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Kurzreferat: 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die quantitative Bestimmung der räumlichen Heterogenität 

des Rezeptorbesatzes (syn. Aspherizität; ASP) in Somatotstatin-Rezeptor (SSR)-positiven 

gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien (GEP-NEN) als Prognosemarker 

zur Beurteilung des Ansprechens vor einer Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT). 

Retrospektiv sollen innovative Surrogatparameter für die Response-Beurteilung vor [177Lu-

DOTA0-Tyr3]octreotate ([177Lu]-DOTATATE)-PRRT, wie der Krenning Score, das Tumor zu 

Leber-Verhältnis (M/L-Ratio) und die ASP erhoben und miteinander verglichen werden. 

Von Juni 2011 bis Mai 2013 wurden insgesamt 20 Patienten (m, n=14; w, n=6; min. 54, max. 

87; MW 72,6 Jahre) mit einem GEP-NEN, die einen prätherapeutische [111In-DTPA0]octreotid 

Szintigraphie (Octreoscan®) vor [177Lu]-DOTATATE-PRRT erhielten, retrospektiv in die 

Studie eingeschlossen. Als Referenzstandard galt der max. Diameter der SSR-positiven 

Läsionen in einer diagnostischen kontrastmittelgestützen CT (CE-CT) oder MRT (CE-MRT) 

initial vor Therapiebeginn, nach 4 und 12 Monaten Follow-up einer [177Lu]-DOTATATE-

PRRT. Insgesamt wurden 77 Metastasen (Leber, n=40; Lymphknoten, n=24; Knochen, 

n=11; Pankreas, n=2) qualitativ und quantitativ erfasst und bzgl. des ASP, Krenning Scores 

und der M/L Ratio miteinander verglichen. Die neuroendokrinen Metastasen wurden 

läsionsbasiert nach RECIST 1.1 und dichotom in ,,responding lesions‘‘ [RL (SD, PR, CR)] 

und in ,,non-responding lesions‘‘ [NRL (PD)] eingeteilt. Ein hoher ASP-Wert korreliert 

signifikant mit einem schlechten therapeutischen Ansprechen zu beiden Zeitpunkten. ROC-

Analysen offenbarten die höchste AUC für eine Differenzierung zwischen RL und NRL für die 

ASP nach 4 Monaten (AUC 0,97; p=0,019) und nach 12 Monaten (AUC 0,96; p<0,001), 

jeweils gefolgt vom Krenning Score (AUC 0,74; p = 0,082 vs. AUC 0,85; p <0,001) und der 

M/L-Ratio (AUC 0,77; p=0,107 vs. AUC 0,82; p<0,001). Wir empfehlen einen Cut-off <5,12% 

als Prädiktor für ein therapeutische Ansprechen der NEN-Metastasen (Sensitivität 90% und 

Spezifität 93%). 

 

Schlüsselwörter: 

Neuroendokrine Neoplasien, Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT), [111In-DTPA0]-

Octreotid, Somatostatinrezeptor, [177Lu]-DOTATATE, Surrogatparamter, Aspherizität
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1. Glossar 
ASP    Aspherizität 

bzgl.    bezüglich 

bzw.    beziehungsweise 

ca.    circa 

CgA    Chromogranin A 

CE-CT    kontrastmittelgestützte Computertomographie 

CT    Computertomographie 

CUP cancer of unknown primary (Tumorgeschehen ohne bekannten 

Primarius) 

DOTA    1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsäure 

DTPA    Diethylentriaminpentaessigsäure 

d.h.    das heißt 

GEP-NEN    Gastroenteropankreatische neuroendokrine Neoplasien 

GI-NEN    Gastrointestinale neuroendokrine Neoplasien 

Gy    Gray 

kBq    Kilobecquerel 

kV    Kilovolt 

keV    Kiloelektronenvolt 

m    männlich 

M/L-Ratio   Metastasen zu Leber-Verhältnis 

MBq    Megabecquerel 

MRT    Magnetresonanztomographie 

mSV    Millisievert 

MTV    metabolic tumor volume (metabolisches Tumorvolumen) 

n    Anzahl 

NEN    Neuroendokrine Neoplasie 

NEC    Neuroendokrines Karzinom 

n.s.    nicht signifikant 

PD     progressive disease (progrediente Erkrankung) 

PET     Positronen-Emmissions-Tomographie 

PFS    progression free survival 

p.i.    post Injektion 

P-NEN    Pankreatische neuroendokrine Neoplasie 

PR     partielle Remission 
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PRRT     Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie 

RECIST  response evaluation criteria in solid tumors (Kriterien für die 

Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden 

Tumoren) 

SD     stable disease (stabile Erkrankung) 

SPECT/CT  single photon emission computed tomography (Einzelphotonen-

Emissionscomputertomographie) 

SRS     Somatostatinrezeptor-Szintigraphie 

SSR    Somatostatinrezeptor 

SUV    standard uptake value (Standardisierte Aufnahmewert 

s.o.    siehe oben 

s.u.    siehe unten 

TRE    total receptor expression (Totale Rezeptorexpression) 

u.a.    unter anderem 

UW    unerwünschte Wirkungen 

v.a.    vor allem 

vs.    versus 

w    weiblich 

z.B.    zum Beispiel 
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2. Einführung 

2.1 Das neuroendokrine Zellsystem 

Das neuroendokrine Zellsystem besteht aus hochspezialisierten, sezernierenden Zellen, die 

endodermalen Ursprungs sind und sich über das gastroenteropankreatische System (GEP) 

verteilen [1]. Sie sind z.B. als Inselzellen des Pankreas im Zellverbund bekannt, können aber 

auch einzeln und diffus im endokrinen System verstreut, sowie in der Lunge, im zentralen 

Nervensystem und im gastrointestinalen Trakt vorkommen [2]. 

Zudem haben sie die Eigenschaft spezifische neuroendokrine Marker wie Synaptophysin, 

Chromogranin A und neuronenspezifische Enolase zu sezernieren [3]. Diese in Vesikeln und 

Granula gespeicherten Monoamine und Peptidhormone haben eine entscheidende Funktion 

bei der neurosynaptischen Exozytose bzw. der Weiterleitung und Regulation der neuralen 

Reizleitung [4]. 

 

2.2 Neuroendokrine Neoplasien 

2.2.1 Ätiologie/ Epidemiologie 

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) sind mit einer Inzidenz von 3-5/100.000/Jahr bzw. 2% 

[5,6] aller Neoplasien des GEP-Systems als eine seltene Tumorentität einzuordnen. In den 

letzten Jahrzehnten konnte ein deutlicher Anstieg der Inzidenz verzeichnet werden. Fraglich 

ist, ob dies durch eine erhöhte Prävalenz oder durch den medizinisch/technischen Fortschritt 

zu begründen ist [7,8]. In der Literatur ist eine beträchtliche Abweichung der Inzidenz zu 

verzeichnen. Bei den Karzinoiden reicht diese Divergenz von 8,4/100.000/Jahr, ermittelt in 

einer pathologischen Sektionsstudie an 16.294 Leichen [9] bis zu 1,1/100.000/Jahr, erhoben 

in einer Studie zur Inzidenz der Karzinoide in Dänemark [10]. Insgesamt stellen die NEN 

0,49% aller Malignome dar [8]. 

Sie wurden erstmal im Jahr 1838 in einer Veröffentlichung Merlings als solider Tumor der 

Appendix beschrieben. Oberndorfer bezeichnete 1907 eine Gruppe intestinaler Tumore 

unterschiedlicher Morphologie erstmals als „Karzinoide“. Zu diesem Zeitpunkt war die 

endokrine Funktion dieser Tumore nicht bekannt [11]. 

Die erste Einteilung der NEN erfolgte 1963 durch Williams und Sandler. Sie unterschieden 

nach morphologischem Ursprungsort des Tumors einen vorderen, mittleren und hinteren 

Gastrointestinaltrakt. Zu den vorderen NEN (foregut) zählten Lunge, Magen, Pankreas und 

Duodenum. Die mittleren NEN (midgut) umfassten das gastrointestinale System, ausgehend 

vom Jejunum über das Ileum und den Appendix bis hin zur rechten Kolonflexur. Zur den 
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hinteren NEN (hindgut) zählten die Neoplasien von der linken Kolonflexur bis zum Enddarm 

[12]. 

Die aktuelle WHO Klassifikation (2010) unterscheidet NEN (histologisch gut differenziert), 

ehemalig entsprechend den Karzinoiden, von den Neuroendokrinen Karzinomen (NEC; 

histologisch schlecht differenziert). Des Weiteren wird die proliferative Aktivität in drei 

Subgruppen (G1, G2, G3) unterschieden. Dabei sind die Subgruppen G1+2 den NEN zu 

zuordnen. Diese werden durch den Ki-67/ MIB-1 Index quantitativ bestimmt und zeichnen 

sich durch eine Proliferationsrate von <2% für die G1 - bzw. 3-20% für die G2 -

Subgruppeneinteilung aus. Die G3 - Einteilung betrifft die NEC, die eine Proliferation von 

mehr als 20% aufweisen. 

 

2.2.2 Gastroentero-pankreatische Neoplasien 

Neben den Tumormanifestationen in der Lunge und Haut bilden die neuroendokrinen 

Tumore des Magen-, Darmtraktes und der Bauchspeicheldrüse, die gastroentero-

pankreatischen neuroendokrine Neoplasien (GEP-NEN) die größte Subgruppe aller NEN. 

Bezogen auf den europäischen Raum entfällt hierbei der Großteil aller neuroendokrinen 

Tumore auf den Bereich des Mitteldarms mit ca. 30-60% [13]. 

Darüber hinaus befindet sich eine der häufigsten Lokalisationen mit ca. 28% im Bereich des 

terminalen Ileums bei gleichzeitig höchster Tendenz zu einer leberdominanten 

Metastasierung (ca. 45%; Abbildung 1 [14]). 
Das klinische Erscheinungsbild der GEP-NEN hängt maßgeblich von der Lokalisation des 

Primarius und der spezifischen Eigenschaft Peptidhormone zu produzieren ab. Letzteres 

ermöglicht eine Unterteilung in aktiv hormon-produzierende Neoplasien und funktionell 

inaktive NEN [15]. Da GEP-NEN im Allgemeinen nur einem sehr langsamen Wachstum 

unterliegen, und im Speziellen sich weitestgehend symptomlos zeigen – inaktive Form – wird 

diese Tumorentität oftmals erst im fortgeschrittenen metastasierten Zustand diagnostiziert. 

Die Klinik der aktiven Tumore ist meist als unspezifisch anzusehen, ermöglicht dennoch im 

Gegensatz zu den inaktiven NEN ggfls. eine frühzeitige Diagnose. So können Gastrinome 

sich durch peptische Ulzera des Magen-/ Darmtraktes manifestieren (Zollinger-Ellison-

Syndrom) oder als Vipom (Verner Morrison Syndrom) zu wässrigen Diarrhoen und 

Elektrolytentgleisung (Hypokaliämie, Hypochlorämie) führen. Die Insulinome sind durch 

Spontanhypoglykämien und eine neurologische Symptomatik gekennzeichnet. Exantheme 

der Haut können auf das Vorliegen eines Glukagonoms hinweisen [16]. 
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Abbildung 1: Lokalisation 

des Primarius der GEP-NEN 

(Segmente) und Häufigkeit 

der Metastasierung (Kreise). 

Mit 28% bilden die Midgut-

NEN (Duodenum, Jejenum 

und Ileum) die häufigste 

Primärlokalisation. Ebenfalls 

besteht in diesem Bereich 

das häufigste Metasta-

sierungsrisiko. Der Appendix 

und das Rektum weisen mit 

<10% das geringste Risiko 

einer Metastasierung auf 

[14]. 

 

Zum Zeitpunkt der Diagnose liegt in einem Großteil der Fälle bereits eine Metastasierung 

vor, welche zu einer Reduktion der 10-Jahresüberlebenszeit von 90% ohne hepatogene 

Metastasierung auf 13-54% mit unbehandelter hepatogener Metastasierung führt. Dieses 

Tumorgeschehen ist weitestgehend unabhängig von der Lokalisation des Primarius. Der 

Fokus ist hierbei auf den Proliferationsindex Ki-67 zu legen (<5%, 10-Jahresüberlebensrate 

~80%; >10%, 10-Jahresüberlebensrate ~20%) [17]. 

Aber auch die Lokalisation des Primarius wirkt sich auf das Langzeitüberleben aus. So 

weisen Patienten mit einem GEP-NEN des Hindgut mit 90-95% das beste Gesamtüberleben 

auf, dicht gefolgt von den GEP-NEN des Foregut (~85%). Die 5-Jahresüberlebensrate der 

GEP-NEN mit Primärlokalisation im Bereich des Pankreas weisen das schlechteste 

Gesamtüberleben auf. Die Tabelle 1 zeigt auch hier ein insgesamt schlechtes 

Gesamtüberleben mit einer hepatischen Metastasierung mit <50% [14,16,18-21]. 

Ein besonderer Stellenwert ist hierbei auf die Überexpression der Somatostatin-Rezeptoren 

(SSR) 2+5 auf der Zellmembran der GEP-NEN zu legen. Diese bildet nicht nur die 

Grundlage einer rezeptorgestützten Diagnostik (SSR-Szintigraphie) mit radiopharmazeutisch 

markierten Somatostatin-Analoga sondern auch die Basis einer PRRT [22]. 
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Lokalisation 
der NEN 

Symptomatik Lokalisation 
der 

Metastasen 

Risiko einer 
Metastasierung 

MEN-1 5-JÜR  
 

GIT gesamt     70-80% 
Foregut     80-90% 
Ösophagus, 
Magen, 
Duodenum, 
Pankreas, 
Lunge 

Flush atypisch,  
rezidivierende 
Magenulcera, 
Diarrhoe, 
Fettstühle 

Leber  
 
Knochen 
 
Lymphknoten 

80-90% 
 

10%  

Midgut     60-70% 
Jejunum, 
Ileum, 
Appendix, 
rechtsseitiges 
Kolon 

Darmverschluss, 
Karzinoid 
Syndrom 

Leber 
 
Lymphknoten 

50-60%   

Hindgut     90-95% 
Colon 
transversum, 
linksseitiges 
Kolon, Sigma, 
Rektum 

Flush, Diarrhoe, 
kolikartige 
abdominelle 
Schmerzen 

Knochen  <10%   

Pankreas     40-50% 
 
Tabelle 1: Einteilung der GEP-NEN bzgl. anatomischer, biochemischer, klinischer 

Eigenschaften und der 5-Jahresüberlebensrate [14,16,18-21]. 

 

2.3 Diagnostik 

2.3.1 SPECT / CT 

2.3.1.1 Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) 

Die Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie/Computertomographie (SPECT/CT) 

verbindet die funktionelle Darstellung des Rezeptorbesatzes oder der Stoffwechselprozesse 

mittels SPECT mit der bildmorphologischen Komponente einer CT-Untersuchung. Das 

Prinzip der Untersuchung basiert auf den Grundlagen einer Szintigraphie und liegt im 

Nachweis einer räumlich, globalen Verteilung von Radionukliden (Tracern) im gesamten 

Körpergewebe. Die applizierten Radiopharmaka emittieren nach spontanem α- oder β-Zerfall 

γ–Strahlung, d.h. ungeladenen Photonen oder Quanten. Die elektromagnetische Strahlung 

der in der SPECT verwendeten Radionuklide weist eine Quantenenergie von 70-360 keV 

auf, was einer Wellenlänge von 5pm (0,005nm) entspricht [23]. Der 

Wechselwirkungsquerschnitt der ungeladenen γ-Quanten mit Materie ist um ein Vielfaches 

kleiner als der, der geladenen Teilchen von α- und β-Strahlen. Aufgrund der geringeren 

Abschwächung ist die Reichweite in Materie bzw. das Durchdringungsvermögen größer. 
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Die räumliche Detektion/Registrierung der γ-Quanten erfolgt durch eine Gammakamera. 

Eine Gammakamera besteht jedoch u.a. aus einem mechanischen Kollimator, welcher über 

Bleisepten gestreute Photonen herausfiltert und somit eine parallele 2D-Projektion des 3D-

Objektes auf dem Detektor abbildet. Der Detektor besteht aus einem Szintillationskristall 

oder Halbleiter in denen die Umwandlung der γ-Quanten in ein elektrisches Signal erfolgt 

(Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: Strahlungsquelle und 
Kollimator 

Ausgehend von einer Strahlungsquelle (A; 

gelbes Oval) gelangen die Photonen zum 

Detektor. Durch vorgeschaltete Bleisepten 

und eine definierte Geometrie des Kollimators 

werden nur Strahlen registriert, die im Lot auf 

den Detektor treffen. Die Gammakamera ist 

an einer Gantry befestigt und kann 360° um 

das Objekt/ Patienten zirkulär bewegt werden, 

sodass eine dreidimensionale Registrierung 

der Photonen ermöglicht wird (SPECT) [23]. 

