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Referat

Das Krankheitsbild des neuroendokrinen Pankreastumors (panNET) hat in den letzten
Jahren durch steigende Inzidenz und Pravalenz an Bedeutung gewonnen. Die derzeitige
Therapie basiert  auf Placebo-kontrollierten Studien und etablierten
chemotheapeutischen Anséatzen wie Streptozotocin/5-Fluorouracil (STZ/5-FU). In den
letzten Jahren wurden auch molekulare Therapien und die Peptid-Radio-Rezeptor-
Therapie (PRRT) als zuséatzliche Optionen eingefihrt. Die européische Leitlinie der
European Society for Medical Oncology (ESMO)- und die deutsche Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) haben basierend auf der Datenlage einen Therapiealgorithmus entwickelt,
jedoch fehlen oft klare Empfehlungen, was zu Abweichungen in der Praxis fhrt.

Diese Arbeit beschéftigt sich mit der optimalen Therapiefindung fir neuroendokrine
Pankreastumore.

Zur aktuellen Darstellung der klinischen Praxis wurde ein Fragebogen mit fiktionalen
Patienttinnenfallen an Arzttinnen aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
geschickt. Mit Hilfe dieser Ergebnisse wurden Therapieentscheidungen beziglich der
Erst- bis Drittlinientherapie mit anschlieRender Betrachtung der Begriindung untersucht.
Ziel war es, die Leitlinienempfehlungen und die klinische Realitat darzustellen und im
Kontext aktueller Studien miteinander zu vergleichen. Im Anschluss sollte ein Vorschlag
fur einen alternativen Therapiealgorithmus entwickelt werden.

Das relevanteste Ergebnis ist die frUhere und haufigere Anwendung der PRRT,
besonders als Zweitlinientherapie, Im Vergleich zu den Leitlinien. Wahrend die
Somatoststinanalogatherapie (SSA) als Erstlinientherapie bestatigt wurde, spielten
molekulare Therapien und Chemotherapien eine geringere Rolle. Eine klare
Sequenzierung der panNET-Behandlung fehlt weiterhin.

Daher sind zukunftig randomisiert-kontrollierte Studien, insbesondere zur Erst- und
Zweitlinientherapie des panNET, durchzufuhren. Hierbei sollte der Fokus auf der Rolle
der PRRT liegen, um die Behandlung besser sequenzieren zu kénnen und so das

optimale Therapieergebnis fir Patient*innen zu erzielen.
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1. Einleitung

1.1. Definition und Klassifikation

Gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore (GEP-NET) sind seltene
Krebserkrankungen, die von neuroendokrinen Zellen ausgehen und im gesamten Korper
vorkommen kodnnen. Pankreatische neuroendokrine Tumore (panNET) sind eine
Untergruppe und stammen von den hormonbildenden Zellen des Pankreas ab.

Der Begriff neuroendokrine Tumore hat sich in den vergangenen Jahren etabliert und
wurde weiterentwickelt. Im Jahr 2010 wurde durch die World Health Organisation (WHO)
der Begriff Neuroendokrine Tumore (NEN) in gut-differenzierbare neuroendokrine
Tumore (NET) und niedrig differenzierte neuroendokrine Karzinome (NEC) unterteilt (1).
Im Jahr 2017 publizierte die WHO eine neue Klassifikation. Im Vergleich zur
Klassifikation aus dem Jahr 2010 erfolgte eine weitere Unterteilung von gut-
differenzierbaren  neuroendokrinen  Tumoren (NET) in gut-differenzierbare,
niedriggradige (G1), gut-differenzierbare, mittelgradige (G2) und gut-differenzierbare
hochgradige (G3) neuroendokrine Tumore (2). Ziel der Klassifikation ist es,
Patient*innen in prognostische Gruppen einzuteilen und das Therapieergebnis besser
vorherzusagen zu kdénnen (3). Die aktuelle Klassifikation als Abstufungssystem aus dem

Jahr 2017 ist in Tabelle 1 veranschaulicht.

Tabelle 1: Klassifikation der panNET durch die WHO, Stand 2017 (modifiziert nach (4))
(Hauptgesichtsfeld=HPF)

Klassifikation Proliferationsindex Mitoseindex
Ki-67 (%) (pro 10 HPF)

Gut-differenzierbar:

panNET G1 <3 <2

panNET G2 3-20 2-20

panNET G3 > 20 > 20

Schlecht-differenzierbar:

panNEC G3 (klein- und grof3zellig) > 20 > 20

Weitere Klassifikationen zur Stadieneinteilung sind die TNM-Einteilungen nach der
Union for international cancer control (UICC) und nach der European Neuroendocrine

Tumor Society (ENETS). Die Einteilung ist Tabelle 2 zu entnehmen.



Tabelle 2: TNM-Staging System der ENETS/UICC, Stand 2017 (modifiziert nach (5))

T-Stadium UICC / ENETS
TO Primartumor nicht nachweisbar
T1 Beschrankt auf das Pankreas, GrofRe < 2 cm
T2 Beschrankt auf das Pankreas, GrofRe 2-4 cm
T3 Beschrankt auf das Pankreas, Grof3e > 4 cm

oder mit Invasion von Duodenum oder Gallengang
T4 Infiltration grolRer Gefal3e oder benachbarter Organe

1.2. Epidemiologie und Prognose

Die Inzidenz neuroendokriner Tumore ist in den letzten 30 Jahren von 1,09/100.000
(1973) auf 6,98/100.000 (2012) gestiegen. Auch die Pravalenz hat sich in diesem
Zeitraum um das 8-Fache erhoht. (6)

Die zunehmende Inzidenz liegt zum einen an allgemein verbesserten diagnostischen
Methoden, wie zum Beispiel der Endoskopie und Computertomographie. Zum anderen
hat die Entwicklung der Klassifizierung und ihre Umsetzung zum Anstieg der erkannten
Falle gefiihrt. Die steigende Pravalenz kommt unter anderem durch langeres Uberleben
und durch verbesserte Therapieansatze zustande. (6-9)

Pankreatische neuroendokrine Tumore sind nach den Adenokarzinomen die
zweithaufigsten Tumore des Pankreas (10). Mit einer Inzidenz von circa 0,2-0,4/100.000
Féllen (11) gehoren sie aber immer noch zu den seltenen Erkrankungen, die laut der
europdischen Union mit einer Inzidenz von 1:5.000 definiert sind (12). Die meisten Falle
treten sporadisch auf. Mit 10 % gibt es eine vermehrte familiare Haufung bei den
multiplen endokrinen Neoplasien (MEN-1) (Review (13)). Hier kann sich ebenso wie bei
dem Hippel-Lindau-Syndrom in 50 % der Falle ein neuroendokriner Tumor entwickeln
(14).

