin mit rein
extrahepatischer Metastasierung wurde chirurgisch behandelt. Aufgrund der
niedrigen Patientinnenzahlen konnte keine statistische Signifikanz berechnet
werden. (Abbildung 21)

Metastasierungmuster im Vergleich:
PatientInnen mit einer chirurgischen Resektion als Erstlinientherapie
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Abbildung 21 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
chirurgischer Resektion oder TACE als Erstlinientherapie bei
unterschiedlichen Metastasierungsmustern (hepatisch und extrahepatisch).
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11 Patientinnen mit einer bilobaren hepatischen Metastasierung erhielten eine
konservative Erstlinientherapie, 3 Patientinnen mit einer unilobaren hepatischen
Metastasierung wurden konservativ erstlinientherapiert und 1 Patientin mit einer
rein extrahepatischen Metastasierung wurde konservativ erstlinientherapiert. Es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet werden.
(p=0,467, Abbildung 22)

Metastasierungmuster im Vergleich:
PatientInnen mit einer konservativen Erstlinientherapie
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Abbildung 22 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
konservativer Erstlinientherapie bei unterschiedlichen
Metastasierungsmustern (hepatisch und extrahepatisch).
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19 Patientinnen hatten eine bilobare hepatische Metastasierung. 8 Patientlnnen
wurden chirurgisch und 11 Patientinnen wurden konservativ erstlinientherapiert.
Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beobachtet
werden. (p=0,298, Abbildung 23)

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 23 Vergleich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) bei
Patientinnen mit bilobaren Lebermetastasen unter chirurgischer und
konservativer Erstlinientherapie.

Da die Zahlen der Patientinnen mit unilobaren Lebermetastasen und mit
extrahepatischen Metastasen sehr gering ist, konnte keine Signifikanz errechnet
werden.
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4. Diskussion

Neuroendokrine Tumore sind sehr seltene Erkrankungen, die in verschiedenen
gastrointestinalen und extragastrointestinalen Organen ihren Ursprung haben

kénnen und sich klinisch sehr unterschiedlich manifestieren kénnen.”'%121°

Studien zu diesen Tumoren sind oft von eingeschrankter Aussagekraft und
erlauben oft keine eindeutigen Aussagen zum therapeutischen Vorgehen bei
individuellen Patientlnnen. Dieses Problem schlagt sich auch in den ENETS-

Guidelines nieder. 041444546

Meine Analyse basierte auf der Hypothese, dass eine radikale chirurgische
Therapie auch bei Patientinnen mit fortgeschrittener Tumorerkrankung noch im
Sinne einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens hilfreich sein kann,
obwohl eine Heilung nicht mehr moglich ist. Mehrere Publikationen weisen darauf
hin, dass unter Berucksichtigung der mit der Operation einhergehenden
Komplikationen das langzeitige Uberleben bei Patientinnen mit chirurgisch

reduzierter Tumorlast dennoch begiinstigt ist.**"'%'2%

In der Analyse wurde bei Patientinnen mit metastasierten NET das PFS unter
chirurgischer und unter medikamentoser Erstlinientherapie verglichen, und
maogliche Einflussfaktoren wie Tumorgrading, Alter, Geschlecht, Ki-67-Index,

Metastasierungsmuster und Grading untersucht.

Vergleich des aktuellen Grazer PatientInnengutes mit verdffentlichten Daten:

Bevor die Diskussion der Ergebnisse zum Therapieerfolg durchgefthrt wird, wird

das Grazer Patientinnengut mit veroffentlichten Daten verglichen.

Die 2010 veroffentlichten 6sterreichischen Daten von Niederle zeigen, dass NET

des Magens und der Appendix die haufigsten NET waren.'®” NET des Pankreas
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und des lleums waren dagegen die haufigsten NET der aktuellen Grazer
Patientinnen. Im medianen Alter waren die Grazer Patientinnen mit 64 Jahren
vergleichbar mit den von Niederle erhobenen Daten. Niederle nannte ein
medianes Alter von 60 Jahren bei benignen und 65 Jahren bei malignen NET. (Fur
die Einteilung in maligne und benigne NET siehe in der Einleitung und Referenz
11)