 

Aus den pro Winkelschritt gesammelten Objektprojektionen werden Sinogramme erstellt, in 

der die Intensität des Objektes über die untersuchten Winkelschritte gespeichert werden 

(Abbildung 3). 

Die bei der SPECT erreichte Ortsauflösung hängt von der Geometrie der Kollimatoren 

(Lochzahl, -durchmesser und -geometrie) sowie der Septenlänge und -dicke ab [24]. Je nach 

Anwendung und Radiopharmakon können verschiedene Kollimatoren verwendet werden. Im 

Rahmen der Fragestellung nach NEN kommt als Tracer vorrangig [111In-DTPA0]octreotid 

zum Einsatz mit einer γ-Photonenengie von 171keV und 245keV; somit werden medium 

energy (ME-) Kollimatoren verwendet (bis 250keV) [25]. 
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Abbildung 3: Messstrahl 
(Projektions-strahl), Sinogramm 

Ausgehend von einem Fokus (A; z.B. 

eine Tracerakkumulation kaudal der 

rechten Niere) gelangen die Photonen 

entlang eines Messstrahls 

(Projektionsstrahls) zum Detektor. 

Viele Messstrahlen erzeugen eine 

Parallelprojektion. Bei der SPECT 

rotiert die Gammakamera um den 

Fokus (B), sodass weitere 

Parallelprojektionen entstehen. Unter 

Berücksichtigung der Projektionswinkel wird daraus ein Sinogramm erzeugt (C). 

Exemplarische Darstellung eines komplexeren Untersuchungsobjekts (D), das sich aus einer 

Vielzahl von Sinuskurven (C) zusammensetzt. Die horizontale Linie durch das Sinogramm 

(rot gestrichelt) entspricht einer winkelgerechten eindimensionalen Projektion. 

 

2.3.1.2 SPECT-Bilddatenrekonstruktion 

Die Messdaten liegen in Form von eindimensionalen Projektionen zu bestimmten 

Winkelgraden vor. Projiziert man diese Rohdaten auf eine Matrix (128 x 128) erhält man ein 

zweidimensionales (2D)-Bild. Die Pixelgröße der Bilddaten beträgt hierbei 4,1/4,1 mm2. 

Im Zuge der iterativen Rekonstruktion kommt es zu einer dreidimensionalen (3D)-

Abschätzung der Aktivitätsverteilung, aus denen wiederum in verschiedenen Winkelgraden 

(z.B. 6°) 2D-Projektionen berechnet werden. Diese werden mit den tatsächlich gemessenen 

Projektionen verglichen. Unterscheiden sich berechnete und tatsächliche Projektion, wird 

eine Korrektur der berechneten Projektion unternommen, die eine neue 3D-

Aktivitätsverteilung generiert. Dieser Vorgang wird in einer Schleife mehrfach wiederholt 

(Iteration) bis ein zuvor festgelegtes Abbruchkriterium erreicht ist [26]. Als Standard zur 

iterativen Rekonstruktion der Bilddaten wurde die OS-EM-Rekonstruktion (ordered subset-

expectation maximisation) festgelegt. Die Besonderheit liegt hierbei in einer Unterteilung der 

Projektionsdaten in Subsets, d.h. nicht ein Datensatz in seiner Gesamtheit wird für die 

Rekonstruktion verwendet, sondern nur eine Teilmenge. Über die Anzahl der Subsets und 

die jeweils durchgeführten Iterationen kann die Datenrekonstruktion bei gleichzeitiger 

Gewährleistung einer entsprechenden Bildqualität beschleunigt werden. Hierbei können nicht 
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beliebig viele Subsets gewählt werden, da mit steigender Anzahl das Bildrauschen der 

rekonstruierten Bilder zunimmt [27]. 

Zudem ermöglicht der Rekonstruktionsalgorithmus OS-EM eine CT-basierte 

Schwächungskorrektur. Hierbei wird eine Schwächungsmatrix aus den im CT gemessenen 

Dichtewerten (HU, engl. Hounsfield Units) errechnet. Ziel ist dabei die Korrektur der 

rekonstruierten Aktivität, welche durch die Schwächung der Photonen beim Durchdringen 

des Objekts entsteht [28]. 

 

2.3.1.3 Computertomographie (CT) 

Die Grundlage der Computertomographie bildet der Einsatz von Röntgenstrahlung. Bei 

einem herkömmlichen Röntgenverfahren wird ein zu untersuchendes Objekt mit 

Röntgenstrahlung durchleuchtet. Hierbei kommt es in Abhängigkeit der Dichte der Materie zu 

einer Schwächung der Röntgenstrahlung, die von einem Detektor (,,Röntgenfilm‘‘) erfasst 

wird. Die Schwächung des Röntgenstrahls im menschlichen Körper wird durch die HU 

quantifiziert und ist streng gewebespezifisch. Das klassische Röntgen ist ein 

zweidimensionales Verfahren. Dicht hintereinander liegende Objekte werden in 

Strahlrichtung überlagert dargestellt. Nach dem Lambert-Beerschen Gesetzt können z.B. 

Objekte mit einer starken Schwächung nicht von einer Materie hoher Dichte oder dickerer 

Schichtdicke auseinander gehalten werden.  

Die Computertomographie bildet ein modernes Bildrekonstruktionsverfahren in dem 

eindimensionale Absorptionsprofile für jedes Objekt aus verschiedenen Richtungen erstellt 

und nach dem Algorithmus der gefilterten Rückprojektion [29] in Volumeneinheiten (Voxel) 

errechnet werden. Moderne Tomographen weisen mehrere ringförmige angeordnete 

Detektoren - bis zu 320 Zeilen - auf, die nach einem Röhrenumlauf ausgelesen werden 

können (Mehrzeilen-CT, Multislice-CT) [30]. Bei konstanter Untersuchungszeit können somit 

mehrere dünne Schichten gefahren werden, was in einer verbesserten räumlichen Auflösung 

resultiert [31,32]. In Abhängigkeit der jeweiligen Bedürfnisse, kann zudem die 

Untersuchungszeit verkürzt werden, um eine suffiziente Akquisition der Bilddatensätze bei 

Schwerverletzen, Kindern oder bei kardialen Fragestellungen zu ermöglichen [33]. 

Mehrzeilen-Spiral-CTs sind durch einen sukzessiven Tischvorschub bei rotierender Gantry 

charakterisiert und ermöglichen die Akquisition von isotropen Voxeln. Hierbei handelt es sich 

um Volumeneinheiten in Form eines Würfels, die eine multiplanare Reformation in 

wunschgemäße Bildachsen (coronal, axial, saggital) ohne Detailverlust ermöglichen [34]. 

Eine Fusionsbildgebung wie z.B. das SPECT/CT vereint die Vorteile einer morphologischen 

und metabolisch, funktionellen Bildgebung. Hierbei werden folgende Anforderungen an die 

CT-Gerätecharakteristik gestellt. Zum einen wird eine CT-basierte Schwächungskorrektur, 
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die aus den Absorptionsprofilen des Körpergewebes resultiert, berechnet, zum anderen dient 

Sie der bildmorphologischen Korrelation der SPECT-Befunde. Sowohl aus Gründen der 

Artefaktvermeidung, als auch zum Strahlenschutz der Patienten, wird die Untersuchung mit 

einer Röhrenspannung von 40-80mA in low-dose-CT-Technik durchgeführt (~ 0,8mSv/ 

Abdomen). 

 

2.3.2 [111In-DTPA0]-Octreotid 
111Indium-Pentetreotid ([111In-DTPA0]-Octreotid, OctreoScan®) ist ein Radiopharmazeutikum, 

das seine Anwendung in der Somatostatin-Rezeptor Szintigraphie (SRS) findet und als 

kommerzielles Kit (Octreoscan®; Mallinckrodt, Radiopharmaceuticals, Dublin, Irland, UK) zur 

Verfügung steht. Hierbei handelt es sich um ein Konjugat des Octreotids, ein ,,heißes‘‘ 

Somatostatinanalogon. Dem Patient wird eine Dosis von 10-20μg Octreotid mit einer 

empfohlenen Aktivität von ca. 185-222 MBq 111Indium intravenös verabreicht. Die auf die 

Standardaktivität bezogene effektive Dosis liegt bei der SRS mit [111In-DTPA0]-Octreotid bei 

0,054 mSv/MBq (~10 mSv/Untersuchung) [35]. In Anbetracht der geringen Menge des 

Radiopharmazeutikums kommt es zu keinen bekannten klinischen unerwünschten 

Nebenwirkungen (UW). Das Radiopharmakon wird vollständig renal eliminiert. Innerhalb der 

ersten 6 Stunden werden fast 50% bzw. nach 24 Stunden 85% des injizierten [111In-DTPA0]-

Octreotids über den Urin ausgeschieden. Eine hepatobiliäre Exkretion wird mit weniger als 

2% angeben [36].  

 

2.4 [177Lu]-DOTATATE- Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) 

2.4.1 Stellenwert in der Therapie neuroendokriener Neoplasien 

Primär kurativ intendierte Behandlungsstrategien sind vorrangig in der Behandlung 

neuroendokriner Neoplasien anzustreben. Somit steht die operative Resektion des NEN-

Primarius bzw. einer resektablen Metastasierung an erster Stelle [37-39]. 

Liegen jedoch inoperable bzw. metastasierte Ausbreitungsbefunde einer NEN vor, bildet die 

Biotherapie mit ,,kaltem Octreotid‘‘, gefolgt von chemotherapeutischen bzw. targeted 

Therapien eine weitere Alternative [40]. Hierbei handelt es sich um ein Somatostatin-

Analogon (long acting repeatable (LAR)) [41]. Grundvoraussetzung bildet die 

Überexpression der Somatostatinrezeptoren (SSR) 2 und 5. Bei inadäquatem Ansprechen 

hierauf bzw. Porgress, steht die PRRT mit ,,heißem‘‘ Octreotid mittels [177Lu]-DOTATATE im 

Rahmen einer Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) zur Verfügung [42].  
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2.4.2 [177Lu]-DOTATATE 

Vergleichbar mit der SRS kommen auch bei der PRRT verschiedene regulatorische 

Peptidchelatorkomplexe zum Einsatz. Typische Radiometallchelatoren sind das DTPA und 

DOTA. Da DTPA eine geringere in vivo Stabilität bei der Markierung mit anderen 

Radionukliden als dem 111Indium besitzt, greift man zu therapeutischen Zwecken auf den 

Chelator DOTA, der eine höhere Komplexstabilität aufweist, zurück [43]. In einem weiteren 

Schritt werden die Therapienuklide (90Yttrium oder 177Lutetium) über einen Chelator kovalent 

mit SSR-Analoga (Octreotid oder Lanreotid) gebunden, um eine Biofunktionalität zu 

erreichen. Als Linker dienen hierbei Succinylbenzyl, Acetamidobenzyl oder aliphatische 

Seitenketten [44]. [90Y-DOTA0-Phe1-Tyr3]Octreotid ([90Y]-DOTATOC) und [177Lu]-DOTATATE 

stellen die am häufigsten verwendeten Radionuklid-Chelator-Komplexe eines β-Strahlers 

dar. Obwohl sich der Ligand [DOTA0-Tyr3]-Octreotid (DOTATATE) lediglich durch eine 

Aminosäure von DOTATOC unterscheidet, beeinflusst diese Änderung das Affinitätsprofil der 

SSR in erheblicher Weise. DOTATATE zeigt als SSR-Agonist eine deutlich gesteigerte 

Affinität zum Rezeptorsubtyp 2 im Vergleich zu DOTATOC. Für den Bereich der Diagnostik 

und Therapie steht eine Vielzahl von Kombinationsmöglichkeiten der Radionuklid-Chelator-

Komplexe zur Verfügung (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Affinitätsprofile verschiedener Peptide für humane Somatostatin-rezeptoren 

Eine hohe Affinität zu den Somatostatin-Rezeptor-Subtypen ≙ SSR zeigt eine umgekehrte 

Proportionalität (*≙keine Internalisierung) [45-47]. 

 

Diese unterscheiden sich nicht nur ihren physikalischen Eigenschaften, sondern auch in 

ihrem Affinitätsprofil gegenüber dem SSR. 
177Lutetium weist einer mehr als doppelt so langen Halbwertszeit (6,71 vs. 2,67 d) bei 

geringerer Reichweite (1,6 vs. 5,34 mm im Wasser) im Vergleich zu 90Yttrium auf.  

In retrospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass [177Lu]-DOTATATE eine 4-fach 

stärkere Speicherung im Bereich der Tumorläsionen aufweist als 111[In-DTPA0]Octreotid - ein 

Strukturanalogon zum [90Y]-DOTATOC [48,49]. Die Residenzzeit des [177Lu]DOTATATE in 

NET beträgt das 2,1-fache in Bezug zum DOTATOC [50]. In Anbetracht der erhöhten 

Tumordosis, die in jeder einzelnen Läsion erzielt wird, und bei unveränderter 

Strahlenexposition der limitierenden Organe, ist bzgl. des Einsatzes des [177Lu]DOTATATE 

eine deutliche Steigerung der PRRT hinsichtlich des Therapieansprechens bei reduzierten 

UW zu erwarten [49]. 

  

Peptid Agonisten sst-2 sst-3 sst-5 

Somatostatin 28 2,7±0,3 7,7±0,9 4,0±0,3 

[111In-DTPA]Octreotid (DOTATOC) 22±3,6 182±13 237±52 

[90Y-DOTA-Tyr3]Octreotid (DOTATOC) 11±1,7 289±135 114±29 

[90Y-DOTA]Octreotid (DOTATATE) 1,6±0,4 >1000 187±50 

[68Ga-DTPA]Octreotid (DOTATOC) 2,5±0,5 613±140 73±21 

[86Ga-DOTA0-1NaI3]Octreotid (DOTANOC) 1,9±0,4 40±5,8 7,2±1,6 

[177Lu-DOTA-Tyr3]Octreotid (DOTATATE) 1,5±0,4 >1000 547±160 

Peptid Antagonisten    

DOTA-sst3-ODN 8* >1000 15 >1000 

DOTA-sst2-ANT* 1,5 >1000 >1000 
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2.4.3 Therapie und Prognose 

Wie bereits oben genannt, handelt es sich bei der PRRT um eine systemische Therapie für 

metastasierte NEN bei inadäquatem Ansprechen bzw. Progress einer systemsichen 

Therapie. Obwohl es sich bei der PRRT mit [177Lu]-DOTATATE um ein prinzipiell palliatives 

Therapiekonzept handelt, konnten in der jüngsten Vergangenheit sehr vielversprechende 

Ergebnisse bzgl. eines Therapieansprechens publiziert werden. So konnte Kwekkeboom et 

al. eine mediane Zeit zur Tumorprogression (PFS, engl. progression free survival) von 36 

Monaten mit einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT in einem Patientenkollektiv von 131 Patienten 

nach Somatostatin LAR Therapie erzielen [51]. In einer der größten retrospektiv gewonnen 

Studien zeigte sich in 46% der Fälle ein bild-morphologisches Ansprechen bei gleichzeitig 

hoher Tumorstabilisierung. In dieser repräsentativen Studie wurde unter anderem die 

Toxizität bei 504 Patienten und das Ansprechverhalten bei 310 Patienten detailliert analysiert 

[52]. Nach einer kumulativen Dosis von 750 bis 800 mCi (27.8 - 29.6 GBq) [177Lu]-

DOTATATE zeigten 25% der Patienten Übelkeit, 10% Erbrechen und 10% abdominelle 

Schmerzen als akute UW. Ein Karzinoidsyndrom wurde bei lediglich 6 Patienten beobachtet 

und konnte stationär ausbehandelt werden. Unter Einsatz einer Nephroprotektion mit 

Kochsalz und Aminosterillösung, konnte eine Nephrotoxizität mit 2/504 Patienten als 

vernachlässigbar gering erachtet werden. In 9,5% aller Patienten trat eine subakute 

Hämotoxizität (WHO Grad III-IV) auf. In Anbetracht des durchschnittlich hohen 

Therapieeintrittsalters (<70Jahre), einer limitierten Nierenfunktion (GFR<60 ml/min) und 

einer bereits absolvierten Polychemotherapie der Patienten sind diese UW zu relativieren. 