Die Prognose ist schwer abzuschétzen, da sich die Krankheitsverlaufe sehr variabel
zeigen. In einer retrospektiven Studie aus Ontario zeigte sich eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 48,8 % und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 30,2 % (15). Als
prognostisch negative Faktoren hinsichtlich der 5-Jahres-Uberlebensrate konnten in
mehreren Studien das Alter der Patient*innen, die Tumorklassifizierung, Metastasen und

die Hormonaktivitat der Tumore herausgearbeitet werden (16,17).



1.3. Klinik

Neuroendokrine Tumore zeigen abhangig von ihrer Lage, Grol3e und Hormonaktivitat
ein heterogenes Erscheinungsbild in der Klinik.

Die Tumore werden in funktionelle und nicht-funktionelle panNET eingeteilt.
Funktionelle Tumore machen circa 10 % der panNET aus (13) und es kommt je nach
involviertem Hormon zu einer speziellen Symptomauspragung. Es wird zwischen einem
Gastrinom, Insulinom, Glukagonom, VIPom, Somatostatinom und ACTHom
unterschieden. Eine Ubersicht Gber die Symptomdarstellung bei funktionellen panNET
enthalt Tabelle 3.

Tabelle 3: Funktionelle panNET und ihre Subtypen (modifiziert nach (10,18))

Typ Hormon Klinische Symptome
Gastrinom Gastrin Zollinger-Ellison-Syndrom
(gastroduodenale Ulcera)
Insulinom Insulin Hypoglykamie
Diabetes mellitus
Glukagonom Glukagon Gewmhtsabnahme
Erythema necroticans
migrans
Wassrige Diarrhoe
VIPom VIP Hypokalidmie
A-/Hypochlorhydrie
Somatostatinom Somatostatin Diabetes mgllltus,
Gallensteine
ACTHom ACTH Ektopes Cushing Syndrom

Die nicht-funktionellen panNET machen ungeféahr 90 % der Tumore aus (13). Nicht-
funktionell bedeutet, dass es bei diesen Tumoren nicht zu einer Uberschiel3enden
Hormonproduktion kommt. Somit bleiben charakteristische Symptome tberwiegend aus.
Aufgrund dessen werden diese Tumore oftmals erst in einem fortgeschrittenen Stadium
diagnostiziert (10).

Klinisch zeigen diese Tumore haufig ein asymptomatisches Bild und prasentieren sich
als Zufallsbefunde in der bildgebenden Diagnostik (18). Symptomatisch treten sie durch
unspezifische abdominelle Beschwerden, Gewichtsverlust oder Metastasierung in

Erscheinung. Als Beispiel zu nennen sind ein Ikterus hervorgerufen durch einen
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extrahepatischen Gallengangverschluss, eine akute Pankreatitis aufgrund einer
Pankreasgangkompression und abdominelle Beschwerden bis hin zu einer palpablen
Raumforderung im Abdomen. (4,18,19)

1.4. Diagnostik

Die Diagnostik von panNET nimmt einen zentralen Platz in der Behandlung und
Einstufung der Erkrankung ein. Wahrend bei funktionellen Tumoren die Diagnostik von
Hormonen und die Klinik einen ausschlaggebenden Hinweis liefern (s. Tabelle 3),
werden bei nicht-funktionellen Tumoren verschiedene Parameter betrachtet.

Da wie oben beschrieben die nicht-funktionellen panNET mit 90 % einen Grof3teil der
Tumore darstellen, liegt der Fokus in den folgenden Abschnitten auf der Diagnostik und

Therapie dieser Tumore.

1.4.1. Labor
Chromogranin A (CgA) und Neuronen-spezifische Enolase (NSE)

Chromogranin A gilt als wichtigster laborchemischer Parameter und ist ein Protein, das
in sekretorischen Vesikeln in sowohl funktionellen als auch nicht-funktionellen panNET
vorkommt (20). Es ist ein sensitiver Marker fir die Diagnose und den Verlauf des
panNET (21) und wird vor allem in gut-differenzierten panNET exprimiert (22). Daher
sollte es laut der deutschen Leitlinie zumindest einmalig bestimmt werden (23). NSE ist
ein Protein, das Teil des Abbaus von Glukose ist. Das Enzym hat eine geringere
Sensitivitat, jedoch eine gute Spezifitdt und kann daher in Kombination mit CgA als

Tumormarker herangezogen werden. (20)

Pankreatisches Polypeptid

Das pankreatische Polypeptid besteht aus 36 Aminosauren und wird vorrangig in den
Langerhans-Inseln im Pankreas bei einem panNET produziert (24). In einer Studie aus
dem Jahr 2014 konnte belegt werden, dass die Kombination aus der Bestimmung von
CgA und dem pankreatischen Polypeptid zu einer signifikanten Steigerung der
Sensitivitat (von 74 % auf 94 %, p=0,04) der Diagnose eines panNET gefihrt hat (25).

1.4.2. Pathologie

Die histopathologische und immunhistochemische Untersuchung des Gewebes stellt

einen Standard in der Diagnostik von panNET dar.



Es wird routinemafdig die Morphologie und Differenzierung durch eine Hamatoxylin-
Eosin-Farbung (HE-Farbung) festgelegt. Zusatzlich werden mittels Immunhistochemie
die Markerproteine Synaptophysin und CgA (s. Kapitel 1.4.1) bestimmt. Hierbei ist
Synaptophysin ein Marker fir ein Small-dense-Vesikel, das ubiquitar auf
neuroendokrinen Neoplasien (NEN) vertreten ist (1).

Die Quantifizierung der Ki-67-positiven Tumorzellkerne stellt einen weiteren
empfohlenen Schritt in der Diagnostik des panNET dar (23). Die Expression des Ki-67-
Proteins in menschlichen Zellen korreliert mit der Zellproliferationsrate und ist daher ein
anerkannter Marker, um die proliferative Aktivitdt eines Tumors zu bestimmen. Der Ki-
67-Index gibt Hinweise auf den Grad der Erkrankung und erlaubt die bessere
Einschatzung des Therapiebedarfs. Die Einteilung des Indexes erfolgt in drei Kategorien
(s. Tabelle 1).