Die Verteilung der Tumorgradings G1-G3 bei den Grazer Patientinnen war der
Verteilung bei den Patientinnen aus Niederles Studie sehr ahnlich. Sowohl bei
Niederle, als auch in dieser Studie erhielten 77 untersuchte Patientinnen ein
Tumorgrading. Von diesen Patientinnen hatten 46 bei Niederle und 42 in Graz
einen G1-Tumor. 24 Patientlnnen bei Niederle und 29 Patientinnen in Graz hatten
einen G2-Tumor. 7 Patientinnen bei Niederle und 6 Patientinnen in Graz hatten

einen G3-Tumor.

Metastasen waren in Niederles Studie mit 79% der Tumore haufiger zu finden als
bei den Grazer Patientlnnen mit 68%. Allerdings teilte Niederle die Tumore in
benigne und maligne Tumore. Diese Einteilung wurde im Rahmen der aktuellen
Studie, sowie des aktuellen dsterreichischen Tumorregisters nicht mehr
verwendet. Die oben genannten 79% beobachtete Niederle bei Patientinnen mit
von ihm als ,maligne Tumore® bezeichneten NET, wahrend die 68% der Grazer
Patientinnen zusammenfassend fur alle unserer konsekutiven Patientinnen

errechnet wurden.

Die koreanische Studie war in ihrem Umfang wesentlich groRer als die Grazer
Studie und umfasste GEP-NET-Berichte von 29 Krankenhdusern und 4951

pathologischen Berichten.’

In dieser Studie aus Korea wurde der rektale NET mit 48% aller Falle als
haufigster GEP-NET beschrieben. In der Verteilung der Tumorgradings zeigte sich
auch ein betrachtlicher Unterschied. So waren die G1-Tumore mit 92% der Falle in
dieser Studie wesentlich haufiger als bei den Grazer Patientinnen (55%).
Dementsprechend waren die Anteile der Tumore mit anderen Gradings sehr
gering (G2: 5%, G3: 3%).

Vom Jahr 2000 bis 2009 zeigte diese Studie aullerdem einen Anstieg der NET -

Inzidenz auf das etwa Neunfache.
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Dieser extreme Anstieg der Haufigkeit war in einer Studie aus den Niederlanden
nicht so stark ausgepragt.'? In der niederlandischen Studie wurden
Patientinnendaten im Zeitraum von 1990 bis 2010 erhoben und ausgewertet. Die
Inzidenz der NET im Jahr 1990 belief sich hierbei auf 2,1/100.000 und steigerte
sich auf eine Inzidenz von 4,9/100.000 im Jahr 2010. In der niederlandischen

Studie wurden aul3erdem NET der Lunge in die Auswertungen miteinbezogen.

Die niederlandische Studie umfasste 47.800 Patientlnnen. 62% dieser
Patientinnen waren mannlich, 38% waren weiblich. Bei den Grazer Patientinnen
war das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen mit 51% mannlichen und 49%
weiblichen Patientlnnen.

Auch bei den Tumorgradings zeigten sich Unterschiede von den Niederlanden zu
den anderen Studien. Lediglich 17% der beobachteten Tumore waren G1-Tumore.
1% waren G2-Tumore und 82% waren G3-Tumore. Hierbei muss man anmerken,
dass die in dieser Studie untersuchten Lungen-NET mit einer Inzidenz von
50/100.00 im Jahre 1990 auf 52/100.000 im Jahre 2010 die haufigsten NET
waren. Diese NET erkannten sie aul3erdem als pradominante Lokalisation der
G2- und G3-Tumore.