Die NETTER-1 Studie konnte in einem erstmalig prospektiv, randomisierten sowie 

multizentrischen Design (Phase III) die Überlegenheit einer Kombination aus einem kalten 

und heissen Octreotid-Analogon (Sandostatin® LAR Depot & [177Lu]-DOTATATE-PRRT) im 

Vergleich zur reinen Octreotid LAR Therapie aufzeigen. Letztere mündete in einem 

medianen PFS von 8,4 Monaten. Das mediane PFS des [177Lu]-DOTATATE-Arms wurde bis 

zum derzeitigen Punkt noch nicht erreicht [42]. 

  



 

  18 
 

2.5 Zielsetzung der Arbeit 

Ziel dieser Studie ist es, eine diagnostische SRS mittels OctreoScan® vor Durchführung 

einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT mit einer prä- und posttherapeutischen CE-CT- und CE-

MRT-Staging-Untersuchung hinsichtlich Anzahl, Lokalisation, Größe und SSR-Besatz 

neuroendokriner Läsionen zu korrelieren.  

Im Speziellen soll der Stellenwert des Heterogenitätsparameters, die Aspherizität, als 

Prädiktor für das therapeutische Outcome evaluiert werden. 

Als sekundärer Endpunkt soll ein Vergleich mit etablierten Surrogatparametern, wie dem 

Krenning Score und der M/L-Ratio angestrebt werden, um die Stärken und Schwächen der 

einzelnen Parameter darzustellen. 
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3. Material und Methoden 

3.1 Studienpopulation 

3.1.1 Patientenkollektiv 

In unserem Institut wurden im Zeitraum von Juni 2011 bis Mai 2013 20 Patienten  

(weiblich, n=6; männlich, n=14) in einer retrospektiven Analyse erfasst. Das mediane Alter 

des Patientenkollektivs betrug 72,6 Jahre, die Altersspannweite dementsprechend, 54–87 

Jahre, ±9,5. Eine Verteilung des Patientenkollektivs hinsichtlich des Alters und des 

Geschlechts ist in Abbildung 4 dargestellt. Prätherapeutisch unterzogen sich alle Patienten 

einem OctreoScan® und einer diagnostischen, CE-CT und CE-MRT. Das Zeitfenster 

zwischen Therapieeintritt und Diagnostik des Patienten lag im Median bei 3 Wochen 

(Spannweite, 1-5 Wochen). Ein entsprechender Ethikantrag (Kennung: RAD279) wurde von 

der Ethikkommission der Otto-von-Guericke Universität Magdeburg am 21.01.2016 

zustimmend bewilligt (Anlage 1). 

 

Abb. 4: Verteilung des 
Patientenkollektives bzgl. 
des Alters und des 
Geschlechts 

männlich, n=14 
weiblich, n=6  

Altersmedian:  

72,6±9,47 Jahre 

 
 
 
 
 

Der Großteil des Studienkollektivs wies einen GEP-NEN (18 Patienten; 90%) auf. 

Entsprechend der Klassifikation von Williams und Sandler [12] ergab sich folgende 

Einteilung: foregut n=5 (25%), midgut n=7 (35%), hindgut n=4 (20%) 

In 20% der Patientenfälle konnte die Lage des Primarius nicht exakt eruiert werden. Unter 

CUP-NET sind dementsprechend neuroendokrine Neoplasien unbekannter Herkunft zu 

verstehen (syn. CUP; engl. cancer of unknown primary).  

Eine leberdominante Metastasierung bildete das Haupteinschlusskriterium zur [177Lu]-

DOTATATE-PRRT, sodass alle retrospektiv erfassten Patienten eine hepatische 

Metastasierung (20 Patienten; 100%) aufwiesen. Bei 13 Patienten (65%) konnte zudem eine 
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lympho-nodale Metastasierung verzeichnet werden. In 40% der Fälle (n=8) bestand eine 

multiple ossäre Metastasierung. Zweittumore im Bereich des Pankreaskopfes konnten bei 

zwei Patienten (10%) diagnostiziert werden. 

Eine detaillierte Auflistung der Tumorentitäten und des Metastasierungsmusters ist in Tabelle 

3 aufgetragen. 

 

Nr. Sex Alter Primär-
lokalisation Grading Anzahl der 

Zyklen PRRT Leber-MT Lymphknoten
-MT 

Knochen 
MT 

Pankre
as MT 

1 m 79 GI-NEN G1 4 2     

2 m 54 GI-NEN G2 3 2  2   

3 m 71 GI-NEN G2 3 2  1   

4 m 62 CUP-NEN G1 3 2 2 1  

5 w 67 P-NEN G2 2 2 2  1 

6 m 55 GI-NEN G1 3 2    

7 w 79 GI-NEN G2 2 2 2 1  

8 w 71 GI-NEN G1 3 2    

9 m 79 GI-NEN G2 3 2 2   

10 w 67 CUP-NEN G2 3 2 2 1  

11 m 84 GI-NEN G2 3 2    

12 w 66 GI-NEN G2 2 2 2   

13 w 64 CUP-NEN G2 4 2 2 1  

14 m 80 GI-NEN G1 3 2 2   

15 m 71 GI-NEN G2 3 2  2  

16 m 76 GI-NEN G2 2 2 2 1  

17 m 86 GI-NEN G2 4 2 2   

18 m 87 GI-NEN G2 3 2 1 2  

19 m 78 P-NEN G2 4 2 2  1 

20 m 76 CUP-NEN G1 4 2  2  

 

Tabelle 3: Patientencharackteristika 

Systematische Darstellung der Partientencharackteristika: Anzahl der Zyklen [177Lu]-

DOTATATE–PRRT, RL (,,responding lesions‘‘) Metastasen, die auf die Therapie 

ansprechen; NRL (,,non-responding lesions‘‘) Metastasen, die nicht auf die Therapie 

ansprechen; Sex (syn. Geschlecht der Patienten); m männlich; w weiblich; CUP-NEN 

neuroendokrine Neoplasien unbekannter Herkunft (syn. CUP = cancer of unknown primary); 

P-NEN pankreatische NEN; GI-NEN Gastro-intestinale NEN; 
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3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Als Einschlusskriterium zu einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT mussten folgende 

Voraussetzungen erfüllt werden und lagen somit bei allen Patienten des Studienkollektivs 

vor: 

• Histologische Sicherung eines GEP-NEN 

• Inoperabilität 

• Tumorgrading G1 oder G2 

• SSR-positive Tumorläsionen 

• MAG3-Nierensequenzszintigraphie, GFR von ≥30ml/min/1,73m2 

• Ausreichende Knochenmarksreserve (Neutrophile Granulozyten >2000/μl, 

Thrombozyten >100.000/μl) 

• Leberdominante Fernmetastasierung 

• Interdisziplinärer Tumorboardbeschluss  

→ Indikationsstellung zur palliativen Therapie mittels PRRT 

• Follow-up ≥12 Monate 

• Eignung der Bilddaten für die ROVER-Software 

• Vorliegen einer schriftlichen Einverständniserklärung 

 

Die Ausschlusskriterien sind folgendermaßen definiert: 

• SSR-negative NEN 

• Follow-up <12 Monate 

 

3.2 Therapie 

3.2.1 Labor- und histologische Parameter 

Die TNM-Klassifikation der NEN erfolgte nach den ENETS [18]. Eingeschlossen wurden 

ausschließlich Patienten mit einer gut differenzierten NEN mit dominanter, hepatischer 

Metastasierung, folglich NEN Stadium G1-G2. Das hierfür benötigte histologische 

Probematerial wurde entweder aus den Resektionsrändern einer primär chirurgischen 

Intervention (9 Patienten; 45%) oder einer Probebiopsie aus dem Primarius bzw. den 

vorbekannten Läsionen gewonnen (11 Patienten; 55%). Neben der histologischen 

Differenzierung, Größe und Ausdehnung der NEN, kam der proliferativen Aktivität ein hoher 

Stellenwert zu Gute. Mithilfe des MIB-1 (Molecular Immunology Borstel) wurde das Protein 

Ki-67 angefärbt. Hierbei handelt es sich um ein Antigen, welches im direkten Kontakt der 

ribosamalen RNA-Synthese im Zellkern steht [53]. Lediglich zur G1-, S-, G2- und M-Phase 

des Zellzykluses tritt das Protein an der Oberfläche der Chromosomen zur Erscheinung und 

https://de.wikipedia.org/wiki/Zellzyklus
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kann als Proliferationsindex genutzt werden [18]. In einer immunhistochemischen 

Untersuchung wurde der Prozentsatz der angefärbten Zellen aus einem bestimmten 

zytologischen Zählbereich, dem Zählfenster, erfasst und in ein proliferationsbasiertes 

Grading unterteilt (Abbildung 5). 

 

 
Abbildung 5: Schnittpräparate 
Histologie und Immunhistochemie einer gut differenzierten neuroendokrinen Neoplasie des 

Duodenums (NEN). H.E.-Färbung, 5x Vergrößerung mit Bezug zum Duodenum [A] bzw. H.E. 

mit 20x Vergrößerung [B]. Parrafin gebeteter Schnitt mit immunhistochemischer Färbung von 

Synaptophysin, Zytoplasmafärbung von Tumorzellen [C]. Markierung der Tumorzellkerne mit 

dem Proliferationsmarker MIB-1, Proliferationsindex Ki-67/ MIB1 von 1% [D]. 

Mit freundlicher Überlassung von Herrn Dr. med. Hendrik Jütte, Klinik für Pathologie, Ruhr-

Universität Bochum 
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Histologisch gut differenzierte NEN werden in G1 Ki-67/MIB1-Index ≤2 und G2 Ki-67/MIB1-

Index >2-20% unterteilt. Ein Ki-67/MIB1-Index von >20% bis ≤55% wird in NEN G3 bzw. 

>55% in neuroendokrine Karzinome (NEC) G3 gegliedert [54]. 

Chromogranin A wurde zu dieser Zeit obligat als laborchemischer Parameter zur 

Verlaufskontrolle der NEN erhoben. Da Kidd et al. zeigen konnte, dass Chromogranin A 

weder ein zuverlässiger noch robuster NEN-Biomarker ist, wurde auf eine detaillierte 

Auswertung dieses Laborparameters verzichtet [55]. 

 

3.2.2 PRRT 

Insgesamt wurden 2-4 Zyklen (ø3,1; IQR 3-4) mit einer durchschnittlichen Dosis von  

200 mCi (7,450 GBq) pro Zyklus [177Lu]-DOTATATE-PRRT durchgeführt. Alle Patienten 

unterzogen sich präinterventionell zur Evaluation der SSR-Positivität einem Octreoscan® 

(Zeit bis zur PRRT: Im Median, 4 Wochen; Spannweite, 2-7 Wochen), einer MAG3-

Nierensequenzszintigraphie und einer kontrastmittelgestützten diagnostischen 

Schnittbildgebung (CE-CT und CE-MRT). Ein intratherapeutisches Screening sowohl mit 

einer diagnostischen als auch SSR-gestützten Bildgebung erfolgte nach abgeschlossenem 

2. Zyklus PRRT bzw. nach 4 Monaten. Die Zyklen erfolgten in einem 8-wöchigen Intervall. 

Falls Patienten zu diesem Zeitpunkt einen Progress der Erkrankung verzeichneten, wurde 

die Therapie unverzüglich gestoppt und interdisziplinär über das weitere Prozedere 

entschieden. Bei deutlicher Tumorresponse und dem Konsens des interdisziplinären 

Tumorboards wurde dem Patient ein 3. und 4. Zyklus [177Lu]-DOTATATE-PRRT offeriert. Ein 

zweites Screening erfolgte nach 8 Monaten, sowie ein allgemeines Abschluss-Screening 

nach 12 Monaten mittels OctreoScan® oder [68Ga-DOTA0-Phe1-Tyr3]Octreotid ([68Ga]-

DOTATOC)-PET/CT zur Beurteilung des globalen Therapieansprechens. Weitere 

Nachkontrollen erfolgten alle 6 Monate mithilfe einer CE-CT oder CE-MRT.  

 

3.3 Bildgebung 

3.3.1 Kontrasmittelgestützte Computertomographie 

Die CE-CT Datensätze wurden mittels Spiral-CT in 80 x 1mm Schichtdicke von der oberen 

Thoraxapertur bis unterhalb der Symphyse nach intravenöser Injektion von 70 bis 100ml 

nichtionischen, jodhaltigen Kontrastmittels akquiriert (Imeron 300, Bracco Imaging 

Deutschland GmbH, Konstanz, Deutschland). Das Protokoll bestand aus einer arteriellen 

Phase (Delay, 25s), einer portal-venösen Phase (Delay, 45s) und einer spätvenösen Phase 

(Delay, 70s).Die Rekonstruktionsschichtdicken erfolgten in 5 und 1 mm Schichtdicke. 

Zusätzlich wurden sekundäre sagittale Rekonstruktionen angefertigt. Automatische 
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Modulation des Röhrenstroms [AutomA®]; maximaler Röhrenstrom, 50-300 mAs; 

Röhrenspannung, 120 kV; Gantry-Rotationszeit, 0,5 s. 

 

3.3.2 Kontrastmittelgestützte MRT 

Die CE-MRT Datensätze wurden mittels eines 1,5 Tesla Philips Acheiva® (Philips, Best, 

Niederlande) im „enhanced T1 High Resolution Isotropic Volume Excitation“ (eTHRIVE)-

Modus nach intravenöser Applikation von 0,05 mmol/kg Körpergewicht Gd-BOPTA. 

(Primovist®, Bayer, Leverkusen, Deutschland) erhoben.  

Folgende MRT- Sequenzen wurden angefertigt:  

Axial T2-gewichtete (T2w) UTSE FS (engl., ultra short turbo spin echo fat saturation) 

(echo time [TE] = 90 ms, repetition time [TR] = 2,100 ms, flip = 90°); T1w GRE (gradient 

recalled echo) (TE = 5 ms, TR = 30, flip = 30°); T1w GRE (TE = 5 ms, TR = 30 ms, flip = 30°) 

20 s [56]. 

 

3.3.3 SPECT/CT 

Die planare Bildgebung erfolgte mit einem SPECT/CT-Gerät (Discovery-NM/CT670, GE), 

einem SPECT unter Verwendung eines Niedrigdosis CT-Protokolls (,,low-dose‘‘ ~ 0,8mSv) 

des Thorax und Abdomens bei 24 und 48 Stunden p.i. (SPECT-LDCT 24 und SPECT-

ldCT48) mit MEGP-Kollimatoren und einer Energiefenstereinstellung (360 Grad; 60 Frames; 

40 Sekunden pro Bild (step and shoot), 6-Grad-Winkel; Matrix, 128 x 128, field-of-view , 540 

x 400, rough overlap, 4cm). 

Die SPECT-Daten wurden iterativ rekonstruiert (OSEM 2 Iterationen, 10 Subsets) mit CT-

basierter Schwächungskorrektur mittels low-dose-CT (40mA, 120kV, 3,75mm Schichtdicke) 

für die Erzeugung der µ-map. Die Datensätze wurden mit einer Workstation (Xeleris-

Workstation, GE Healthcare, Waukesha, USA) unter klinischen Standardeinstellungen 

evaluiert. 

 

3.4. Analyse der Bilddaten 

Zur Bildauswertung wurden die SPECT-Datensätze in eine Software, ROVER Version 2.1.20 

(ABX, advanced biochemical compounds GmbH, Radeberg, Deutschland) geladen. Mithilfe 

dieser Software konnten sphärische VOIs (,,Volume of Interest‘‘) entsprechend der 

Anatomie, um die einzelnen Zielläsionen gezogen werden. Je nach Größe und Ausdehnung 

der Tumorläsionen variierten die VOIs von 2,4 bis zu 213,2 cm3. Im Zuge der Auswertung 

wurden nur SSR-positive Zielläsionen berücksichtigt, d.h. der Rezeptorbesatz der Läsion 

zeigte sich visuell in deutlich höheren Graustufenintensitäten als der Besatz des 
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durchschnittlichen Leberparenchyms (≙ Hintergrundrauschen). Pro sphärischen VOI wurde 

genau eine Zielläsion berücksichtigt. Der Anschnitt oder Einschluss einer zweiten 

neuroendokrinen Tumorläsion oder des Primarius in dem zu untersuchenden Volumen führte 

zum Ausschluss. Nur SSR-positive Läsionen mit einem Durchmesser von >10mm (Leber-, 

Pankreasmetastasen) und ≥15mm (Lymphknoten-, Knochenmetastasen) wurden streng 

nach den RECIST 1.1-Richtlinien erfasst und ausgewertet [57]. Lymphknoten mit einem max. 