1.4.3. Bildgebende Verfahren

Computertomographie (CT) / Magnetresonanztherapie

MRT
Die Bildgebung mittels Kontrastmittel-MRT und -CT sind die meistgenutzten Verfahren
zur initialen Diagnosestellung und zum Monitoring eines panNET. In einer Studie mit 119
Patient*innen zur Diagnose von panNET mittels CT betrug die Spezifitdt 96 % und die
Sensitivitdt 82 %. Beim MRT konnte in einer Studie mit 258 Patient*innen eine
Detektionssensitivitdt von etwa 79 % und eine Spezifitat von 100 % festgestellt werden
(26,27).
Daher besteht fur diese Diagnostik eine starke Empfehlung laut Leitlinie (23). Im Verlauf

der Erkrankung sollte die nuklearmedizinische Bildgebung Anwendung finden.

Nuklearmedizinische Verfahren

Bei diesen Verfahren kommt dem Somatostatinrezeptor (SSTR)-Status eine besondere
Rolle zu, da fiir panNET eine Uberexpression von SSTR kennzeichnend ist. Durch das
UberméaRige Aufkommen des SSTR bildet er eine molekulare Basis fir verschiedene
klinische Untersuchungen, Diagnostik und Therapien (s. Kap. 1.5.2). (28)

Weiterhin hilft die Expression bei der prognostischen Einschatzung, da ein
Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad und Grad an SSTR-Expression
festgestellt werden kann. Gut differenzierte Tumore exprimieren im Gegensatz zu
schlecht differenzierten Tumoren vermehrt SSTR. (29) Als wichtiges diagnostisches
Verfahren gilt dabei die Bestimmung des SSTR mittels ©Gallium-DOTA-
Positronenemissionstomographie (®®Ga-DOTA-Peptid-PET)/CT oder Octreotid-Scan



(SSTR-Szintigraphie). Hierbei wird dem Eiweil3molekil (Peptid), das als Somatostatin
(SST)-Analoga fungiert, eine schwach radioaktive Substanz hinzugegeben (°8Ga oder
Indium-111). Das Analoga besetzt den SST-Rezeptor und die radioaktive Substanz
reichert sich an. Mittels PET-CT oder Szintigraphie kann die Verteilung von schwach
radioaktiv markierten Substanzen gemessen und in eine Bildgebung umgesetzt werden.
Dementsprechend kénnen sowohl Tumore als auch Metastasen detektiert werden. In
einer prospektiven Studie zeigte sich die Uberlegenheit von ®Ga-DOTA-PET/CT
gegeniber Octreoscan® und CT/MRT. Die Sensitivitat betrug 95,1 % zu 30,9 % bzw.
45,3 % (30).

Sonographie

Die Sonographie kann laut Leitlinie aufgrund ihrer ubiquitaren Verfugbarkeit, niedrigen
Kosten und risikofreiem Einsatz als sinnvolle Ergé&nzung oder Alternative zur

abdominellen Schnittbildgebung im Verlauf herangezogen werden (23).

1.5. Therapieoptionen

Innerhalb der letzten 10 Jahre hat sich das Spektrum der Therapiemdglichkeiten stark
erweitert. Das optimale Verfahren in der Behandlung der panNET sollte aufgrund der
Heterogenitat interdisziplinar und individuell fir jede*n Patient*in bestimmt werden.
Dabei orientiert man sich am Differenzierungsgrad, am Tumorstadium und an der
aktuellen Leitlinie.

Bei Patient*innen mit einem Tumor < 2 cm gibt es zuséatzlich die Option der
engmaschigen Beobachtung (Watch&Wait), da nur ein geringes Risiko einer

Metastasierung besteht (31).

1.5.1. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Resektion ist die Therapie der Wahl bei nicht-funktionellen panNET und
geht mit einem signifikanten Uberlebensvorteil einher (32). Obwohl bei Diagnosestellung
schon 40-45 % der Patient*innen Metastasen zeigen (33), sollte bei G1- und G2-
Tumoren immer ein chirurgisch-kurativer Ansatz in Betracht gezogen werden, auch
wenn solitdre Leber -oder Lymphknotenmetastasen vorhanden sind (34). Je nach
GrolR3e, Lokalisation und Ausbreitung stehen verschiedene Verfahren zur Verfligung, wie
die minimal-invasive endoskopische Abtragung, die Enukleation sowie, je nach
Lokalisation, die Resektion (35) und Debulking.

Alternative Therapien sind jedoch aufgrund des oft fortgeschrittenen Stadiums ein

notwendiges Instrument in der Behandlung der panNET.
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Lokoregionéare Therapie

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) und die selektive interne Radiotherapie
(SIRT) sind Embolisationsverfahren bei der Behandlung von Lebermetastasen. Bei
diesem Verfahren wird sich die hauptséchliche Versorgung des Tumors Uber die
Leberarterie zunutze gemacht, wahrend das Leberparenchym Uber die Vena portae
hepatis ernahrt wird (36). Bei der TACE wird ein Chemotherapeutikum in Kombination
mit einem Kontrastmittel und Embolisationspartikeln Gber eine Arterie eingebracht. Das
Gefal? wird so verschlossen und die Chemotherapie kann lokal wirken (37). Daraufhin
kommt es zu einer Ischamie und einer daraus folgenden Unterversorgung der
Metastasen.

Die SIRT ist ein auf die Leber begrenztes Procedere. Sie bezeichnet die transarterielle
Applikation eines R-Strahlers (zum Beispiel Yttrium-90) in Kombination mit einem
Partikel Uber die Leberarterie (23). So kommt es zu einer lokalen Wirkung auf
Lebermetastasen durch Strahlung.