Die Unterschiede der Verteilung der Tumorgradings in den verschiedenen
Landern geben Anstol zur Fragestellung, ob es generell regionale Unterschiede
in der Verteilung der Tumorgradings gibt. Wahrend die niederlandische Studie die
einzige der besprochenen Studien ist, die auch die Lungen-NET in ihren
Auswertungen miteinbezieht, und deswegen ein Vergleich zu den anderen Studien
schwieriger wird, ist der Unterschied in den Tumorgradings dennoch sehr hoch.
Die koreanische Studie unterscheidet sich von den europaischen Daten durch
einen deutlich hdheren Anteil an G1-Tumoren.” Die unterschiedliche Verteilung
der Gradings in den verglichenen Studien liegt vermutlich an den
unterschiedlichen Verteilungen der Primarlokalisationen in den verschiedenen
Studien. In der koreanischen Studie waren rektale NET die haufigsten Tumore.’
Rektale NET haben meist ein Grading von G1."?° Pulmonale NET, die in der
niederlandischen Studie ebenfalls eingeschlossen wurden, machten den gréfiten

Anteil an Tumoren mit G3-Grading aus."? Niederles Studie mit dsterreichischen
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Patientinnen zeigte allerdings eine sehr ahnliche Verteilung der Tumorgradings

wie sie auch meine Studie zeigt.™

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich das Osterreichische Patientinnengut
seit der Publikation von Niederle nicht wesentlich verandert hat. Die
unterschiedliche Verteilung des Gradings der NET ist abhangig von der

Primarlokalisation.

Vergleich des fiir die Therapiestudie selektionierten PatientInnenguts mit dem
gesamten Grazer PatientInnengut:

Im Rahmen der Selektion der 88 konsekutiven Grazer Patientlnnen sind 25
Patientinnen flr die statistischen Auswertungen herangezogen worden.
Ausgesucht wurden die Patientlnnen, die eine metastasierten NET hatten, eine
Form von Therapie erhielten und deren Therapiebeginn zumindest 6 Monate
zurtcklag. Wenn wir nun diese 25 Patientinnen mit den anfangs 88 Patientinnen

vergleichen, zeigen sich folgende Vergleiche:

Der Anteil der mannlichen Patienten verlagerte sich mit 56% (vorher 51%) gering
auf die Seite der Manner. Der Altersdurchschnitt (vorher 61 Jahre) erhohte sich
auf 65 Jahre, der Altersmedian (vorher 64 Jahre) erhdhte sich auf 66 Jahre. Die
operative Erstlinientherapie verringerte sich im Rahmen der Selektion von 55%
der Patientinnen auf 40% der Patientinnen. Dies ist vermutlich der Tatsache
Rechnung zu tragen, dass Patientinnen mit fortgeschrittener Tumorerkrankung
tendenziell eher eine medikamentdse Therapie erhalten, und keine chirurgische
Therapie. 15 der 88 Patientinnen erhielten eine Therapie mit Somatostatinanaloga
oder eine targeted therapy. Samtliche 15 Patientlnnen entsprachen den Kriterien
fur die Selektion fir die weiteren Auswertungen. Somit erhdhte sich der Anteil der
Patientlnnen mit diesen Formen der Therapie von 17% aller Patientinnen auf 60%
der selektionierten Patientinnen. 23 Patientinnen mit anderen Formen der
Therapie (lokal-ablative Verfahren, endoskopische Abtragung, Chemotherapie,
Radiotherapie) wurden aufgrund nicht erfullter Einschlusskriterien im Rahmen der

Selektion nicht fir die Auswertungen ibernommen.
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In der Verteilung der Primarlokalisationen der Tumore zeigten sich folgende
Unterschiede: Das Pankreas hatte als Primarlokalisation zunachst einen Anteil
von 26% aller NET. Im Rahmen der Selektion erhdhte sich dieser Anteil allerdings
auf 40% der NET. Das lleum hatte zunachst einen Anteil von 24%, dieser stieg an
auf 36%. Diese Beobachtung legt nahe, dass metastasierte GEP-NET haufiger bei
pankreatischen und ilealen NET zu finden sind. Dies deckt sich auch mit den
Ergebnissen von llett et al.’ Im Rahmen des Selektionsprozesses sind alle 11
Falle mit NET im Magen ausgeschieden. Von den anfangs 11 Patientinnen mit
rektalem NET blieb nach der Selektion nur noch 1 Patient Ubrig. Dies legt nahe,
dass NET im Magen und Im Rektum selten Metastasen aufweisen. Dies ist eine
Beobachtung, die in der Literatur teilweise geteilt wird und der teilweise

widersprochen wird.%17:40.129

In der Verteilung der Tumorgradings zeigte sich ein Anstieg der G1-Tumore nach
der Selektion von 48% auf 52%. Bei den G2-Tumoren zeigte sich ebenfalls ein
Anstieg von 33% auf 44%. Der restliche Anteil der selektionierten Patientinnen fiel
auf PatientInnen, bei denen kein Grading durchgefuhrt wurde. Im Rahmen der
Selektion wurden alle 6 Patientinnen mit einem G3-Tumor herausgefiltert und

somit nicht in die Analysen miteinbezogen.