Durchmesser von <10mm wurden als unauffällige Lymphknoten gewertet bzw. aus der 

Datenerhebung ausgeschlossen. Insgesamt wurden für jeden Patienten max. zwei Läsionen 

pro Organ und in der Summe nicht mehr als fünf in die Analyse eingeschlossen. 

Abschließend erfolgte eine Einteilung der Metastasen in zwei verschiedene Subgruppen. 

Zum einen in die, der responding lesions [RLs (SD, PR, CR), engl. ansprechende Läsionen] 

die sich durch eine Befundkonstanz oder Remission auszeichneten. Zum anderen in die, der 

non-responding lesions [NRLs (PD), engl. nicht-ansprechende Läsionen], die sich durch eine 

Zunahme des maximalen Durchmessers in einer diagnostischen Schnittbildgebung um 

mindestens 20% bzw. 5mm als absoluten Wert auszeichneten. In Anbetracht einer limitierten 

Ortsauflösung sehr kleiner Läsionen sowohl in CTs als auch MRTs der modernsten 

Generation, gilt entsprechend den Richtlinien nach RECIST 1.1, eine absolute Zunahme des 

maximalen Diameters >5mm als unterster Schwellenwert. Aus diesem Grund wurden die 

Größenzunahme einer Läsion (<5mm) nicht als Progress definiert, um methodische Fehler 

möglichst gering zu halten.  

3.4.1 Krenning Score 

Der Krenning Score bildet einen etablierten Surrogatparameter in der prätherapeutischen 

Prognoseabschätzung der NEN bzgl. des Therapieansprechens auf eine PRRT. Dabei 

handelt es sich im Gegensatz zu der ASP und der M/L-Ratio um einen reinen qualitativen 

Parameter. 

Bei der Bestimmung des Krenning Scores wird der visuelle Eindruck der Intensität der 

einzelnen Läsionen in Bezug zum läsionsfreien Leberparenchym (,,Hintergrundrauschen‘‘) 

gesetzt und in vier verschiedene Klassen unterteilt: 0 = kein Unterschied, 1 = flaue, zarte 

Nuklidanreicherung im Tumor; 2 = geringer im Vergleich zum Hintergrundrauschen; 3 = 

intensiver im Vergleich zum Hintergrundrauschen; 4 = deutlich intensiver im Vergleich zum 

Hintergrundrauschen [58]. 
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3.4.2 Aspherizität 

3.4.2.1 Berechnung der räumlichen Heterogenität 

Der Grundgedanke der räumlichen Heterogenität (syn. Aspherizität, ASP) besteht, in der 

Annahme, dass aggressive NEN zu einem expansiven, unkontrollierten Wachstum neigen. 

Solche Neoplasien tendieren eher zu einer Ausbildung eines stark heterogenen 

Erscheinungsbildes der funktionell aktiven SSR der einzelnen Tumorläsion, d.h. die Relation 

zwischen Oberläche (A) und Volumen (V) nimmt mit der Heterogenität deutlich zu. Zu 

berücksichtigen ist hierbei, dass es sich bei dem Quotienten (A/V) um keine dimensionslose 

Größe handelt. Vielmehr ist das A/V-Verhältnis abhängig von der Längeneinheit (Länge)-1 

bzw. der quantitativen Ausdehnung des Tumors. Diese feste Abhängigkeit lässt sich aber 

umgehen, indem der Quotient mit 1/36 𝜋𝜋 multipliziert wird (Formel 1). Somit ist sichergestellt, 

dass die Läsionsoberfläche (H) die strukturelle Oberfläche einer Kugel einnimmt und als 

größenunabhängig definiert werden kann. 

 
Formel 1: 

𝐻𝐻 =  
1

36𝜋𝜋
𝐴𝐴2

𝑉𝑉3 

 

Bei näherer Betrachtung der Formel, stellt die dritte Wurzel aus H den unmittelbaren Bezug 

der Läsionsoberfläche zu einer idealen Kugeloberfläche mit demselben Volumen her (Formel 

2). Der strukturelle Oberflächenparameter ASP eines Tumors wurde auf Grundlage dieser 

Erkenntnisse als ≥0 definiert. Folglich ist ASP=0 für Läsionen, die dieselbe Oberfläche 

aufweisen wie eine perfekte Kugel. Weicht die Oberfläche einer Läsion von dem Ideal einer 

sphärischen Form ab, resultiert eine ASP>0 [59]. 

Formel 2: 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 = 100 𝑥𝑥 (�𝐻𝐻)3 − 1 
 

Die ASP beruht auf der Erfassung des funktionell aktiven Tumorvolumens SSR-positiver 

Metastasen. Diese wurden durch standardisierte VOIs automatisch berechnet und visuell 

überprüft. Hierbei wurde die maximale Amplitude des Graustufenindex pro Pixel ermittelt. Ein 

hoher Ausschlag der Amplitude pro Pixel suggeriert eine maximale Radionuklidanreicherung 

des [111In-DTPA0]Octreotids. Basierend auf einem automatischen Algorithmus, werden 

mehrere Berechnungsschleifen (Iterationen) gefahren, um sowohl die Oberfläche als auch 

das Volumen zu ermitteln, das der ermittelten Bildgeometrie am nächsten kommt [60,61]. 

Dabei besteht ein großer Vorteil dieser Methodik in der semi-automatischen Quantifizierung, 

die eine erhöhte Reproduzierbarkeit der Ergebnisse gewährleistet. Dennoch kann es im 
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Zuge der quantitativen Berechnung zu Überlappungen mehrerer Läsionen bzw. zum 

Einschluss von nicht tumorösen Gewebe kommen, sodass eine manuelle Korrektur 

erforderlich wird. 

 

3.4.2.2. Auswertung mithilfe der Rover-Software 

Die Auswertung der Bilddaten stützte sich auf die SPECT Rohdatensätze der Patienten. 

Diese wurden mithilfe der Software ROVER (ABX GmbH, Radeberg) in unkorrigierter Form 

eingelesen. Um einen Informationsverlust der Daten zu vermeiden, wurden die 

Bilddatensätze im DICOM-Format (DICOM; deutsch Digitale Bildverarbeitung und -

kommunikation in der Medizin) übertragen. Die Sichtung und Bearbeitung der SPECT-

Datensätze erfolgte in einem dreidimensionalen Koordinatensystem. Unter Berücksichtigung 

der bereits erhobenen Vorbefunde über Lokalisation und Größe des Tumorgeschehens, 

wurden die VOIs manuell platziert. Ein Einschluss oder Anschnitt mehrerer Läsionen bzw. 

des Primarius konnte in der Analyse nicht berücksichtigt werden und führte zu einer 

manuellen Korrektion des Volumens oder der Lokalisation des VOIs. War dies nicht möglich, 

wurde die Läsion aus der Statistik ausgeschlossen. Abbildung 6 liefert ein Bildbeispiel für die 

semi-automatische Evaluation einer SSR-positiven Läsion mit manueller Erfassung bzw. 

Volumenanpassung des VOIs und der automatischen Analyse der räumlichen Heterogenität. 
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Abbildung 6: Berechnung der ASP mithilfe der ROVER-Software 
Dreidimensionale Sichtung und manuelle Korrektur der Maske an Größe und Lokalisation 

der singulären hepatischen Metastase im Bereich des Leberhilus. Das Volumen des VOIs 

umschließt die Metastase ohne weitere Läsionen anzuschneiden oder einzuschließen. Die 

Analyse der pathologischen Tracer-Akkumulation erfolgt automatisch. Die räumliche 

Heterogenität, Asphärizität wird in Prozent berechnet, in unserem Beispiel ~12,2%. 

 

3.4.3 Metastasen/ Leber-Relation 

Die Berechnung der M/L-Ratio erfolgte, indem der max. Graustufenwert (SI) in einem VOI in 

Bezug zum Hintergrundrauschen gesetzt wurde (Formel 3). Das Hintergrundrauschen 

errechnete sich durch die Standardabweichung (SD) der durchschnittlichen tumorfreien 

Graustufenintensität des Leberparenchyms. Hierzu wurde ein 20cm3 messendes ROI in 

einen läsionsfreien Leberbereich plaziert.  

 

Formel 3: 
 

M/L = SI𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀
SD𝐻𝐻𝐻𝐻𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝑀𝑀𝐻𝐻𝐻𝐻𝑀𝑀𝐻𝐻𝑀𝑀𝐻𝐻ℎ𝑀𝑀𝑀𝑀 𝐻𝐻𝑀𝑀𝐻𝐻 𝐿𝐿𝑀𝑀𝐿𝐿𝑀𝑀𝐻𝐻
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3.5 Statistik – Datenanalyse 

Die Datenanalyse erfolgte mit der Software SPSS 22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). 

Aufgrund von Histogrammen und Quantil-Quantil-Diagrammen (Q-Q-Plot, engl. qunatile-

quantile-plots) wurde eine nichtparametrische Verteilung der Daten angenommen. Die 

Surrogatparameter (Krenning-Score, ASP, M/L-Ratio) wurden mittels des Medians, 

Interquatilsabstands (IQR, engl. interquantile range, 25. Perzentile – 75. Perzentile) und der 

Spannweite (Minimum – Maximum) beschrieben. Der Krenning-Score, die ASP und die M/L-

Ratio wurden als Prädiktoren für das Therapieansprechen [RL (engl. responding lesions) und 

NRL (engl. non respondig lesions)] mit dem Kruskal-Wallis-Test, dem Mann-Whitney-U-Test 

für ungepaarte Daten sowie mithilfe von ROC-Kurven (engl. receiver-operating-curves) bzw. 

AUC-Werten (engl. area under the curve) untersucht. 

Die optimalen cut-off Werte wurden mithilfe des Youden’s-Index berechnet und die 

zugehörigen Sensitivitäten und Spezifitäten ermittelt. 

Der Zusammenhang von ASP und M/L-Ratio wurde mithilfe eines Streudiagramms (engl. 

scatter plot) dargestellt. 

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgeführt. Eine statistische Signifikanz wurde 

hierbei bei einem p-Wert <0,05 und eine hohe Signifikanz für einen p-Wert von <0,01 

angenommen. 
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4. Ergebnisse 

4.1 Allgemeine Ergebnisse 

Die Nachbeobachtungszeit des Patientenkollektivs betrug im Median 12 Monate (IQR: 12-13; 

Spannweite: 12-14). Insgesamt durchliefen 20 Patienten 3,1 Zyklen PRRT (IQR: 3-4, 

Spannweite: 2-4). Hierbei kam es bei 4 Patienten zu einem vorzeitigen Abbruch der 

Therapie, d.h. nach 2 Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT bzw. nach dem 4-monatigen 

Ganzkörper-Staging, durch Tumorprogress. Ein Patient musste die Therapie aufgrund einer 

beginnenden Nierenfunktionseinschränkung – posttherapeutischer Abfall der tubulären 

Extraktionsrate (TER) - nach 2 Zyklen [177Lu]-DOTATATE beenden. 

Insgesamt durchliefen 11 Patienten (55%) leitliniengetreu 3 Zyklen PRRT. Im Anschluss 

erfolgte ein zweites Ganzkörper-Staging bzw. ein 8-monatiges Follow-up. Hierbei konnte fünf 

weiteren Patienten nach positivem interdisziplinären Tumorboardbeschluss und 

ausdrücklichem Therapiewunsch die Möglichkeit eines 4. Zyklus [177Lu]-DOTATATE-PRRT 

offeriert werden. Grundlage hierfür bildetet sowohl ein deutlicher bildmorphologischer als 

auch metabolischer Tumorresponse in einem OctreoScan® und eine unauffällige MAG3-

Nierensequenzszintigraphie. 

 

4.2 Läsionsdiameter vor und nach Therapie 

Die initialen Messungen der einzelnen Läsionen konnten bzgl. des max. Diameters keinen 

signifikanten Unterschied hinsichtlich einer binären Einteilung in RL und NRL (RL: Median 

19,7 mm; IQR 13,4–29,5; Spannweite: 9,0–70,0; vs. NRL: Median 16,2 mm; IQR 12,9–31,2; 

Wilcoxon, p>0.05) zeigen (Abbildung 7). 

Betrachtet man nun die Gruppe der RL (max. Diameter) im Detail, so verringert sich der 

Diameter auf 17,1 mm (IQR: 13,1–29,0; Spannweite: 1,0–62,0) nach 4 Monaten Follow-up. 

Hierbei zeigte sich das Therapieansprechen der RL nach 2 Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT 

bzw. 4 Monaten Follow-up statistisch hoch signifikant (p<0,001).  

Der Median der NEN-Läsionsgröße in der Gruppe der NRL verzeichnete eine Zunahme des 

max. Diameters auf 20,6 mm (IQR: 8,1–76,0; Spannweite: 15,7–34,5) nach erfolgter 

Therapie. Im Vergleich zeigten die Subgruppen der RL und NRL eine hoch signifikante 

Differenz nach zwei Zyklen einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT (17,1 mm; IQR: 13,1–29,0; vs. 

20,6 mm; IQR: 8.1–76.0; p<0.001). 

Nach 12 Monaten Follow-up kam es zu einer hoch signifikanten Abnahme des max. 

Diameters in der Gruppe der RL auf 13,4 mm (IQR: 9,0–25,2; Spannweite: 0,0–61,0). 

Aufgrund des bekanntermaßen nur sehr langsamen Wachstums der NEN G1+2, zeigte sich 
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ein geringfügiges bis moderates Wachstum der NRL. Dennoch war die Größenzunahme der 

NRL nach 12 Monaten Follow-up als hoch signifikant anzusehen (p<0,001). 

In den NRL zeigte sich eine Zunahme der Läsionsgröße auf 25,1 mm (IQR: 18,6–47,0; 

Spannweite: 11,0–80,7) nach Therapie. Insgesamt zeigte sich eine hochsignifikante 

Differenz des max. Läsionsdiameter der RL und NRL im Vergleich zur prätherapeutischen 

Bildgebung und nach 12 Monaten Follow-up (13,4 mm; IQR: 9,0–25,2; vs. 25,1 mm; IQR: 

18,6–47,0; p<0.001). 

Die Patienten- und Läsionscharakteristika sind in Tabelle 4 detailliert dargestellt. Eine 

systematische Darstellung des posttherapeutischen Ansprechens der Läsionen wird in 

Tabelle 5 aufgezeigt. 

 

 Sex Alter 
Primär-

Lokalisat
ion 

Grading 
Anzahl der 

Zyklen 
PRRT 

Leber-MT 
Lymphknoten

-MT 
Knochen 

MT 
Pankre
as MT 

1 m 79 GI-NEN G1 4 2 RL     

2 m 54 GI-NEN G2 3 2 RL 2 RL   

3 m 71 GI-NEN G2 3 2 NRL 1 NRL   

4 m 62 CUP-NEN G1 3 2 RL 2 RL 1 RL  

5 w 67 P-NEN G2 2 1 RL/ 1 
NRL 2 NRL  1 NRL 

6 m 55 GI-NEN G1 3 2 RL    

7 w 79 GI-NEN G2 2 2NRL 2 NRL 1  

8 w 71 GI-NEN G1 3 2 RL    

9 m 79 GI-NEN G2 3 2 RL 2 RL   

10 w 67 CUP-NEN G2 3 2 NRL 2 NRL 1 RL  

11 m 84 GI-NEN G2 3 2 RL    

12 w 66 GI-NEN G2 2 2 NRL 1 RL/ 1 NRL   

13 w 64 CUP-NEN G2 4 2 RL 2 RL 1  

14 m 80 GI-NEN G1 3 2 RL 2 RL   

15 m 71 GI-NEN G2 3 2 NRL  2 NRL  

16 m 76 GI-NEN G2 2 2 RL 2 RL 1 RL  

17 m 86 GI-NEN G2 4 2 RL 2 RL   

18 m 87 GI-NEN G2 3 2 RL 1 RL 2 RL  

19 m 78 P-NEN G2 4 2 RL 2 RL  1 RL 

20 m 76 CUP-NEN G1 4 2 RL  2 RL  

 

Tabelle 4: Patienten- und Läsionscharakteristika 

Systematische Darstellung der binären Läsionseinteilung nach RL und NRL in Bezug zum 

Studienkollektiv: Anzahl der Zyklen [177Lu]-DOTATATE–PRRT, RL (engl. responding lesions) 
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Metastasen, die auf die Therapie ansprechen; NRL (engl. non-responding lesions) folglich 

Metastasen, die nicht auf die Therapie ansprechen; Sex (syn. Geschlecht der Patienten) m 

männlich; w weiblich; CUP-NEN sind dementsprechend neuroendokrine Neoplasien 

unbekannter Herkunft (CUP, engl. cancer of unknown primary); P-NEN pankreatische NEN; 

GI-NEN Gastrointestinale NEN; 

 

4.3 Therapieansprechen nach RECIST 1.1 

Eine Kategorisierung der Metastasen erfolgte nach den RECIST 1.1-Kriterien [50] und in 

eine binäre Unterteilung. Prätherapeutisch konnte kein signifikanter Unterschied des max. 