1.5.2. Systemische Therapie

Die systemische Therapie ist eine wichtige Saule in der Behandlung des
fortgeschrittenen, nicht kurativ resektablen panNET. In Abb. 1 st der
Therapiealgorithmus modifiziert nach der europaischen Leitlinie (ESMO) und der
deutschen Leitlinie (AWMF) dargestellt.

panNET
/\
e N\ 4 N\ i N\
NET G1 NET G2 NET G3
. J N J & J
f——— Ki-67<10% —
P Y 1 A4 ~ \ 4
SSA STZ/5-FU STZ/5-FU
L ) | Tem-Cap | | Tem-Cap |
- ---"- Y""7=~
{[ sTzi5-FU ) ' |
| |
2. '\ Tem-Cap | ! Everolimus/ Everolimus/
'( Everolimus/ ) ! Sunitinib Sunitinib
! Sunitinib 1
NS i i s s i
p v -
3 PRRT [ PRRT J L PRRT ‘}
A\ J

Abbildung 1: Therapiealgorithmus bei fortgeschrittenen, nicht-resektablen panNET (modifiziert nach (23,38))
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Somatostatinanaloga (SSA)

Fur die SSA-Therapie stehen in Deutschland die Medikamente Lanreotid und Octreotid
zur Verfugung. Sie gehdren zur Erstlinientherapie des niedrig-proliferativen oder stabilen
panNET (G1) (s. Abb. 1). Sie sind sowohl fir die Symptomkontrolle bei funktionellen
panNET als auch zur antiproliferativen Behandlung bei funktionellen und auch bei nicht-
funktionellen panNET zugelassen.

In der PROMID-Studie konnte erstmals die wachstumshemmende Eigenschaft
nachgewiesen werden. Dort kam es unter Octreotid zu einer signifikanten Verlangerung
der tumorprogressionsfreien Zeit. Hierbei zeigte sich eine Verlangerung in der Octreotid-
Gruppe um 14,3 Monate und in der Placebogruppe um 6,0 Monate. Dieser Effekt wurde
vor allem fur Patient*innen mit niedriger hepatischer Tumorlast beschrieben. (39)

Eine weitere Studie, die den antiproliferativen Effekt stitzte, war die CLARINET-Studie.
Es konnte gezeigt werden, dass das progressionsfreie Uberleben (PFS) bei
Patient*innen mit nicht-funktionellen panNET mit Lanreotid verlangert werden konnte
(40).

Aufgrund dieser Datenlage und der zuséatzlichen guten Vertraglichkeit besteht aktuell die
offene Empfehlung, SSA bei Patient*innen mit niedriger Tumorlast und geringer

Proliferationsrate als Alternative zur Chemotherapie anzuwenden (23).

Chemotherapie

Die Chemotherapie gehort zur Erstlinientherapie bei mittel-/hochgradig-proliferativen
panNET (G2, G3) und zur Zweitlinientherapie nach Progress eines niedriggradigen
panNET (s. Abb. 1). Zur Auswahl stehen eine Kombination aus Temozolomid
(TEM)/Capecitabin (CAP), Streptozotocin (STZ)/5-Fluorouracil (5-FU) oder Doxorubicin.
Die intravendse STZ-Therapie ist bereits seit Uber 20 Jahren eine etablierte
Therapiemdglichkeit (41). Wahrend anfangs von hoheren Remissionsraten
ausgegangen wurde, konnten in jungeren retrospektiven Studien in Kombination mit 5-
FU/Doxorubicin Remissionsraten von 30-40 % festgestellt werden (42—44). Diese
Therapie findet in der Leitlinie eine Empfehlung und sollte bei hoher hepatischer
Tumorlast (< 25 %), nach Tumorprogress oder Nichtansprechen, bei Ki-67 > 10 % oder
G2-panNET Anwendung finden (23) (s. Abb. 1).

Eine Alternative stellt die orale Therapie mit Temozolomid/Capecitabin (TEM/CAP) dar.
Die Uberlegenheit der kombinierten Gabe im Vergleich zur alleinigen Verabreichung von
Temozolomid konnte in einer randomisierten Studie festgestellt werden. Sie zeigte ein
PFS von 22,7 Monaten (TEM/CAP) im Vergleich zu 14,4 Monaten (Tem) (HR 0,58,
p=0,023) (45). In einer retrospektiven Studie mit 30 metastasierten Patient*innen

konnten eine Remissionsrate von 70 % und ein mittleres PFS von 18 Monaten
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festgestellt werden (46). Weitere verwendete Chemotherapeutika sind unter anderem

Dacarbazin und Cis-/Carboplatin.

Zielgerichtete Molekulartherapie

Auf molekularer Ebene kommen bei der Behandlung Sunitinib und Everolimus zur
Krankheitsstabilisierung zum Einsatz. Sie sollten laut Leitlinie jedoch nicht zur
Erstlinientherapie herangezogen werden, sondern bei fortschreitend progredienten
panNET (38) (s. Abb. 1).

Sunitinib ist ein oral verabreichter Tyrosinkinasehemmer und unterbricht dadurch
bestimmte intrazellulare Signalkaskaden. Es inhibiert unter anderem VEGF (Vascular
endothelial growth factor) und PDGF (Plateled derived growth factor) (47) und hat somit
antiproliferative und antiangiogene Eigenschaften. In einer randomisierten Studie konnte
Sunitinib im Vergleich zu einer Placebogruppe ein verbessertes PFS vorweisen (11,4
versus 5,5 Monate). Die Nebenwirkungen, die unter anderem Diarrhoe, Emesis,
Erbrechen und Schwache umfassten, waren bei Sunitinib gravierender als beim
Placebomedikament. (48)

Everolimus ist ein oral verfligbarer Stoff, der die Mammalian Target Of Rapamycin
Kinase (MTOR-Kinase) hemmt und so die Zellproliferation verhindern kann (49). In der
Zulassung zur Behandlung des panNET konnten vor allem die RADIANT I/IllI-Studien
den Weg ebnen. In der RADIANT I-Studie wurden Patient*innen nach einem Progress
nach/wahrend einer Chemotherapie mit Lanreotid und/oder Everolimus therapiert.
Hierbei konnte ein PFS von 9,7 Monaten (Everolimus allein) oder 16,7 Monaten
(Everolimus in Kombination mit Lanreotid) beobachtet werden (50). Daran schloss sich
die RADIANT IllI-Studie an, in der die Gabe von Everolimus mit einem
Placebomedikament verglichen wurde. Das PFS betrug 11 Monate mit Everolimus und
4,6 Monate in der Vergleichsgruppe (51). In einer spateren Auswertung konnte ein
positiver Trend in Richtung des Gesamtuiberlebens beschrieben werden (52). Aus
diesem Grund werden die Medikamente jedoch  hauptséchlich  zur
Krankheitsstabilisierung/-kontrolle eingesetzt und nicht zur Induktion einer Remission. In

der Radiant IV-Studie konnten sie Teilremissionen von 2 % erreichen (53).

Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT)

Dieses Verfahren beruht auf der im Abschnitt 1.4.3 bereits aufgeflhrten bekannten
Uberexpression von SST-Rezeptoren bei panNET. Die PRRT st ein
nuklearmedizinisches Verfahren, bei dem Peptide mit radioaktiven Nukliden gekoppelt
und in die rezeptorexprimierenden Zellen eingebracht werden. Dort werden mit grofRer

Spezifitat mithilfe von zytotoxischer Strahlung der Nuklide die Zielzellen zerstort (54).
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Die am haufigsten genutzten Peptide sind DOTATOC und DOTATE, wohingegen als
Radionuklide vor allem Lutetium (}Lu) und Yttrium (°°Y) verwendet werden. In der
NETTER-1-Studie konnte vor allem fir Dinndarm-NET eine Verlangerung des
progressionfreien Uberlebens festgestellt werden (Zeitpunkt 20 Monate: *"7Lu/SSA-65,2
% und SSA-10,8 %) (55), die in einer spateren Analyse bestatigt werden konnte (56).
Die PRRT konnte in mehreren Studien Teilremissionen von 9-39 % erreichen und kann
somit eine Tumorreduktion erzielen (57-59). Die Datenlage der PRRT fur die
Behandlung von panNET ist bislang noch nicht ausreichend, weshalb gemaf der
Leitlinie die PRRT erst in spateren Therapielinien eingesetzt werden sollte (s. Abb. 1).

1.6. Leitlinie

Leitlinien sind anhand von evidenzbasierten, wissenschaftlichen Erkenntnissen
entwickelte Handlungsempfehlungen. Sie optimieren die Versorgung der Patient*innen
und unterstitzen die Entscheidungsfindung fur die angemessene Therapieform. (60)
Sie sind eine wichtige Hilfe, um die Qualitat im Gesundheitswesen zu gewahrleisten und
weiterzuentwickeln (61). Zusatzlich ist eine Leitlinie fir die behandelnde Person als
Handlungskorridor anzusehen, bietet aber den Raum, in begriindeten Fallen davon
abzuweichen. Der Unterschied zu anderen wissenschaftlich aufbereiteten Quellen (wie
zum Beispiel systematischen Ubersichtsarbeiten) besteht in der Erstellung von
eindeutigen Handlungsempfehlungen. Diese berticksichtigen die klinische Relevanz fur
Patient*innen und die Anwendbarkeit verschiedener Studienergebnisse auf die
individuelle Situation der Patient*innen. (62—64)

Fur neuroendokrine Tumore gibt es verschiedene Leitlinien aus unterschiedlichen
Landern und Organisationen. Die relevantesten fur die deutschsprachigen Lander sind
die konsensbasierte S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore der AWMF (2018), die
ESMO-Leitlinie (2020) und die Leitlinie der ENETS (2017). Die vorliegende Arbeit basiert
auf den Leitlinien der ESMO und der AWMF, da diese am aktuellsten sind. Da sich die
vorliegende Arbeit auf deutschsprachige Lander konzentriert, liegt der Fokus unter
anderem auf der deutschsprachigen Leitlinie.

Die Leitlinien unterscheiden sich in ihren Therapieempfehlungen nicht wesentlich
voneinander. Sowohl die ESMO als auch die AWMF empfehlen als Erstlinientherapie
bei G1 und G2 (KI-67 < 10 %) die SSA-Therapie und bei einem Progress die
Chemotherapie als Eskalation. Als dritte Therapieoption nennen die Leitlinien die
molekulare Therapie und die PRRT. Beide beziehen sich auf die unzureichende
Studienlage beziglich der PRRT bei panNET und tendieren daher dazu, der

Zielgerichteten Molekulartherapie den Vorzug vor der PRRT zu geben.
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Bei G2-Tumoren ist die Chemotherapie in beiden Leitlinien die Therapie der ersten Wahl.
AnschlieRend ist die Empfehlung konkordant mit der Drittlinientherapie bei einem G1-
Tumor.

Leichte Abweichungen finden sich in der Behandlung des NET-G3-Tumors. Dort gebe
es laut der deutschen Leitlinie eine limitierte Datenlage zu Zweit- und Drittlinientherapien.
Daher ist es unklar, welches Therapieregime als Standard anzusehen ist. (23) Im
Gegensatz zur europdischen Leitlinie erwagt die deutsche Folinsaure, 5-Fluorouracil,
Oxaliplatin ~ (FOLFOX)/Folinsaure,  5-Fluorouracil, Irinotecan (FOLFIRI) als
Chemotherapeutikum. Generell sollten weniger toxische Chemotherapeutika favorisiert
werden (23). Beide Leitlinien sind sich einig, dass sowohl die PRRT als auch die
zZielgerichtete Molekulartherapie bei einem Progress in Frage kommen kann, bevorzugt
unter Einbeziehung in Studien (23,38).

11



2. Zielstellung

Die soziobkonomische Relevanz der panNET ist durch die steigende Inzidenz, die
zunehmende Pravalenz und die lange Behandlungsdauer vor allem in den letzten Jahren
gestiegen. Das hat zur Folge, dass in den letzten Jahren das Spektrum der
Behandlungsoptionen und die Zulassung von Medikamenten stark zugenommen hat.
Die Auswahl an Behandlungsmadglichkeiten ist zwar gestiegen, jedoch wurde aufgrund
von teilweise noch fehlender Datenlage bisher kein optimaler therapeutischer
Algorithmus definiert. Vor allem fur die Klasse der panNET haben die Leitlinien noch
keine einheitliche Strategie vorstellen kdnnen. Aus diesen Grinden ist es notwendig,
weitere wissenschaftliche Forschung durchzufihren, um die Behandlung fir die
Patient*innen zu optimieren. Zuséatzlich zur evidenzbasierten Forschung ist es relevant
zu erfahren, wie der derzeitige Stand in der klinischen Praxis ist und welche Griinde es
fur eine spezifische Therapieentscheidung gibt. Die Ergebnisse einer solchen
Untersuchung koénnten wichtige Denkansté3e und Hinweise zur Untersuchung fir
alternative Behandlungsalgorithmen in zukinftigen Studien geben.