60 der 88 Patientinnen wiesen Metastasen auf. In der Verteilung der
Metastasierungsmuster zeigten sich nach der Selektion fur die Therapiestudie
folgende Unterschiede im Vergleich dieser 60 Patientinnen vor der Selektion mit
den 25 Patienten nach der Selektion: Der Anteil an Patientinnen mit hepatisch
unilobaren Metastasen erhéhte sich von 10% auf 16%. Der Anteil an Patientinnen
mit hepatisch bilobaren Metastasen erhdhte sich von 57% auf 76%. Der Anteil an
rein extrahepatischen Metastasen verringerte sich von 33% auf 8% der

Patientlnnen.

In der Verteilung der Ki-67-Indices zeigten sich folgende Unterschiede: Der Antell
der Tumore mit einem Ki-67-Index von <10% mit 64% der Falle stieg nach der
Selektion auf 76% der Falle an. Der Anteil der Tumore mit einem Ki-67-Index
>10% blieb mit 16% vor und 16% nach der Selektion gleich. Der Anteil der
Tumore, bei denen kein Ki-67-Index bestimmt wurde, sank von 20% vor der

Selektion auf 8% nach der Selektion.
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Eine tumorbedingte Symptomatik zeigte sich vor der Selektion bei 57% der

Patientinnen und nach der Selektion bei 84% der Patientlnnen.

Zusammenfassend wirkte sich die Selektion fur die Therapiestudie im Vergleich zu
allen Grazer NET Patienten folgendermalen aus: Das Patientinnengut hatte einen
geringeren Anteil an Patientinnen mit chirurgischer Therapie. Die Verteilung der
Primarlokalisationen anderte sich. Das Pankreas und das lleum nahmen als
Lokalisationen zu, der Magen und das Rektum nahmen ab. KeinE Patientln mit
einem G3-NET entsprach den Selektionskriterien. Der Anteil an hepatischen
Metastasen erhohte sich. Der Anteil an extrahepatischen Metastasen verringerte

sich. Der Anteil an Patientinnen mit einem Ki-67-Index <10% stieg an.

Signifikante Ergebnisse der Therapiestudie:

In unserem Patientinnengut der Therapiestudie haben ileale GEP-NET bei
chirurgischer Therapie ein signifikant langeres PFS als pankreatische NET.
Extrapankreatische GEP-NET(das heilt sowohl das lleum, als auch die anderen
extrapankreatischen Lokalisationen) haben bei konservativer Erstlinientherapie ein
signifikant langeres PFS als pankreatische GEP-NET. Dass ileale NET
grundsatzlich ein langeres PFS haben, als andere NET, ist auch aus anderen
Studien ersichtlich. So beschrieben llett et al in ihrem Review das mediane
Uberleben der verschiedenen Primarlokalisationen von NET." Das lleum wies
hierbei im medianen Uberleben einen langeren Zeitraum auf als die meisten
anderen NET. Unter diesen anderen NET sind auch die NET des Pankreas

angefuhrt, was sich mit den Ergebnissen meiner Studie deckt.

Bei Patientinnen mit G1-Tumoren hatten jene Patientlnnen ein signifikant langeres
PFS, die eine konservative Erstlinientherapie erhalten hatten, im Vergleich zu
einer chirurgischen Erstlinientherapie. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Studie
von Caplin et al, die das Somatostatinanalogon Lanreotid bei Patientinnen mit G1-
und G2-NET als PFS-steigernd beschreiben haben.'"?
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Watzka et al beschrieben die chirurgische Therapie von metastasierten NET als
Vorteil gegeniiber dem Erhalt keiner Therapie."”® In ihrer Konklusion erwéhnten
sie auRerdem, dass ein Vergleich der chirurgischen Therapie von metastasierten
NET mit anderen Formen der Therapie von metastasierten NET noch aufgestellt
werden muss. Meine Analyse stellt ebendiesen Vergleich auf und zeigt, dass die
konservative Therapie von NET der chirurgischen Therapie bei G1-NET Uberlegen
ist, wahrend sie bei Tumoren mit G2-Grading keinen signifikanten Unterschied zur

chirurgischen Therapie zeigt.