Diameters aller NEN-Läsionen beobachtet werden (PD, Median: 16,2 mm; IQR 12,9–31,2; 

Spannweite: 7,0–64,0; SD, Median: 18,2 mm; IQR 13,1–28,2; Spannweite: 10,2–70,0; PR, 

Median: 25,4 mm; IQR 19,1–45,9; Spannweite: 13,4–65,8; CR, Median: 15,2 mm; IQR: 

11,5–28,8; Spannweite 9,0–50,0; Kruskal-Wallis, p<0.339). Auch eine binäre Unterteilung 

der Läsionen in RL (Median: 25,3 mm; IQR: 21,3–29,3) und NRL (=PD; Wilcoxon p=0,702; 

Abbildung 7). 

Hierbei zeigte sich bei 57 (74%) Metastasen ein deutliches Therapieansprechen (RL). Bei 

genauerer Betrachtung konnte bei 27 (35%) Metastasen nach RECIST 1.1 eine Stagnation 

des Wachstums (SD) erzielt werden. Ein deutliche Größenreduktion (PR) der Tumorläsionen 

nach Therapie konnte bei 14 (18%) Metastasen erreicht werden, eine bildmorphologisch 

sowie metabolische vollständige Remission der Metastasen sogar in 21% der Fälle. Das 

entspricht einer Anzahl von 16 Metastasen, die in die Subkategorie CR gruppiert wurden. 

Hingegen wurde bei 20 (26%) Metastasen ein Tumorwachstum (PD) verzeichnet.  

Eine patientenorientierte Analyse der gewonnen Ergebnisse ergab insgesamt eine PR für 11 

(55%) Patienten des Studienkollektivs. Bei 3 (15%) der Patienten konnte ein gemischtes 

Ansprechen (engl. mixed-response) – weitestgehend Größenreduktion und Stabilisierung der 

behandelten Läsionen - beobachtet werden. Ein Fortschreiten der Erkrankung im Sinne 

eines Progress (PD) mit einhergehender Verschlechterung der Tumorsymptomatik musste 

bei 6 (30%) Patienten verzeichnet werden.  
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Abbildung 7: Prätherapeutische Box-Plot Analyse 
Prätherapeutsiche Box-Plot Analysen des Diameters in einer CE-CT und CE-MRT vor 

[177Lu]-DOTATATE–PRRT, kategorisiert nach RECIST 1.1 (1≙CR, 2≙PR, 3≙SD, 4≙PD) und 

in ,,responding lesions’’ (RL) und ,,non responding lesions’’ (NRL). 

 

 MDA-Kriterien Leber-MT Lymphknoten-MT Knochen MT Pankreas MT Summe Prozent 

RL  29  18 9 1 57 74% 

 CR 9 5 2  16 21% 

 PR 6 4 3  14 18% 

 SD 14 6 2 1 27 35% 

N-RL  PD 11 6 2 1 20 26% 

Gesamt  40 24 11 2 77 100% 

 

Tabelle 5: PRRT - Therapieansprechen  

Systematische Darstellung des posttherapeutischen Läsionsansprechens nach PRRT:  

RL (,,responding lesions‘‘) Metastasen, die auf die Therapie ansprechen; NRL (,,non-

responding lesions‘‘) Metastasen, die nicht auf die Therapie ansprechen; Im Weiteren die 

Kategorisierung der Metastasen in die einzelnen Subgruppen, entsprechend den RECIST 

1.1 (engl. response evaluation criteria in solid tumours) in absoluten Zahlenwerten und in 

Prozent. 

 

Im Folgenden soll das Therapieansprechen einer RL und einer NRL exemplarisch anhand 

zweier Bildbeispiele erläutert werden. In Abbildung 8 zeigt sich eine Lebermetastase im 

Segment VII. Nach 4 Zyklen mit [177Lu]-DOTATATE-PRRT lässt sich die Läsion 

bildmorphologisch nicht mehr abgrenzen, sodass hierbei von einer vollständigen Remission 

(CR) ausgegangen werden kann. 
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Abbildung 8: Representatives Bildbeispiel einer vollständigen Remission (CR) 
Hierbei handelt es sich um einen 80-jährigen männlichen Patienten mit einem GEP-NEN und 

einer hepatogenen Metastasierung. In einer prätherapeutischen [111In]Octreotid SPECT/CT 

zeigt sich ein weitestgehend homogen imponierender Rezeptorbesatz einer hepatischen 

Metastase im Segment VII (A). Unter B lässt sich der SSR2-Besatz der Metastase 

volumetrisch im AC-SPECT mit der ROVER-Software darstellen. In der unteren Bildreihe 

handelt es sich um zwei CE-CT (C,D). Bildmorphologisch bestätigt sich in der unmittelbar 

prätherapeutischen Bildgebung eine Lebermetastase im Segment VII (weisser Pfeil) mit 

einem max. Diameter von 2,0 cm, einem Volumen von 4,2 ml und einem ASP von 1,4 (C). 

Nach 4-Zyklen mit [177Lu]-DOTATATE-PRRT ist die Läsion bildmorphologisch nicht mehr 

abzugrenzen (D). 

  

D 

B A 

C 
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Abbildung 9 stellt eine typische NRL dar, die nach 3 Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT einen 

deutlichen Progress aufzeigt. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Abbildung 9: Repräsentatives Bildbeispiel eines Progress (PD) 
Hierbei handelt es sich um einen 64-jährigen männlichen Patienten mit einem GEP-NEN und 

einer hepatogenen Metastasierung. In dem prätherapeutischen OctreoScan® zeigte sich ein 

heterogen imponierender Rezeptorbesatz einer hepatischen Metastase im Segment VIII (A). 

Unter B lässt sich der SSR2-Besatz der Metastase im AC-SPECT-Rohdatensatz mit der 

ROVER-Software räumlich darstellen. In der unteren Bildreihe handelt es sich um zwei 

diagnostische kontrastmittelgestützte CT-Untersuchungen (C,D). Der prätherapeutische 

axiale Schnitt im CE-CT bestätigt die hepatogene Metastasierung im Segment VIII (weisser 

Pfeil) mit einem max. Diameter von 2,3 cm, einem Volumen von 5,8 ml und einer ASP von 

14,3 (C). Nach 3-Zyklen mit [177Lu]-DOTATATE-PRRT verzeichnete die hepatische Läsion 

einen Anstieg des max. Diameters um ∼28% auf 3,2 cm und das Volumen auf 15,7 ml. Des 

C 

A B 

D 
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Weiteren zeichnet sich ein Progress der hepatogenen Metastasierung im Segement VII ab 

(dreieckiger weißer Pfeilkopf). 

 

4.4 Analyse der Surrogatparameter 

4.4.1 Krenning Score 

Der Krenning Score stellt einen etablierten visuellen und somit rein qualitativen Parameter 

für den SSR-Besatz bzw. das potentielle Therapieansprechen in NEN dar [49]. In dieser 

retrospektiven Analyse konnte zu einem ersten Ganzkörper-Staging nach zwei Zyklen 

[177Lu]-DOTATATE-PRRT bzw. nach 4 Monaten Follow-up keine signifikantes Ergebnis nach 

RECIST 1.1 erzielt werden (p=0,332). Auch in einer binären Kategorisierung der Läsionen 

konnte keine Signifikanz erzielt werden (p=0,082; Abbildung 10). 

Das abschließende Follow-up nach 12 Monaten zeigte jedoch hoch signifikante Ergebnisse 

sowohl für das Therapieansprechen der RL (3; IQR: 2–3; Spannweite: 2–4) als auch für die 

Gruppe der NRL (2; IQR: 1–2; Spannweite: 1–3; Kruskal-Wallis, p<0,01). Wie schon für eine 

zunächst unternommene dichotome Einteilung, konnte nach RECIST 1.1 ein hoher Krenning 

Score einem guten bis sehr guten therapeutischen Ansprechen zugeschrieben werden.  

Im Einzelnen, zeigte ein niedriger Krenning Score die Tendenz zum Fortschreiten der 

Erkrankung (PD=NRL). Gleichzeitig konnte ein Wert von 2 (IQR: 2–3; Spannweite: 2–3) auch 

für eine Stabilisierung der Erkrankung (SD) stehen, bis hin zu 3 (IQR: 3–4; Spannweite: 2–4) 

für ein Therapieansprechen der Metastasen (PR), und schließlich 4 (IQR: 3–4; Spannweite: 

3–4) für ein komplette Tumorreduktion (CR).  

Die erzielten Ergebnisse verhielten sich hochsignifikant (Wilcoxon, p<0,001) und werden als 

Box-Plots in Abbildung 11 detailliert dargestellt.  

 

4.4.2 Metastasen zu Leberverhältnis 

Das Metastasen zu Leber–Verhältnis (M/L-Ratio) ist ein semi-quantitativer Parameter zur 

geräteunabhängigen Prädiktion des Ansprechens von SSR-positiven Läsionen. Im Zuge der 

retrospektiven Auswertung nach 2 Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT konnte eine hohe M/L-

Ratio ein signifikantes Ergebnis in einer binären Unterteilung hinsichtlich des potentiellen 

Ansprechens einer NEN erzielen (Wilcoxon, p=0,05). Auch eine Kategorisierung der SSR-

positiven Läsionen nach RECIST 1.1 zeigte keine Signifikanz (p>0,05; Abbildung 10). 

Hingegen konnte nach 12 Monaten Follow-up eine hohe M/L-Ratio eindeutig mit einem 

besseren therapeutischen Ansprechen in Verbindung gebracht werden (p<0,001). So stand 

ein erniedrigter Wert von 1,9 (IQR: 1,7–2,8; Spannweite: 1,1–7,1) maßgeblich für das 

Fortschreiten der Erkrankung (PD). Hingegen sprach ein Wert von 3,5 (IQR: 3,0–4,3; 
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Spannweite: 1,2–5,3) für eine Stabilisierung der Erkrankung (SD), 4,2 (IQR: 3,6–5,7; 

Spannweite: 3,2–7,4) für eine partielle Remission (PR) und 5,9 (IQR: 4,6–9,3; Spannweite: 

4,0 – 11,2; p<0.001) für eine komplette Reduktion der Tumorlast, die nach RECIST 1.1 nicht 

mehr nachzuweisen ist (CR). Die mediane M/L-Ratio betrug für die RL 4,2 (IQR: 3,4–5,2; 

Spannweite: 1,2–11,2) und war hoch signifikant höher als für die NRL (=PD; Wilcoxon, 

p<0,001). Das Therapieansprechen ist in Abbildung 11 graphisch dargestellt. 

 

4.4.3 Aspherizität 

Bei der Aspherizität (ASP) handelt es sich um einen innovativen Parameter, der sowohl die 

Intensität als auch die Heterogenität bzw. Oberflächenbeschaffenheit des Rezeptorbesatzes 

einer neuroendokrinen Metastase semi-quantitativ erfasst.  

Entsprechend der Kategorisierung nach RECIST 1.1. in die 4 Subkategorien (CR, PR, SD, 

PD) konnte nach 4 Monaten kein signifikantes Ergebnis erzielt werden (p>0,05).  

Jedoch zeigte sich durch eine dichotome Klassifikation der Läsionen ein hoch signifikantes 

Resultat für die ASP (p<0,001). Hierbei verhielt sich die ASP umgekehrt proportional zum 

therapeutischen Ansprechen der Zielläsionen (Abbildung 10). 

Insbesondere nach 12 Monaten stand eine hohe ASP rückwirkend für ein potentiell 

schlechteres Ansprechen der Läsionen (p<0,001). Als statisch hoch signifikanter Parameter 

für einen Tumorprogress zeigte sich eine ASP von >9,8 (IQR: 6,1–15,4; Spannweite: 2,2–

18,0); Ein Wert zwischen ≥1,3 und ≤2,7 (IQR: 1,6–4,1; Spannweite: 0,0–7,3) sprach 

dementsprechend für eine Stabilisierung der einzelnen Metastasen (SD). Ein ASP von ≤1,3 

(IQR: 0,4–2,4; Spannweite: 0,0–6,0) prognostizierte ein Ansprechen der Läsionen (PR), bei 

0,5 (IQR: 0,0–1,1; Spannweite: 0,0–2,0; Kruskal-Wallis, p<0.001) konnte von einer 

gänzlichen Tumorreduktion ausgegangen werden (CR). Neben den Subkategorien nach 

RECIST 1.1, konnten ebenfalls hochsignifikante Ergebnisse für RLs 1.4% (IQR: 0,5–3,3; 

Spannweite: 0,0–7,3) als auch für NRLs (=PD) erzielt werden (Wilcoxon, p<0,001). Die 

ermittelten ASP-Werte werden in Abbildung 11 in Box-Plot Analysen detailliert aufgezeigt. 

Des Weiteren erfolgte eine patientenbasierte Box-Plot Analyse bzgl. der größten singulären 

Läsion (max. Diameter) eines Patienten. Eine Einteilung erfolgte prätratherapeutisch, binär in 

RL und NRL nach zwei Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT. Das Ergebnis zeigt eine 

hochgradige Signifikanz (p<0,001; Abbildung 12). 
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Abbildung 10: Box-Plot Analysen nach 4 Monaten  

Box-Plot Analysen des ASP, Krenning Score und der M/L-Ratio aufgeteilt in die 4 

Subkategorien nach RECIST 1.1 (CR, PR, SD, PD) und in ,,responding lesions’’ (RL) und 

,,non responding lesions’’ (NRL). Die M/L-Ratio und der Krenning Score zeigten nach 4 

Monaten insgesamt keine Signifikanz (p<0,05). Bei der ASP hingegen konnte in der binären 

Unterteilung eine hochgradige Signifikanz erzielt werden (p<0,001). 
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Abbildung 11: Box-Plot Analysen nach 12 Monaten 
Box-Plot Analysen des ASP, Krenning Score und der M/L - Ratio aufgeteilt in die 4 

Subkategorien nach RECIST 1.1 (CR, PR, SD, PD) und in ,,responding lesions’’ (RL) und 

,,non responding lesions’’ (NRL). Die Ergebnisse zeigten hierbei eine hochgradige 

Signifikanz (p<0,001). 
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Abbildung 12: Patientenbasierte Box-
Plot Analyse 
Patientenbasierte Box-Plot Analyse bzgl. 

der größten Läsion eines Patienten. Eine 

Einteilung erfolgte binär in ,,Responding 

Lesion‘‘ (RL) und ,,Non-Responding 

Lesion’’ (NRL) intratherapeutisch nach 

zwei Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT 

bzw. 4 Monaten. Das Ergebnis zeigt eine 

hochgradige Signifikanz. 

 

4.5 Vergleich der Surrogatparameter 

Die Surrogatparameter wurden hinsichtlich ihrer Charakteristika und des initialen 

Therapieansprechens miteinander verglichen. Krenning Score, M/L-Ratio und ASP wurden 

auf ROC-Kurven aufgetragen und analysiert, um eine optimalen Schwellenwert (engl. Cut-

off) zu ermitteln. 

Die Auswertung der ROC-Analysen stellte den höchsten prädiktiven Charakter für den 

Surrogatparameter ASP (AUC 0,96; p<0,001), gefolgt vom Krenning Score (AUC 0,85; 

p<0,001) und M/L-Ratio (AUC 0,82; p<0,001) nach 12 Monaten heraus. Die Ergebnisse 

verhielten sich hochsignifikant.  

Eine intratherapeutische Interimanalyse bzw. nach 2 Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT zeigte 

für die ASP (AUC 0,97; p<0,019) bereits eine Signifikanz gegenüber dem Krenning Score 

(AUC 0,74; p<0,082) und der M/L-Ratio (AUC 0,77; p<0,107). 