Daher ist das Ziel der vorliegenden Arbeit, die Frage nach der klinischen Relevanz der
einzelnen Therapien mittels eines Fragebogens zu klaren und dabei die Griinde fiir die
Therapieentscheidungen genauer zu betrachten. Daraus resultierend soll eine

Darstellung alternativer Behandlungsalgorithmen fir das panNET gefunden werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendurchfiihrung und -ablauf

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein interdisziplinares Projekt aus
Hamburg, Marburg und Halle. Der Fragebogen wurde an Arzt*innen in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz versendet. Der zeitliche Ablauf, der sich vom 10.04.2020 bis
zum 31.12.2020 erstreckte, ist in Abb. 2 dargestellt. Am Ende der
Fragebogenauswertung wurde das Konzept bei der Ethikkommission des
Universitatsklinikums Halle (Saale) eingereicht und bewilligt (Bearbeitungsnummer:
2021-015).

) [ Woche8-12 | [ Woche 12
Woche 1 -8 R
: Optimierungs- Versendung
Fragenkonzeption F b
L i . prgzess /. ragel ogen )
O o oar " Woche14/28 | | abWoche 38
Fragen Versendung 1./2. [ " Beginn
Erinnerung | [ Auswertung

J

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der Studienkonzeption

3.1.1. Kontaktaufnahme und Aufklarung der Teilnehmer*innen

Die Kontaktaufnahme erfolgte tUber E-Mail, wobei die Adressen mit Genehmigung aus
dem Deutschen Register Neuroendokriner Tumore (NET-Register) entnommen wurden.
Fur Teilnehmende aus Osterreich und der Schweiz wurde ein persénliches Anschreiben
erstellt. Der Fragebogen wurde so insgesamt an fast 500 Arzt*innen geschickt. Das
NET-Register wird von einer wissenschaftlichen Arbeitsgruppe gefuhrt und hat unter
anderem die Qualitdtskontrolle und Auswertung von Diagnostik und Therapie
neuroendokriner Tumore zum Ziel.

Um die Teilnehmenden Uber die Studienbedingungen aufzuklaren, wurde jedem
Fragebogen ein Schreiben beigefligt. Dieses beinhaltete einen BegriiRungstext und die
kurze Information Uber die Anzahl der Fragen und die Dauer der Umfrage. In dem
Schreiben wurde weiterhin darauf hingewiesen, dass die personlichen Antworten am
Ende zusammengefiigt und aggregiert ausgewertet werden, weswegen Ruckschliisse
auf einzelne Personen nicht méglich seien. Weiterhin wurde das Angebot unterbreitet,

die Ergebnisse im Anschluss an die Analyse zur Verfliigung zu stellen.
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3.1.2. Ein-und Ausschlusskriterien

Der Fragebogen richtete sich ausschlie3lich an medizinisches Fachpersonal, das sich
mit der Behandlung neuroendokriner Tumore auseinandersetzt.

Als Ausschlusskriterium galt bei jeder Frage individuell die Nichtbeantwortung der
jeweiligen Frage oder eine nicht mogliche Zuordnung der Freitextanmerkungen. Das
bedeutet, dass bei jeder Frage eine unterschiedliche Anzahl von Antworten bearbeitet
wurde. Auflerdem wurde die Behandlung von mindestens einem/einer panNET-

Patient*in pro Jahr vorausgesetzt.

3.1.3. Datenerfassung

Der Fragebogen wurde mit LimeSurvey Version 3.0 (Limesurvey GmbH, Berlin,
Deutschland) erstellt. LimeSurvey ist eine kostenlose, webbasierte Anwendung flr die

Datenerhebung mittels Online-Umfragen.

3.2. Fragebogen

3.2.1. Entwicklung der Fragen

Bei der Entwicklung der fiktiven Falle fir den Fragebogen wurden ausschlie3lich eigene
Fragen konzipiert, teilweise mit Orientierung an vergleichbaren Studien zum Thema der
Therapie von panNET (65). Hierbei erfolgte eine Zusammenarbeit mit der Epidemiologie
der Martin-Luther-Universitat und kontinuierliche Ricksprache mit Expert*innen im Feld
der Behandlung der panNET aus Hamburg, Marburg und Halle.

Die ersten vier Fragen beziehen sich auf die Eckdaten und spezifischen Charakteristika
der Teilnehmenden. Dariber hinaus sollte die aktive Auseinandersetzung mit dem
Krankheitsbild  verifiziert werden. Hierbei wurde bei der Auswahl der
Antwortmdglichkeiten Rucksicht auf die Inzidenz genommen.

Die folgenden 28 Fragen entstanden in enger Anlehnung an die aktuelle ESMO-Leitlinie
(Vol. 7, Issue 7, Stand 6. April 2020) (38) und S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore:
AWMF-Reg. 021-27 (23). Als Fragentyp wurden verschiedene Patient*innenfalle
entworfen. Diese Falle spiegeln, mittels Beschreibung unterschiedlicher
Krankheitsauspragung, die verschiedenen Therapieoptionen in der Leitlinie wider und
wurden den Teilnehmenden in zufélliger Reihenfolge prasentiert. Um die Begriindung
zur Entscheidung fur eine Therapieoption zu ermitteln, wurde die Préasentation der
Patient*innenfalle alternierend mit einer Frage nach den wichtigsten Grinden fir die

Entscheidung kombiniert.
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3.2.2. Aufbau

Der Fragebogen bestand aus insgesamt 32 Fragen und lasst sich thematisch in zwei
Abschnitte unterteilen.

Teil I - Allgemeine Fragen

In diesem Abschnitt konnte jeweils nur eine Antwort aus mehreren vorgegebenen
Antwortmdglichkeiten gewahlt werden. Zur Erhebung allgemeiner Informationen wurden
am Anfang des Fragebogens vier Fragen gestellt. In der ersten Frage wurde nach dem
medizinischen Setting gefragt, in dem die Teilnehmenden arbeiten. Zur Auswahl
standen das Universitatsklinikum, nicht-universitares Krankenhaus, die Facharztpraxis
oder ,Sonstiges®. Danach wurde die klinische Spezialisierung abgefragt, wobei es die
Auswahima@glichkeiten Onkologie, Gastroenterologie, Endokrinologie, Chirurgie,
Nuklearmedizin, Innere Medizin und ,Sonstiges” gab. Die dritte Frage zielte auf die
Anzahl der Patient*innen ab, die durchschnittlich von den Teilnehmenden pro Jahr
behandelt wird. Die Auswahl war 0, 1-10, 11-25, 26-50, mehr als 50 Patient*innen/Jahr
und ,Sonstiges®. Die letzte Frage dieses Abschnittes bezog sich auf die investierte Zeit
in die Diagnostik und Behandlung von Patient*innen mit Pankreas-NET. Als Prozentzahl
konnte zwischen 0 %, < 5 %, 5-20 %, 21-40 %, > 40 % und ,Sonstiges” gewéahlt werden.