Deutsch et al beschreiben in ihrer Studie den signifikanten Vorteil der
kombinierten chirurgischen und konservativen Therapie mit Somatostatinanaloga
gegeniiber den jeweiligen Verfahren in Monotherapie.® Diese Fragestellung war
nicht Ziel meiner Studie, gibt aber Anstol} flir eine neue Fragestellung, die in
Osterreich untersucht werden sollte. Kann man den signifikanten Vorteil einer

kombinierten Therapie auch bei 6sterreichischen Patientinnen erkennen?

Zusammenfassend haben Patientinnen mit ilealen NET ein langeres PFS bei
chirurgischer Erstlinientherapie als Patientinnen mit pankreatischen Tumoren.
Diese Beobachtung wurde auch in anderen Studien bestatigt. Patientinnen mit
extrapankreatischen Tumoren haben bei konservativer Therapie ein langeres PFS
als Patientlnnen mit pankreatischen Tumoren. G1-Tumore haben ein langeres

PFS bei konservativer Erstlinientherapie als bei chirurgischer Erstlinientherapie.

Nicht signifikante Ergebnisse:

Im allgemeinen Vergleich aller 25 Patientinnen in Hinsicht auf die durchgefliihrte
Erstlinientherapie, sowie im Vergleich der Geschlechter, der verschiedenen
Metastasierungsmuster und der Ki-67-Indices wurde kein signifikanter Unterschied

im PFS in Abhangigkeit von der durchgefuhrten Erstlinientherapie beobachtet.

Wie in den Abbildungen 6-9 dargestellt, wurde unser Patientinnengut anhand der
Primarlokalisation des NET in Subgruppen untergeteilt. Die Gruppe mit ilealen
NET und die Gruppe mit pankreatischen NET enthielten genugend Patientinnen

fur eine statistische Auswertung. FUr keine der beiden Gruppen zeigte sich ein
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signifikanter Unterschied des PFS im Vergleich der beiden mdglichen

Erstlinientherapien.

Als Parameter fur die Beurteilung des Differenzierungsgrades der metastasierten
NET war flr den Zweck meiner Auswertung die Verwendung des Tumorgradings
besser geeignet als die Verwendung des Ki-67-Index. Im Rahmen der Selektion
der Patientlnnen ergaben sich hinsichtlich des Gradings eine Gruppe mit G2-
Tumoren und eine Gruppe mit G1-Tumoren. Beide Gruppen hatten eine adaquate
Grole, um statistische Vergleiche aufzustellen. Im Vergleich der Ki-67-Indices
wurden die Gruppen in eine Gruppe mit Ki-67-Indices <10% und in eine Gruppe
>10% eingeteilt. Die Gruppe mit Tumoren mit einem Ki-67-Index >10% bestand
nach der Selektion allerdings nur noch aus 4 Patienten. Damit konnte diese
Gruppe nur noch sehr eingeschrankt fir statistische Vergleiche herangezogen

werden.

Zusammenfassend ist eine wichtige Konklusion meiner Studie, dass
monozentrische Studien, besonders, wenn man den kurzen
Beobachtungszeitraum miteinbezieht, kaum signifikante Ergebnisse zu
spezifischen Fragestellungen erlauben, welche eine Differenzierung des
Patientinnengutes anhand routinemafig verwendeter Parameter wie Alter, Ki-67-
Index und Metastasierungsmuster erlauben. Das Patientinnengut ist daftir zu klein
und zu inhomogen. Aulderdem war der gegebene Beobachtungszeitraum (2 Jahre)
kurz. Einige Studien zeigten, dass die chirurgische Therapie von NET in der
Friihphase der medikamentdsen Therapie durchaus unterlegen sein kann.>''%130
Wenn man allerdings langere Beobachtungszeitraume betrachtet, so stellt sich die
chirurgische Therapie meist als glnstiger heraus. Die anfangliche Unterlegenheit
ist wahrscheinlich auf die Komplikationen, die mit der chirurgischen Therapie