Die Ergebnisse der ASP, des Krenning-Scores und der M/L-Ratio werden in Abbildung 13 

nach 4 Monaten und in Abbildung 14 nach 12 Monaten graphisch dargestellt. 

Um einen optimalen Cut-off zu bestimmen, der am ehesten geeignet ist, um RLs von NRLs 

abzugrenzen, wurde der Youden‘s-Index für die einzelnen AUC-Analysen angefertigt. Der 

beste Cut-off für die ASP nach 4 Monaten zeigt sich bei einem Wert von <6,59% (Sensitivität 

und einer Spezifität, 88% and 87%), wohingegen nach 12 Monaten eine erniedrigter Cut-off 

von <5.12% (Sensitivität und einer Spezifität, 90% and 93%) ermittelt werden konnte. Für 

den Krenning Score und die M/L Ratio verhielten sich die Werte nach 4 Monaten >3 

(Sensitivität und Spezifität, 88% and 51%) bzw. >3,12 (Sensitivität und Spezifität, 75% und 

74%). Eine Auswertung nach 12 Monaten zeigte hingegen einen Cut-off von >3 (Sensitivität 

und Spezifität, 58% und 95%) für den Krenning Score bzw. >2,90 für die M/L-Ratio 

(Sensitivität und Spezifität, 90% und 80%). 
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Die Intensität des Rezeptorbesatzes einer neuroendokrinen Metastase wird maßgeblich als 

prognostisch günstiger Parameter vor PRRT angesehen. In Abbildung 15 sind die ASP und 

die M/L-Ratio in einem Scatter-Plot gegeneinander aufgetragen. Im Allgemeinen korreliert 

ein spärlicher Rezeptorbesatz mit einer räumlich stark heterogenen Konfiguration der 

Metastasen. Jedoch gibt es eine Reihe von heterogenen Läsionen mit einem lediglich fokal 

erhöhtem Rezeptorbesatz auf der Zelloberfläche mit maximaler Intensität. In solchen Fällen 

ist von einer erhöhten M/L-Ratio bei gleichzeitig deutlich erhöhter ASP auszugehen.  

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildung 13: ROC Analysen 4 
Monate 
Nach 4 Monaten zeigte die ASP mit 

einer AUC von 0.97 ein signifikantes 

Ergebnis in der Prädiktion zwischen 

RL und NRL  

(p>0,001). Der Krenning Score (AUC 

0,74; p<0,082) und die M/L Ratio 

(AUC 0,77; p<0,107) zeigten keine 

Signifikanz in der Prognose eines 

Therapieansprechens. 

 

Abbildung 14: ROC Analysen 12 
Monate 
Der Surrogatparameter Krennig-Score 

zeigt mit einem AUC von 0,85 

(p>0,001) eine höhere Zuverlässigkeit 

in der Vorhersage des 

Therapieansprechens als die M/L-

Ratio AUC von 0,82 (p>0,001). Die 

ASP zeigt mit einem AUC von 0,96 die 

höchste Treffsicherheit in der 

Prognose des Therapieansprechens 

einzelner NEN-Läsionen (p>0,001). 
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Abb. 15: Scatter Plot ASP und M/L Ratio 
Der Rezeptorbesatz der einzelnen Metastasen ist hinsichtlich ASP und M/L Ratio 

gegeneinander aufgetragen. ASP Aspherizität, M/L M/L-Ratio 
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5. Diskussion 

Neuroendokrine Neoplasien bilden eine Gruppe von sehr seltenen Tumorentitäten, die 

erstmalig vor mehr als 100 Jahren beschrieben worden sind [62]. Sie zeichnen sich vor allem 

durch ein langsames Wachstum aus, sodass eine Diagnose oftmals erst im fortgeschrittenen 

und metastasierten Zustand erfolgt [16]. Da zu diesem Zeitpunkt primär kurativ intendierte 

Behandlungsstrategien kaum noch zur Verfügung stehen, kommt der frühzeitigen Diagnostik 

ein hoher Stellenwert zugute. Durch den rasanten technischen Fortschritt der letzten 

Jahrzehnte, stehen uns heute modernste Verfahren der Bildgebung zur Verfügung. 

Insbesondere im Bereich der Onkologie hat die moderne Bildgebung zu einem großen 

Informationszuwachs geführt. Eine reine Datenerhebung bewährter radiologischer 

Parameter, wie der Größe und Lokalisation eines Tumors, wirkt in Anbetracht des stetigen 

Wissenszuwachses als längst überholt. Vielmehr wird angenommen, dass Bilddatensätze 

eine umfassende Fülle an spezifischen Informationen bergen, die eine genauere 

Charakterisierung von Tumoren ermöglichen. Neben der Immunologie, Histopathologie und 

der Genetik ergibt sich somit ein ergänzender Rohdatenpool, der bei richtiger Betrachtung, 

ein Tumorgeschehen transparent erscheinen lässt. Durch geeignete Filterstrategien lassen 

sich die Informationen zu einem Risikoprofil für den Patienten bündeln.  

In der Behandlung von NEN dient die SSR-Bildgebung (in Kombination mit einer SPECT/CT) 

sowohl der prätherapeutischen Planung, der therapeutischen Dosimetrie als auch dem 

Follow-up [23]. Hierbei handelt es sich um eine Form der Hybridbildgebung, die nicht nur die 

exakte anatomische Zuordnung einer NEN bzw. dessen SSR-positiven Metastasen 

ermöglicht, sondern auch Informationen über den SSR-Besatz liefert.  

Die Hypothese unserer Arbeit bildet die Annahme, dass die Heterogenität des SSR-Besatzes 

einer NEN mit der zellulären Proliferation, Nekrose, Angiogenese und Hypoxie korreliert. 

Eine Reihe von Studien haben sich bereits mit der räumlichen Heterogenität 

auseinandergesetzt mit zum Teil vielversprechenden Ergbnissen, jedoch auf Grundlage der 

metabolischen Funktion in einer 18F-Fluorodesoxyglukose (FDG)-PET/CT [59-61]. 

Entsprechende Beobachtungen sind auch für die Heterogenität der SSR-Expression des 

metastasierten Schilddrüsenkarzinoms vor Durchführung einer PRRT gemacht worden. Die 

prädiktive Aussage der Heterogenität liegt hierbei in der Annahme, dass ein homogener und 

einheitlicher SSR-Tumorbesatz eine umfassende Bestrahlungsdosis gewährleistet [63]. 

Vielmehr könnte der Verlust der zellulären Rezeptorexpression für eine Entdifferenzierung 

des Tumorgewebes stehen, was in einer deutlichen Verschlechterung der Prognose für den 

Patienten resultieren würde. Daher besteht die berechtigte Annahme, dass die Evaluation 

des Rezeptorbesatzes, die sich lediglich auf eine histologische Sicherung einer 

Gewebestanze stützt, nicht ausreichend und repräsentativ ist.  
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Innovative Surrogatparameter bilden hierbei einen ersten Lösungsansatz zur 

weiterführenden SSR-Evaluation einzelner Zielläsionen. 

Dabei stützen sich moderne Surrogatparameter, wie z.B. der Krenning Score, lediglich auf 

die Intensität der Tumrorezeptorexpression. Zusätzliche Informationen, wie z.B. das 

Volumen, die Oberflächenbeschaffenheit oder die räumliche Verteilung des 

Rezeptorbesatzes, die Heterogenität, werden bislang nicht berücksichtigt. Es muss aber 

davon ausgegangen werden, dass es sich hierbei um eine Informationsquelle handelt, die 

fundamentale Erkenntnisse zu einer besseren Charakterisierung und Risikostratifizierung 

einer Erkrankung mit einer NEN liefern kann. 

Ziel dieser Studie ist die Überprüfung und der Vergleich innovativer bildgebender 

Surrogatparameter, wie u.a. der Aspherizität, der Heterogenität des Rezeptorbesatzes einer 

Metastase, zur Abschätzung der Prognose bei Patienten mit metastasierten GEP-NEN vor 

[177Lu-DOTATATE]-PRRT.  

Erstmalig wird das Konzept der ASP in Kombination mit den Teilergebnissen aus der 

Publikation als Prädiktor für das therapeutische Ansprechen von NEN vor PRRT in einer 

rezeptorbasierten Bildgebung evaluiert. 

 

5.1 Diskussion des Studienkollektivs 

In dieser Arbeit wurde ein Studienkollektiv von 20 Patienten mit 77 Metastasen im Zeitraum 

von Juni 2011 bis Mai 2013 in einem retrospektiven Design erfasst. Zu den 

Einschlusskriterien zählte ein histologisch gesicherter GEP-NEN, eine prätherapeutische, 

rezeptorbasierte Bildgebung (OctreoScan®) und die Durchführung einer Radionuklidtherapie 

in der Klinik für Radiologie und Nuklearmedizin der Universitätsklink Magdeburg.  

Grundsätzlich handelt es sich bei GEP-NEN um eine sehr seltene Erkrankung. Die 

Inzidenzen belaufen sich auf 3-6 Neuerkrankungen auf 100.000 Menschen pro Jahr [5,6]. 

Aus diesem Grund ist das Patientenkollektiv als durchaus repräsentativ anzusehen, wenn 

auch die Fallzahl aus statistischer Sicht als gering zu deuten ist. Im Vergleich zu anderen 

Studien, die sich sowohl mit dieser Tumorentität als auch der Analyse prädiktiver Faktoren 

befassen, handelt es sich um vergleichbare Fallzahlgrößen. 

In Studien bzgl. des SUVmax als prädiktiver Faktor bei GEP-NEN in einer [68Ga]-DOTATOC-

PET/CT schlossen Krachtowil et al. [64] 30 Patienten mit 60 Lebermetastasen und Campana 

et al. [65] 47 Patienten in einer multizentrisch Erhebung retrospektiv ein.  

Eine multizentrische Analyse der Transkriptionsfaktoren neuroendokriner Neoplasien 

hinsichtlich prädiktiver Eigenschaften von Bodei et al. [66] erfasste Blutparameter von 54 
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Patienten. Saxena et al. [67] analysierten über den Zeitraum von mehr als sechs Jahren 

prädiktive Faktoren auf das Ansprechen und das Überleben bei 48 Patienten mit NEN. 

Insbesondere letztere Studien erfasste Patienten über einen Zeitraum von sechs bis acht 

Jahren. 

Aufgrund des modernen Scannerdesigns, SPECT/CT (Discovery NM/CT670, GE, Haifa, 

Israel), eines weitestgehend homogenen Patientenkollektivs und der unabdingbaren 

Vergleichbarkeit bzw. Kompatibilität der Bilddatensätze, konnten in Anbetracht der hohen 

Standards nur 20 Patienten im Zeitraum Juni 2011 bis Mai 2013 berücksichtigt werden. 

Einschlusskriterium unserer Studie bildeten Patienten mit einem GEP-NEN, die mittels 

[177Lu]-DOTATATE-PRRT behandelt wurden. Die Aufteilung der NEN unseres 

Studienkollektivs ergab 10% P-NEN, 70% GI-NEN, 20% CUP-NEN. Vergleichbare Studien 

weisen ein Verhältnis von 53% P-NEN, 30% GI-NEN, 10% CUP-NEN und 7% Lungen-NEN 

[64] bzw. 49% P-NEN, 38% GI-NEN, 13% Lungen-NEN [65] auf. Eine Übersichtsarbeit sieht 

hingegen das Verteilungsmuster der GEP-NEN mit 84% auf Seiten der GI-NEN zu 16% der 

P-NEN [15]. 

Campana et al. [65] konnte bei 33 von insgesamt 47 Patienten einen Ki-67 Index zur 

Unterteilung der GEP-NEN in die einzelnen Differenzierungsgrade ermitteln. Dabei betrug 

der Ki-67 im Median 5,0% (Spanweite: 0,5-19%). Insgesamt 20 Patienten (61%) hatten einen 

gut differenzierten NEN mit einem Ki-67 von ≤5% (G1+G2) und 13 Patienten (39%) einen Ki-

67 >5% (G2). Das Verteilungsmuster unseres Studienkollektivs zeigte bei 6 Patienten (30%) 

einen Ki-67 von ≤2% (G1) und bei 14 Patienten einen Ki-67 >2-20% (G2). 

Im Vergleich zu den Ergebnissen anderer Studien sowohl im mono- als auch 

multizentrischen Ansatz, ist das Patientenkollektiv unserer Studie als vergleichbar 

anzusehen.  
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5.2 Analyse der Surrogatparameter 

Ist die Indikation zur Durchführung einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT gestellt worden, wird die 

Anfertigung einer SRS zur Evaluation des Therapieansprechens unumgänglich [14]. Hierbei 

bildet die SRS mit [111In]Octreotid, ein synthetisches Somatostatin-Analogon, ein etabliertes 

und weit verbreitetes Verfahren in der Detektion eines SSR-positiven Primarius und 

sekundärer Metastasen [35]. Neben dem OctreoScan® stehen noch das [68Ga]-DOTATOC & 

[68Ga]-DOTANOC-PET/CT in der Diagnostik der NEN zur Verfügung [68-71]. Limitierend 

wirkt sich jedoch aus, dass bis zum heutigen Zeitpunkt [68Ga]-DOTATOC & [68Ga]-

DOTANOC nicht die endgültige Zulassung sowohl der US Food and Drug Administration als 

auch der europäischen Arzneimittelagentur (EMA) erhalten haben [69]. Ein weiterer Vorteil 

des OctreoScan® liegt in der Verfügbarkeit des Radiopharmazeutikums ([111In-DTPA0]-

Octreotid). Im Gegensatz zum [68Ga]-DOTATOC oder auch [86Ga-DOTA0-1NaI3]Octreotid 

([68Ga]-DOTANOC) kann [111In]Octreotid als kommerzielles Kit erworben werden [35,72]. 

Es ist unbestreitbar, dass der Erfolg einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT unmittelbar vom 

positiven SSR2 – Besatz des Tumors abhängig ist [45,46,72]. Hierbei bindet [111In]Octreotid 

mit einer starken Affinität den SSR2 (IC50=22±3.6nM) und lediglich gering die SSR5 -

Subklasse (IC50=237±52nm). Betrachtet man nun die zehnfach höhere Affinität des [177Lu]-

DOTATATE zum SSR2 (IC50=1,5±0,4) und eine vergleichbar geringe Affinität zum SSR5 

(IC50=547±160) [45,73,74] so ist der OctreoScan® nicht nur bei bereits bekannter 

Metastasierung geeignet für die Detektion SSR-positiver NEN-Läsionen, sondern auch ein 

robuster, prädiktiver Surrogat in Bezug auf die Durchführbarkeit und das Tumoransprechen 

vor einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT.  

Darüber hinaus wird der OctreoScan® in der modernen klinischen Diagnostik mit einem low-

dose CT fusioniert. Die Kombination aus einer rezeptorbasierten und bildmorphologischen 

Komponente – Fusionsbildgebung – erlaubt ein exaktes anatomisches Mapping 

neuroendokriner Läsionen, welches in einer deutlichen höheren Spezifität mündet [75]. 

Neben der SSR-Expression stehen noch eine Reihe weiterer wichtiger Messfaktoren zur 

Verfügung, die für eine wirksame Therapie in Betracht gezogen werden sollten, wie z.B. die 

Größe, Heterogenität und die Lokalisation der Läsion [76]. Hierbei bildete der Krenning 

Score einen der ersten fundierten Ansätze für eine visuelle Erfassung der Akkumulation 

eines Radioliganden als Surrogat für die SSR2 -Rezeptorexpression.  

Die M/L-Ratio bietet als geräteunabhängige Größe einen semi-quantitativen Ansatz zur 

Abschätzung der Rezeptorexpression und erweist sich somit als robuster und 

reproduzierbarer Parameter in der Vorhersage eines therapeutischen Ansprechens auf eine 

PRRT [64]. 

Weitere vielversprechende Ergebnisse wurden vor kurzem von der Arbeitsgruppe Lapa et al. 

veröffentlicht, die die prognostische Aussagekraft der Heterogenität in einer [68Ga]-
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DOTATOC & [68Ga]-DOTANOC-PET/CT bei Patienten mit einem metastasiertem 

Schilddrüsenkarzinom evaluierten [63]. 

Die ASP bildet einen innovativen Prädiktor, der neben der max. Intensität auch die 

Heterogenität des Rezeptorbesatzes berücksichtigt. 