Teil Il - Patient*innenfalle

Der zweite Teil beinhaltete insgesamt vierzehn Patient*innenfélle, bestehend aus je
einer Frage nach der Therapieentscheidung bei einem bestimmten Patient*innenfall,
gefolgt von der Begrindung in der nachsten Frage. Falls die zutreffende Antwort fehlte,
gab es bei beiden Fragetypen die Option ,Sonstiges® zur Eintragung individueller
Antworten.

Nach der Prasentation einiger diagnostischer Befunde und der Beschreibung der
jeweiligen Patient*innen wurden den Teilnehmenden verschiedene Therapieoptionen
zur Auswahl gestellt. Es konnte jeweils nur eine Antwort angekreuzt werden. In der
nachfolgenden Tabelle sind die einzelnen Félle und individuelle Eckdaten der

Patient*innen kurz zusammengefasst einzusehen.

Tabelle 4: Uberblick der einzelnen Patient*innenfalle und inrer Eckdaten, (Zustand nach = Z.n.)

Fall Grading Ki-67 Eckdaten der einzelnen Félle

F1 G1/G2 <5% + Progress unter SSA-Therapie + Komorbiditaten
<10 : .

F2 G2 + asymptomatisch, bilobare Lebermetastasen

%
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+ Progress unter SSA-Therapie nach 12 Monaten +

F3 G2 8 % : )
° diffus metastasiert + schnelles Wachstum
F4 G2 S + Progress nach SSA-Therapie und anschlieBender
% Chemotherapie (nach 4 Monaten)
F5 Gl 1% + Progress unter SSA-Therapie nach 3 Jahren + neue
Metastasen
F6 G2 15% + Wachstumsdynamik + tumorspezifische Symptome
+ Progress unter Chemotherapie + Z.n. Primarresektion
F7 G2 15 %

+ diffus metastasiert
F8 G2 20 % + bilobare Lebermetastasen + im Pankreasschwanz
+ Progress unter SSA-Therapie + Progress unter PRRT

F9 G2 S % (4 Zyklen) + neue Metastasen
F10 Gl 1% + GroRRe 3 cm, keine Wachstumsdynamik, keine
Metastasen

F11 G2 5% + GrofRRe 3,2 cm, isolierte Lebermetastase

F12 G2 20 % + Progress nach Chemotherapie + hepatisch
metastasiert + tumorspezifische Symptome

F13  G3 30 + Chemotherapie nicht toleriert + Progress nach 8

Wochen
Fl4 G2 15 % + diffus metastasiert + lehnt Chemotherapie ab +

erhdhte Transaminasen

Bei der alternierenden Frage nach der Therapieentscheidung werden die wichtigsten
Grinde fur die Wahl bei dem vorhergehenden Patient*innenfall angegeben. Es konnten
Mehrfachantworten gegeben werden. Als Auswahl gab es, bis auf Fall 11, immer die
gleichen Mdglichkeiten und in der gleichen Reihenfolge. Zur Entscheidung stand die
personliche Erfahrung, das langere progressionsfreie Uberleben, die Verfiigbarkeit, die
Kosten, eine empirische Grundlage, die Moglichkeit der Aufnahme in eine klinische
Studie und die bessere Vertraglichkeit sowie die Kategorie ,Sonstiges®. Bei Frage 11
war eine zusatzliche Auswahlmdglichkeit die kurative Intention. Zur besseren Ubersicht

wurde der Fragebogen im Anhang hinzugefiigt.

3.3. Statistische Auswertung

Fur die deskriptive statistische Auswertung wurden die tiber LimeSurvey erfassten Daten
anschlie3end in eine unter Verwendung des Programms Microsoft Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) eingerichteten Datenbank Ubertragen und

ausgewertet.
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4. Ergebnisse

Insgesamt haben 98 Arzt*innen (n=98) an der Umfrage teilgenommen, daraus resultiert
eine Rlcklaufquote von 19,6 %. 75,5 % (n=74) haben die Fragen vollstandig
beantwortet. Eine Person wurde aus der Auswertung ausgeschlossen, da sie bei jeder
Frage angegeben hat, keine Patient*innen mit panNET zu behandeln. Somit haben
73 Teilnehmende (74,5 %) die Fragen komplett bearbeitet. Bei der Auswertung sind die
Ausschlusskriterien bei jeder Frage individuell begutachtet worden. Somit ergibt sich fur
jede Frage und jeden Patient*innenfall eine individuelle Anzahl von Teilnehmenden (n).

4.1. Auswertung Teil | - Allgemeine Fragen

Die Uberwiegende Mehrheit der Teilnehmenden arbeitet mit 76,1 % (n=70) in einem
Universitatsklinikum, gefolgt von nicht-universitdren Krankenhausern mit 17,4 % (n=16)
und Facharztpraxen mit 6,5 % (n=6). Die Darstellung der Fragen 1-4 ist in Abbildung 3
(Abb.) gezeigt.

Bei der klinischen Spezialisierung zeigt sich ein heterogenes Bild. Mit 25,0 % (n=23) sind
die Nuklearmediziner*innen am haufigsten vertreten, an zweiter Stelle findet man die
Endokrinolog*innen mit 22,8 % (n=21), gefolgt von den Onkolog*innen (20,7 %, n=19).
Es haben 13,0 % (n=12) Gastroenterolog*innen teilgenommen und 12,0 % (n=11) hatten
als klinische Spezialisierung die Chirurgie. Fir 4,3 % (n=4) trafen mehrere der
auszuwahlenden Spezialisierungen zu; sie wurden unter ,Multiple® zusammengefasst.
Zwei Personen gaben an, als Internist*innen zu arbeiten (2,2 %, n=2).