einhergehen, zuriickzufiihren.>"1%130

Im Rahmen der Ausarbeitung der Daten wurde ersichtlich, dass bei dem
verwendeten Patientinnengut eine Auswahl stattfand, die dazu fihrte, dass die
Ergebnisse dieser Studie nicht fur alle Patientinnen mit NET verallgemeinert
werden darf, um einen Bias zu verhindern. Dies ist auf den Umstand

zurtckzufihren, dass es sich bei den GEP-NET um ein sehr heterogenes
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Krankheitsbild handelt. So hatten die Patientinnen, die die medikamentdse
Erstlinientherapie erhielten, in den meisten Fallen bereits bekannte Metastasen,
wahrend die Patientinnen in der Gruppe der chirurgischen Erstlinientherapie
zumeist noch keine Metastasen hatten. Dieser Unterschied im Fortschritt der

Erkrankung macht einen Vergleich der zwei Gruppen umso schwerer.

Interessant ware es nun also, diese Fragestellung prospektiv in einem groferen
Rahmen dsterreichweit oder durch internationale Kooperation zu bearbeiten. Von
Bedeutung ware auch ein langerer Beobachtungszeitraum, um die Vorteile und
Nachteile der chirurgischen und konservativen Therapie besser beurteilen zu

kdnnen.
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5. Konklusion

e Das 0sterreichische NET-Patientinnengut hat sich in den letzten Jahren
nicht verandert.

e Das Grading der NET ist abhangig von der Primarlokalisation.

e Die Selektion anhand der vorgegebenen Kriterien verringerte den Anteil an
Patientinnen mit chirurgischer Erstlinientherapie und Patientinnen mit NET
aus dem Magen und aus dem Rektum.

e Die Selektion anhand der vorgegebenen Kriterien erhdhte den Anteil an
Patientlnnen mit NET im Pankreas und im lleum und Patientinnen mit
hepatischen Metastasen.

e KeinE Patientln mit einem G3-NET entsprach den Selektionskriterien.

¢ Der Anteil an extrahepatischen Metastasen verringerte sich.

e Der Anteil an Patientinnen mit einem Ki-67-Index <10% stieg an.

e Zusammenfassend haben Patientinnen mit ilealen NET ein langeres PFS
bei chirurgischer Erstlinientherapie als Patientinnen mit pankreatischen
Tumoren.

¢ Patientlnnen mit extrapankreatischen Tumoren haben bei konservativer
Therapie ein langeres PFS als Patientinnen mit pankreatischen Tumoren.

e Patientinnen mit G1-Tumoren haben ein langeres PFS bei konservativer
Erstlinientherapie als bei chirurgischer Erstlinientherapie.

e Monozentrische Studien verfugen uber ein zu kleines Patientinnengut, um
signifikante Ergebnisse zu spezifischen Fragestellungen zu erzielen.

e Ein Beobachtungszeitraum von 2 Jahren ist zu kurz fur die Beurteilung von
Patientinnen mit NET.
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6. Ausblick

Nach meiner Ausarbeitung der Grazer Daten wurden diese in eine retrospektive
Multicenterstudie mit 283 Patientinnen mit metastasierten GEP-NET
eingebracht.”’ In dieser Studie wurde unter Einbeziehung des Ki-67-Index sowie
des Metastasierungsmusters (Ausmal} der hepatischen Metastasierung und

Vorhandensein von extrahepatischen Metastasen) ein Prognoseindex errechnet.

Folgende Faktoren sollten fur eine zuklnftige prospektive Studie berucksichtigt

werden:

e Der Beobachtungszeitraum muss langer als 2 Jahre andauern.

e Fur die Studie muss eine multizentrische Datensammlung durchgefihrt
werden.

¢ Alte Patientinnenakten beinhalten nicht den Ki-67-Index des
diagnostizierten NET. Diese Patienten sollten im Rahmen der Selektion

ausscheiden.
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