 

5.2.1 Krenning Score 

Der Krenning Score bildet seit 2005 einen etablierten prädiktiven Surrogatparameter in der 

visuellen Beurteilung der SSR-Expression neuroendokriner Läsionen [58]. Die 

posttherapeutischen Analysen nach 12 Monaten Follow-up offenbarten hochsignifikante 

Resultate für die Subgruppenkategorisierung nach RECIST 1.1 sowie für eine binäre 

Einteilung in RL und NRL (p<0,001). Letztere ermittelte einen Cut-off ≥3 bei einer Sensitivität 

von 95% und Spezifität von 58%. Hingegen gingen Krenning et al. und Srirajaskanthan et al. 

[58,77] von einem Cut-off ≥2 als prädiktiven Faktor für ein potentielles Ansprechen SSR-

positiver NEN aus. Unsere Analysen konnten keine Signifikanz (p>0,05) für den Krenning 

Score nach einem ersten Ganzkörper-Staging bzw. zwei Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT 

sowohl für eine binäre Einteilung als auch für die Subgruppenanalyse nach RECIST 1.1 

zeigen, sodass der prädiktive Charakter des Scores erst im längerfristigen Verlauf (≥12 

Monate) validiert werden konnte. 

 

5.2.2 Metastasen zu Leber-Verhältnis (M/L-Ratio) 

Einen ersten semi-quantitativen Ansatz in der prätherapeutischen Prädiktion des 

Ansprechens SSR-positiver NEN bildete die M/L-Ratio. Die Analyse des max. 

Graustufenindex SSR-positiver Metastasen in Bezug zum Hintergrundrauschen der Leber 

(M/L-Ratio) zeigte nach einem Follow-up von 4 Monaten keine signifikanten Resultate. 

Jedoch konnten in einer zweiten, repräsentativeren Analyse nach 12 Monaten signifikante 

Ergebnisse sowohl in Bezug einer läsionsorientierten Einteilung nach RECIST 1.1 als auch 

der binären Einteilung in RL vs. NRL erzielt werden. Der Cut-off lag bei >2,90 mit einer 

Sensitivität von 90% und einer Spezifität von 80% (p<0,001). Kratochwil et al. [64] kam zu 

der Schlussfolgerung, dass bereits ein Cut-off >2,2 bei einer Sensitivität 95% und Spezifität 

20% eine signifikante Prognoseabschätzung vor Therapie zulässt. Hierbei ist zu beachten, 

dass sich die von Kratochwil et al. gewonnen Daten auf eine [68Ga]-DOTATOC-PET/CT 

Untersuchung stützen. Bei der Interpretation der Studienergebnisse zeigt sich jedoch eine 

deutliche Differenz (~24%) zugunsten des empfohlenen Cut-offs von Kratochwil et al., wobei 

eine Spezifität von 20% als sehr gering anzusehen ist. Wird der empfohlenen Cut-off von 

>2,2 auf unsere Ergebnisse übertragen, resultiert dies in einer Sensitivität von 95% und eine 

Spezifität von 45%. 
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Aufgrund der unterschiedlichen Affinität zum SSR2 ([68Ga]-DOTATOC: IC50=2,5±0,5nM; vs. 

[111In]Octreotid: IC50=22±3.6nM) und einer grundsätzlich verschiedenen Gerätemodalität, 

müssen die Ergebnisse, insbesondere die Cut-offs, vorsichtig interpretiert werden.  

Obwohl der Einschluss der Patienten zur [177Lu]-DOTATATE-PRRT auf der Grundlage einer 

leberdominanten Metastasierung beruhte, wurden in dieser Studie im Gegensatz zu 

Kratochwil et al. [64] und Camapana et al. [65] auch Fernmetastasen in Lymphknoten, 

Knochen und Pankreas hinsichtlich der ASP analysiert. Die Prognoseabschätzung des 

Ansprechens auf eine systemische Therapie, verlangt die Berücksichtigung der 

Tumorlokalisationen in ihrer Gesamtheit und darf nicht nur organbezogen erfolgen.  

 

5.2.3 Aspherizität 

Bereits nach einem ersten Restaging bzw. nach zwei Zyklen [177Lu]-DOTATATE-PRRT 

erwies sich die ASP als hoch signifikant in der Prädiktion des Tumoransprechens mit einem 

errechneten Cut-off von <6.59% (Sensitivität 88% und Spezifität von 87%). 

Auf Grundlage einer binären Einteilung des Studienkollektivs, war es bereits nach 4-

monatigem Follow-up möglich die Hypothese der ASP zu validieren. Die ASP bildet somit die 

Möglichkeit der prätherapeutischen Prognoseabschätzung und vielmehr zwischen ,,RL‘‘ und 

,,NRL‘‘ zu unterscheiden. Eine Analyse des Studienkollektivs hinsichtlich der größten Läsion 

pro Patient erlaubt sogar die prätherapeutische Einteilung des Patientenkollektivs in 

,,Responder‘‘ und ,,Non-Responder‘‘. In Anbetracht des zeitlichen Ausmaßes einer [177Lu]-

DOTATATE-PRRT - 4 Zyklen im 8-wöchigen Intervall – können potentielle ,,Non-Responder‘‘ 

frühzeitig von einem Therapie-switch profitieren. Ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung 

und potentielle UW, die im Zusammenhang mit einer PRRT stehen, können somit vermieden 

werden. 

Bzgl. einer Kategorisierung der SSR-positiven Läsionen nach RECIST 1.1 zeigte sich jedoch 

zu dem ersten Follow-up nach 4 Monaten keine Signifikanz (p>0,05). Da GEP-NEN nur 

einem sehr langsamen Wachstum unterliegen, wurde zur Evaluierung der Methode eine 

weitere, repräsentativere Auswertung nach 12 Monaten erhoben. Diese konnte sowohl für 

die Evaluation nach RECIST 1.1 als auch für die binäre Einteilung in ,,RL‘‘ und ,,NRL‘‘ hoch 

signifikante Ergebnisse erzielen (p<0,001). Wir konnten somit zeigen, dass die ASP mit 

einem Cut-off von <5,12% (Sensitivität 90% und Spezifität 93%) einen fundierten Prädiktor 

für das Ansprechen von SSR-positiver Metastasen liefert. 
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5.3 Limitationen der Surrogatparameter 

Ein großer Vorteil in der Bestimmung des ASP liegt in der semi-quantitativen Analyse der 

Läsionen, was eine hohe Robustheit und Reproduzierbarkeit der Ergebnisse annehmen 

lässt. Dennoch musste in ca. 23% (n=18) der Fälle die Lage eines ROI manuell korrigiert 

werden. Eine zusätzliche Limitation der Methodik zeigte sich in der Analyse sehr kleiner 

Läsionen (<2,5 ml). Insbesondere kleine Lymphknotenmetastasen bildeten hierbei mit einem 

funktionellen Volumen im Median von 4,7 ml (IQR: 3,7–5,8; Spannweite: 1,9ml–7,5ml) eine 

nur eingeschränkt beurteilbare Organmanifestation. Aufgrund der technischen Limitationen in 

der Auflösung der Untersuchungsmethode, insbesondere mit [111In]Octreotid, tendieren 

kleine SSR-positive Läsionen zu einem sphärischen Erscheinungsbild - der perfekten Kugel. 

Dieses impliziert einen homogenen, rundlichen Rezeptorbesatz und resultiert in einer 

Überschätzung des therapeutischen Ansprechens. Insgesamt zeigten sich in dieser Studie 

jedoch nur 3 Läsionen mit einem funktionellen Volumen <2,5 ml, sodass man bei dieser 

Limitation von einem verschwindend geringen Einfluss auf das Gesamtergebnis ausgehen 

kann. 

 

5.4 Vergleich der Surrogatparameter 

In dieser Arbeit wurden sowohl der qualitative Parameter, Krenning Score, als auch die semi-

quantitativen Parameter, M/L-Ratio und ASP, in einer [111In]Octreotid-SRS miteinander 

verglichen und hinsichtlich des Ansprechens nach RECIST 1.1 und nach einer dichotomen 

Kategorisierung (RL vs. NRL) korreliert.  

Die Bedeutung der Evaluation der Tumorrezeptorbesatzes ist auch kürzlich von Lapa et al. 

[63] gezeigt worden, die den prognostischen Wert der Tumorheterogenität mittels einer 

[68Ga]-DOTATOC & [68Ga]-DOTANOC in Patienten mit jod-refraktär, differenzierten und 

fortgeschrittenen medullären Schilddrüsenkarzinomen vor PRRT evaluierten. Hierbei wurden 

anstelle der ASP weitere Heterogenitätsparameter, wie z.B. die Entropie oder Kontrast/ 

Intensitäts-Variationen (engl. contrast and intensity variation). 

Eine intensive Recherche der Literatur ergab jedoch keine weiterführenden SSR basierten 

Prädiktoren für ein therapeutisches Ansprechen einer NEN vor einer [177Lu]-DOTATATE-

PRRT. 

Hierbei zeigten sowohl der Krenning Score als auch die M/L-Ratio in der Analyse der 

Ergebnisse methodische Schwächen im Gegensatz zur ASP. So handelt es sich bei dem 

Krenning Score um einen reinen qualitativen, d.h. visuellen und subjektiven Parameter. 

Limitationen müssen hierbei sowohl in einer intraindividuellen Befundung des Parameters, 

als auch in einer schlechten Reproduzierbarkeit der Ergebnisse gesehen werden.  
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Die M/L Ratio und die ASP liefern hingegen einen ersten semi-quantitativen Ansatz. Erste 

Bestrebungen einer weiterführenden automatisierten Erfassung des Rezeptorbesatzes 

stellen eine gesteigerte Reproduzierbarkeit der Daten sicher. Ein großer Vorteil dieser 

Methodik muss unter anderem in einer Geräteunabhängigkeit der prätherapeutischen SRS 

gesehen werden. Im Gegensatz zum Krenning Score, könnte eine Inter- und Intra-Reader-

Varianz durch halbautomatische Algorithmen der VOI-Definition und konsekutiver VOI-

Abgrenzung vermieden werden. Diese Subanalyse war jedoch nicht Gegenstand der Arbeit 

und ist somit nicht gesondert betrachtet worden. 

Der Krenning Score und die ASP beziehen sich in ihrer Analyse deutlich inhomogener 

Läsionen auf ein nur lokal begrenztes Areal mit fokaler max. SSR-Expression, ohne die 

Heterogenität des Rezeptorbesatzes in ihrer Gesamtheit zu berücksichtigen.  

Die ASP vereint die Vorteile eines semi-quantitativen Ansatzes und die Möglichkeit die SSR-

Heterogenität und somit die Oberflächenbeschaffenheit einer NEN zu erfassen. Im 

Allgemeinen stellen hierbei großvolumige Läsionen und im Speziellen Läsionen mit einer 

ausgeprägten Heterogenität bisher einen limitierenden Faktor dar. So werden großvolumige, 

stark heterogen konfigurierte SSR-positive Läsionen sowohl nach dem Krenning Score als 

auch der M/L-Ratio lediglich nach einem kleinen punktuellen Bereich max. 

Rezeptorexpression beurteilt, ungeachtet großer Läsionsareale mit einer deutlich geringeren 

Rezeptorexpression. In diesem Fall liefert die ASP nicht nur einen unerlässlichen 

Informationszugewinn, sondern hat sich als führender prognostischer Marker erwiesen 

(Abbildung 15). 

Vielmehr kann eine zunehmende Tumorheterogenität als potentielles Paradigma für eine 

unregelmäßige – zum Teil verringerte – SSR-Expression stehen, welche eine 

Dedifferenzierung der neuroendokrinen Läsionen vermuten lässt. Das Ausmaß, die 

Homogenität und der Grad des SSR-Besatzes spiegeln somit den direkten Erfolg einer 

[177Lu]-DOTATATE-PRRT wieder. So konnten pathologische Studien einen Bezug zwischen 

der Differenzierung einer NEN, der Größe, Form, Pathologie und der Aggressivität des 

biologischen Verhaltens wiederspiegeln [63,78-81]. 

Der Krennig Score wurde als etablierter visueller Parameter in Bezug auf das therapeutische 

Ansprechen vor [177Lu]-DOTATATE-PRRT analysiert und es zeigte sich eine AUC von 0,74 

(p=0,082) nach 4 Monaten Follow-up. Die Methodik zeigte hingegen nach 12 Monaten 

Follow-up mit einer AUC von 0,85 hoch signifikante Ergebnisse (p<0,001). Des Weiteren 

wurde die Relation zwischen dem max. Graustufenindex der neuroendokrinen Läsionen im 

Bezug zur M/L Ratio analysiert und nach 4 Monaten (AUC 0,77; p=0,107) bzw. 12 Monaten 

(AUC 0,82; p<0,001) einen geräteunabhängigen Cut-off >2,90 (Sensitivität 90% und 

Spezifität 80%) ermittelt. Im Gegensatz zum Krenning Score und der M/L-Ratio zeigte die 
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ASP bereits nach 4 Monaten eine Signifikanz mit einer AUC von 0,97 (p=0,019) bzw. nach 

12 Monaten (AUC 0,96; p<0,001).  

Die Arbeit von Lapa et al. präferierte ebenfalls die Tumorheterogenität in der Unterscheidung 

des Patientenkollektivs in ,,responder‘‘ und ,,non-responder‘‘. Im Speziellen, konnten die 

Surrogatparameter, ,,Contrast‘‘ und ,,Intensity variation‘‘ mit einem AUC von 0,89 sowie 

,,Grey level non uniformity’’ mit dem höchsten AUC von 0,93 konventionelle und etablierte 

Parameter wie den SUV (engl. standard uptake value) und die TRE (engl. tumor receptor 

expression) übertreffen. Im Vergleich zu unseren Ergebnissen ergaben sich jedoch nur 

signifikante Ergebnisse in einer patientenorientierten Auswertung. In einem läsionsbasierten 

Modell wurde lediglich die Entropie mit einer AUC von 0,73 (Spezifität 67% und Sensitivität 

75%) als signifikanter Parameter empfohlen [63]. Diese Ergebnisse bestätigen unsere 

Erkenntnisse, dass die SSR Heterogenität als prädiktiver Marker vor einer PRRT verwendet 

werden kann. 

In der Analyse unseres Studienkollektivs stellte sich die ASP insgesamt als überlegender 

Prädiktor des Ansprechens neuroendokriner Metastasen heraus. Es wurde ein Cut-off 

<5,12% bei einer Sensitivität von 90% und einer Spezifität von 93% als signifikanter 

Prädiktor bzgl. des Ansprechens SSR-positiver Läsionen auf eine [177Lu]-DOTATATE-PRRT 

bestimmt. 

Zusammenfassend zeigt sich, dass die ASP wertvolle, prognostische Informationen in Bezug 

auf das Ansprechverhalten der NEN auf eine Rezeptortherapie liefert. Diese Ergebnisse sind 

als klinisch relevant in der Therapieplanung einer PRRT zu betrachten und können zukünftig 

direkten Einfluss auf die Patientenauswahl haben. 

 

5.5 Fehlerdiskussion 

Ein limitierender Faktor in der statistischen Auswertung und Aussagekraft dieser Arbeit muss 

sowohl in der geringen Größe des Studienkollektivs als auch im monozentrischen Ansatz 

gesehen werden.  

Eine mathematische Analyse der Studienpopulation ist bei einer Größe von 20 Patienten nur 

eingeschränkt möglich. Im Speziellen ist die Subgruppe mit einem gesicherten Fortschreiten 

der Erkrankung (PD, n=4) für spezielle Analysen zu klein. Weiterführende multivariate 

Berechnungen sind somit vorsichtig zu betrachten.  

Eine Kategorisierung des Ansprechens der einzelnen Metastasen erfolgte streng nach den 

RECIST 1.1 Kriterien in einem mindesten 12 monatigen Follow-up. Als Limitation ist hierbei 

eine reine bildmorphologische Bestimmung ohne eine histologische Sicherung zu sehen. 

Zudem wurden unterschiedliche bildgebende Modalitäten zur Nachkontrolle hinzugezogen. 

Weitere Kritikpunkte dieser Studie liegen in dem retrospektiven Design der Datenerhebung 
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und in dem Einschluss von Patienten, die sich in einem sehr fortgeschrittenen 

Erkrankungszustand befanden. Obwohl die Studie Einschränkungen in ihrem Design 

aufweist, liefert diese Arbeit doch wertvolle zusätzliche Informationen zur Abschätzung des 

Ansprechens auf eine PRRT und ermöglicht somit eine verbesserte Patientenauswahl. 

Für eine weitere Validierung unserer vielversprechenden Ergebnisse ist eine multizentrische 

und prospektiv angelegte Studie nötig. 
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6. Zusammenfassung 

Die [177Lu-DOTA0,Tyr3]Octreotate-Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie ([177Lu]-

DOTATATE-PRRT) bildet in der Behandlung von neuroendokrinen Neoplasien des 

gastroenteropankreatischen Systems (GEP-NEN) neben operativen Ansätzen und 

medikamentöse Therapien (z.B. Biotherapie, Chemotherapie, TKI, bzw. deren 

Kombinationen) eine etablierte Therapieform. 

Das Ziel der Dissertation ist es, den Wert eines neuartigen, metabolischen 

Surrogatparameters, die Asphärizität (ASP), als innovativen Prädiktor in der Behandlung von 

GEP-NEN zu bewerten. Weiterhin ist ein Vergleich zu etablierten Parametern wie dem 

Krenning Score und einem Metastasen zu Leber-Verhältnls (M/L-Ratio) angestrebt worden. 

Es wurden von Juni 2011 bis Mai 2013 alle Patienten mit einem GEP-NEN, die eine [111In-

DTPA0]Octreotid-Szinitigraphie (Octreoscan®) vor einer [177Lu]-DOTATATE-PRRT erhalten 

hatten, retrospektiv in die Studie eingeschlossen. Die Überexpression des 

Somatostatinrezeptors (SSR) 2 auf der Zelloberfläche der NEN wurde bei 20 Patienten (m, 

n=14; w, n=6; Altersspanne 54-87, 72,6 Jahre im Median) qualitativ und quantitativ erfasst 

und das Ansprechen der Läsionen (n=77; Leber n=40; Lymphknoten n=24; Knochen n=11; 

Pankreas n=2) nach RECIST 1.1 in die jeweiligen Subgruppen (RL (SD, PR, CR); n=57 vs. 

NRL (PD); n=20) kategorisiert. Das Ansprechen der Läsionen wurde Anhand des max. 

Diameters in einer kontrastmittelgestützten Diagnostik prätherapeutisch als auch 4 Monate, 

sowie 12 Monate nach Abschluss der Therapie evaluiert. 

Ein hoher prätherapeutischer ASP-Wert war hochsignifikant mit einem schlechteren 

Ansprechen assoziiert. Die ASP konnte hierbei als einziger Prädiktor bereits nach einem 

Zeitfenster von vier Monaten signifikante Resultate vorweisen. ASP nach 4 Monaten (AUC 

0,97; p=0,019) und nach 12 Monaten (AUC 0,96; p<0,001), gefolgt vom Krenning Score 

(AUC 0,74; p=0,082 und AUC 0,85; p<0,001) und der M/L-Ratio (AUC 0,77; p=0,107 und 

AUC 0,82; p<0,001). Der optimale Cut-off Wert für die ASP liegt bei 5,12% (Sensitivität 90%, 

Spezifität 93%).  

Die ASP liefert wertvolle prognostische Information in Bezug auf das Ansprechverhalten von 

NEN auf eine Rezeptortherapie. Diese Ergebnisse sind klinisch relevant für die 

Therapieplanung einer PRRT, sodass die Resultate einen direkten Einfluss auf die 

Patientenauswahl haben. 
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13.3 Anlagen 

Tabellen: 
 

Patient Läsion Irregularität Irregularität/1000 ASP ASP in % 
1 Metastase 1  943 0,94 0,02 0,00 
  Metastase 2 1122 1,12 0,04 8,91 
  Metastase 3 1234 1,23 0,07 7,26 
2 Metastase 1  1168 1,17 0,05 5,31 
  Metastase 2 1166 1,17 0,05 5,25 
  Metastase 3 1049 1,05 0,02 1,61 
3 Metastase 1  1562 1,56 0,16 16,03 
  Metastase 2 1068 1,07 0,02 2,22 
  Metastase 3 1349 1,35 0,10 10,49 
  Metastase 4  1526 1,53 0,15 15,13 
  Metastase 5 1075 1,08 0,02 2,44 
4 Metastase 1  1143 1,14 0,05 4,56 
  Metastase 2 1192 1,19 0,06 6,03 
  Metastase 3 1028 1,03 0,01 0,92 
  Metastase 4  1455 1,46 0,13 14,32 
  Metastase 5 1354 1,35 0,11 7,63 
5 Metastase 1 1546 1,55 0,16 15,63 
  Metastase 2 1084 1,08 0,03 2,73 
  Metastase 3 1036 1,04 0,01 1,19 
  Metastase 1 1045 1,05 0,01 1,48 
  Metastase 2 1029 1,03 0,01 0,96 
  Metastase 3 1096 1,10 0,03 3,10 
7 Metastase 1 1062 1,06 0,02 2,03 
  Metastase 2 1033 1,03 0,01 1,09 
  Metastase 3 1109 1,11 0,04 3,51 
  Metastase 4  1254 1,25 0,08 7,84 
  Metastase 5 992 0,99 0,00 0,00 
8 Metastase 1 1016 1,02 0,01 0,53 
  Metastase 2 1106 1,11 0,03 3,42 
  Metastase 3 1156 1,16 0,05 4,95 
9 Metastase 1 1057 1,06 0,02 5,87 
  Metastase 2 993 0,99 0,00 0,00 
  Metastase 3 1000 1,00 0,00 0,00 

10 Metastase 1  1298 1,30 0,09 9,08 
  Metastase 2 1183 1,18 0,06 5,76 
  Metastase 3 1120 1,12 0,04 3,85 
  Metastase 4  1020 1,02 0,01 7,66 
  Metastase 5 1052 1,05 0,02 1,70 
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11 Metastase 1  1011 1,01 0,00 0,37 
  Metastase 2 1033 1,03 0,01 1,09 
  Metastase 3 1642 1,64 0,18 17,98 
  Metastase 4  1129 1,13 0,04 4,13 

12 Metastase 1  1041 1,04 0,01 1,44 
  Metastase 2 983 0,98 0,01 0,00 
  Metastase 3 1037 1,04 0,01 1,22 
  Metastase 4  1128 1,13 0,04 4,10 
  Metastase 5 1066 1,07 0,02 2,15 

13 Metastase 1  1230 1,23 0,07 7,14 
  Metastase 2 1392 1,39 0,12 11,66 
  Metastase 3 1249 1,25 0,08 7,69 

14 Metastase 1  919 0,92 0,03 0,00 
  Metastase 2 1027 1,03 0,01 0,89 
  Metastase 3 1060 1,06 0,02 1,96 

15 Metastase 1  982 0,98 0,01 0,00 
  Metastase 2 934 0,93 0,02 0,00 
  Metastase 3 996 1,00 0,00 0,00 
  Metastase 4  1043 1,04 0,01 1,41 
  Metastase 5 1157 1,16 0,05 4,98 

16 Metastase 1  1041 1,04 0,01 1,35 
  Metastase 2 983 0,98 0,01 0,00 
  Metastase 3 1037 1,04 0,01 1,22 

17 Metastase 1  1034 1,03 0,01 1,12 
  Metastase 2 994 0,99 0,00 0,00 
  Metastase 3 1541 1,54 0,16 5,51 
  Metastase 4  1289 1,29 0,09 8,83 
  Metastase 5 1142 1,14 0,05 4,53 

18 Metastase 1  984 0,98 0,01 0,00 
  Metastase 2 1021 1,02 0,01 0,70 
  Metastase 3 1074 1,07 0,02 2,41 

19 Metastase 1  1643 1,64 0,18 8,00 
  Metastase 2 1172 1,17 0,05 5,43 
  Metastase 3 1083 1,08 0,03 2,69 

20 Metastase 1  1053 1,05 0,02 1,74 
  Metastase 2 1063 1,06 0,02 2,06 
  Metastase 3 1122 1,12 0,04 3,91 
  Metastase 4  1177 1,18 0,06 5,58 
  Metastase 5 944 0,94 0,02 0,00 

 

Tabelle 6: Patientencharakteristika, Läsionsverteilung; Irregularität, ASP Aspherizität 

ermittelt mit der Rover Software. 
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Patient Läsion Metastase VOI PEAK Leber VOI PEAK M/L-Relation 
1 Metastase 1  1.555.207 147.345 10,55 
  Metastase 2 744.080 147.345 5,05 
  Metastase 3 629.234 147.345 4,27 
2 Metastase 1  290.572 102.428 2,84 
  Metastase 2 193.715 102.428 1,89 
  Metastase 3 389.452 102.428 3,80 
3 Metastase 1  113.432 72.003 1,58 
  Metastase 2 191.003 72.003 2,65 
  Metastase 3 118.859 72.003 1,65 
  Metastase 4  94.637 72.003 1,31 
  Metastase 5 256.890 72.003 3,57 
4 Metastase 1  512.252 89.001 5,76 
  Metastase 2 601.355 89.001 6,76 
  Metastase 3 326.597 89.001 3,67 
  Metastase 4  196.701 86.001 2,29 
  Metastase 5 93.402 86.001 1,09 
5 Metastase 1 687.023 154.907 4,44 
  Metastase 2 528.092 154.907 3,41 
  Metastase 3 651.002 154.907 4,20 
  Metastase 1 671.140 154.907 4,33 
  Metastase 2 575.542 154.907 3,72 
  Metastase 3 481.961 154.907 3,11 
7 Metastase 1 633.001 102.428 6,18 
  Metastase 2 404.847 102.428 3,95 
  Metastase 3 187.143 102.428 1,83 
  Metastase 4  210.427 102.428 2,05 
  Metastase 5 423.784 102.428 4,14 
8 Metastase 1 597.460 164.738 3,63 
  Metastase 2 763.458 164.738 4,63 
  Metastase 3 569.300 164.738 3,46 
9 Metastase 1 1.258.307 170.060 7,40 
  Metastase 2 619.838 170.060 3,64 
  Metastase 3 569.530 170.060 3,35 

10 Metastase 1  234.764 120.941 1,94 
  Metastase 2 595.403 120.941 4,92 
  Metastase 3 267.045 120.941 2,21 
  Metastase 4  634.785 120.941 5,25 
  Metastase 5 628.465 120.941 5,20 

11 Metastase 1  153.571 32.715 4,69 
  Metastase 2 135.428 32.715 4,14 
  Metastase 3 59.734 32.715 1,83 
  Metastase 4  102.478 32.715 3,13 

12 Metastase 1  1.251.951 263.007 4,76 
  Metastase 2 870.522 263.007 3,31 
  Metastase 3 907.973 263.007 3,45 
  Metastase 4  1.137.898 263.007 4,33 
  Metastase 5 777.093 263.007 2,95 
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13 Metastase 1  289.101 134.809 2,14 
  Metastase 2 235.023 134.809 1,74 
  Metastase 3 246.809 134.809 1,83 

14 Metastase 1  258.429 27.571 9,37 
  Metastase 2 270.576 27.571 9,81 
  Metastase 3 309.999 27.571 11,24 

15 Metastase 1  2.298.193 249.458 9,21 
  Metastase 2 2.065.128 249.458 8,28 
  Metastase 3 2.156.344 249.458 8,64 
  Metastase 4  1.431.233 249.458 5,74 
  Metastase 5 563.459 249.458 2,26 

16 Metastase 1  893.455 170.900 5,23 
  Metastase 2 553.731 170.900 3,24 
  Metastase 3 683.619 170.900 4,00 

17 Metastase 1  325.830 78.003 4,18 
  Metastase 2 368.343 78.003 4,72 
  Metastase 3 556.780 78.003 7,14 
  Metastase 4  134.098 78.003 1,72 
  Metastase 5 365.840 78.003 4,69 

18 Metastase 1  830.936 184.301 4,51 
  Metastase 2 1.040.554 184.301 5,65 
  Metastase 3 645.688 184.301 3,50 

19 Metastase 1  496.003 87.562 5,66 
  Metastase 2 289.024 87.562 3,30 
  Metastase 3 198.354 87.562 2,27 

20 Metastase 1  1077.100 249.500 4,32 
  Metastase 2 815.655 249.500 3,27 
  Metastase 3 659.730 249.500 2,64 
  Metastase 4  424.950 249.500 1,70 
  Metastase 5 294.011 249.500 1,18 

 
Tabelle 7:  Patientencharakteristika, Läsionsverteilung; Metastase & Leber VOI PEAK 

volume of interest, max. Graustufenindex; M/L-Relation Metastasen zu Leber 

Verhältnis. 
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Patient Läsion Krenning Score 
Läsionsansprechen nach RECIST 1.1. 

4 Monate binär 12 Monate binär 

1 Metastase 1  4 3 1 1 1 
  Metastase 2 3 1 1 2 1 
  Metastase 3 2 3 1 3 1 
2 Metastase 1  2 3 1 4 2 
  Metastase 2 2 3 1 4 2 
  Metastase 3 2 3 1 3 1 
3 Metastase 1  2 4 2 4 2 
  Metastase 2 2 3 1 4 2 
  Metastase 3 2 4 2 4 2 
  Metastase 4  2 4 2 4 2 
  Metastase 5 3 3 1 3 1 
4 Metastase 1  3 3 1 2 1 
  Metastase 2 3 3 1 2 1 
  Metastase 3 3 3 1 2 1 
  Metastase 4  2 3 1 4 2 
  Metastase 5 2 3 1 4 2 
5 Metastase 1 3 4 2 4 2 
  Metastase 2 3 3 1 3 1 
  Metastase 3 3 3 1 3 1 
  Metastase 1 3 3 1 2 1 
  Metastase 2 3 3 1 2 1 
  Metastase 3 3 3 1 3 1 
7 Metastase 1 4 1 1 1 1 
  Metastase 2 4 1 1 1 1 
  Metastase 3 2 3 1 4 2 
  Metastase 4  1 3 1 4 2 
  Metastase 5 2 3 1 3 1 
8 Metastase 1 3 3 1 2 1 
  Metastase 2 2 3 1 3 1 
  Metastase 3 2 3 1 3 1 
9 Metastase 1 2 2 1 2 1 
  Metastase 2 4 2 1 2 1 
  Metastase 3 2 2 1 2 1 

10 Metastase 1  1 3 1 4 2 
  Metastase 2 2 3 1 4 2 
  Metastase 3 2 3 1 3 1 
  Metastase 4  2 3 1 3 1 
  Metastase 5 2 3 1 3 1 

11 Metastase 1  4 3 1 1 1 
  Metastase 2 3 3 1 1 1 
  Metastase 3 1 4 2 4 2 
  Metastase 4  2 3 1 3 1 

12 Metastase 1  3 3 1 1 1 
  Metastase 2 2 3 1 3 1 
  Metastase 3 2 3 1 3 1 
  Metastase 4  2 3 1 3 1 
  Metastase 5 2 3 1 3 1 

13 Metastase 1  2 4 2 4 2 
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  Metastase 2 1 4 2 4 2 
  Metastase 3 2 3 1 4 2 

14 Metastase 1  4 3 1 1 1 
  Metastase 2 3 2 1 1 1 
  Metastase 3 3 2 1 1 1 

15 Metastase 1  4 3 1 1 1 
  Metastase 2 4 3 1 1 1 
  Metastase 3 4 2 1 1 1 
  Metastase 4  4 2 1 2 1 
  Metastase 5 3 3 1 3 1 

16 Metastase 1  3 2 1 2 1 
  Metastase 2 4 3 1 2 1 
  Metastase 3 3 3 1 2 1 

17 Metastase 1  2 3 1 1 1 
  Metastase 2 2 3 1 1 1 
  Metastase 3 1 3 1 4 2 
  Metastase 4  2 3 1 4 2 
  Metastase 5 2 3 1 3 1 

18 Metastase 1  4 1 1 1 1 
  Metastase 2 4 1 1 1 1 
  Metastase 3 3 3 1 3 1 

19 Metastase 1  2 4 2 4 2 
  Metastase 2 3 3 1 3 1 
  Metastase 3 2 3 1 3 1 

20 Metastase 1  3 3 1 3 1 
  Metastase 2 3 3 1 3 1 
  Metastase 3 2 3 1 3 1 
  Metastase 4  2 3 1 3 1 
  Metastase 5 2 3 1 3 1 

Tabelle 8:  Patientencharakteristika, Läsionsverteilung; Auswertung des Krenning Scores; 

Unterteilung nach RECIST 1.1 (PD≙4, SD≙3, PR≙2, CR≙1) bzw. in einer binären 

Unterteilung [RL (SD,PR,CR)≙1; NRL≙2] nach 4 und 12 Monaten Follow-up. 
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