Auch die Antworten auf die Anzahl der behandelten Patient*innen pro Jahr sind breit
gefachert. Je 18,5 % (n=17) behandeln 1-10 beziehungsweise 26-50 Patient*innen pro
Jahr. Circa ein Drittel der Teilnehmenden (33,7 %, n=31) sieht durchschnittlich 11-25
Patient*innen pro Jahr mit der Erkrankung. 29,3 % (n=27) versorgen mehr als 50
Patient*innen pro Jahr.

Bei der letzten Frage des ersten Teiles gaben 25,3 % (n=23) an, weniger als 5 % ihrer
Arbeit in die Behandlung und Diagnostik von Patient*innen mit panNET zu investieren.
Mit 57,1 % (n=52) verbringt Uber die Halfte 5-20 % ihrer Tatigkeit mit diesem
Erkrankungsbild. 9,9 % (n=9) verwenden 21-40 % und 7,7 % (n=7) mehr als 40 % der
Zeit auf die Diagnostik und Therapie des panNET.
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der Antworten von Frage 1-4

4.2. Auswertung Teil Il - Patient*innenfalle

Die Auswertung erfolgte anhand der Therapieleitlinien. Die Zuordnung der Falle zur
Therapielinie nach der ESMO/AMWEF-Leitlinie ist der Abb. 4 zu entnehmen. Die Félle 10
und 11 stellen einen moglichen kurativen Ansatz dar. Die Félle 2, 6, 8 und 14 bilden die
Erstlinientherapie bei der Behandlung des panNET ab. Die systemische
Zweitlinientherapie nach einem Progress ist durch die Falle 1, 3, 5 sowie 7, 12 und 13
dargestellt. Abschlielend orientieren sich die beiden Falle 4 und 9 an der

Kurativer

\

NET G2 NET G3

Drittlinientherapie.
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Abbildung 4: Zuordnung der Falle (F) zur aktuellen AWMF/ESMO-Leitlinie fir panNET (modifiziert nach
(23,38))
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4.2.1. Kontrollfalle (F10, F11)

Fall 10

Dieser konzipierte Fall, der von 74 Teilnehmenden beantwortet wurde, zeigt die
Moglichkeit einer kurativen Behandlung auf. Der Patient prasentiert mit seinem im
Pankreaskopf liegenden Tumor (G1, Ki-67 1 %) keine Wachstumstendenz oder
Metastasen.

Mit 66,2 % (n=49) entschieden sich zwei Drittel fir ein kuratives Vorgehen, gefolgt von
der Alternative eines Watch&Wait Verhaltens (24,3 %, n=18). Die SSA-Therapie hielten
6,8 % (n=5) fUr ein angemessenes Verfahren. Die Angaben unter ,Sonstiges® (2,7 %,
n=2) zahlten ein in Abhangigkeit vom Patientenwunsch abwartendes Vorgehen oder
eine Operation als alternative Therapiewahl auf. (Abb. 5)

Die getroffene Entscheidung stitzte sich mit 48,6 % (n=36) auf die personliche
Erfahrung, mit 47,3 % (n=35) auf die Aussicht des langeren progressionsfreien
Uberlebens (PFS) und mit 35,1 % (n=26) auf die empirische Grundlage. Nachfolgend
wurde die Begrindung der Vertraglichkeit (17,6 %, n=13), der Verfiigbarkeit (13,5 %,
n=10), der Kosten (6,8 %, n=5) und der Mdéglichkeit der Aufnahme in eine Studie (2,7 %,
n=2) genannt. Unter ,Sonstiges” (8,1 %, n=6) fand sich die Nennung der kurativen

Intention und die Orientierung am Patientenwunsch. (Abb. 6)

6,8% 66,2% 24,3% 2,7%

SSA Chirurgisches Vorgehen Watch&Wait Sonstiges
Abbildung 5: Therapiewahl Patient 10

Personliche Erfahrung
PFS

Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

48,6% 473% 135% 6,8%  351% 27%  17,6%  81%

1 2 3 4 5 6 7 8

0O~NO O, WN-=

Abbildung 6: Griinde fur Therapiewahl Patient 10

Fall 11

Dieser Fall bietet ein mogliches kuratives Konzept an und wurde von 73 Teilnehmenden

beantwortet. Die Patientin ist 40 Jahre alt und zeigt eine einzelne Metastase. Es haben
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sich mit 95,9 % (n=70) fast alle fir eine Resektion des Tumors und der isolierten
Metastase entschieden. Vier Teilnehmende wahlten eine neoadjuvante Behandlung
(PRRT) (4,1 %, n=4) mit anschlieBender Resektion aus. (Abb. 7)

Bei der Begrundung der Therapiewahl lagen die personliche Erfahrung (53,4 %, n=39)
und das langere progressionsfreie Uberleben (53,4 %, n=39) gleichauf. Als zusétzliche
Auswahloption gab es in diesem Fall die kurative Intention, die mit 47,9 % (n=35) fast
gleich haufig gewahlt wurde. Die Orientierung an der Leitlinie war mit 28,8 % (n=21)
ebenfalls vertreten. Die Verfugbarkeit (17,8 % n=13), die Vertraglichkeit (5,5 %, n=4),
die Kosten (4,1 %, n=3) und die Aufnahme in eine Studie (4,1 %, n=3) wurden in

absteigender Reihenfolge am seltensten gewahlt. (Abb. 8)

95,9% 0,0% 0,0% 0,0% 4,1% 0,0%
Resektion Tumor Watch&Wait SSA Chemo- Neoadj. Konzept  Sonstiges
Metastase therapie (PRRT+
Resektion)

Abbildung 7: Therapiewahl Patientin 11

Persoénliche Erfahrung
PFS

Verfugbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Kurative Intention

534% 534% 178% 41% 288% 41% 55% 47,9%

O~NO O~ WN =

1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 8: Griinde fur Therapiewahl Patientin 11

4.2.2. Patient*innenfalle der Erstlinientherapie (F2, F6, F8, F14)

Fall 2 (F2)

Das zweite Fallbeispiel wurde von insgesamt 82 Arzt*innen bearbeitet. Die 75-jahrige
Patientin (G2, Ki-67 < 5 %) ist asymptomatisch und weist nicht resektable
Lebermetastasen auf. In diesem Fall stellt sich die Frage nach der angemessenen
Erstlinientherapie.

Fur die SSA-Therapie entschied sich mit 73,2 % (n=60) die Mehrheit der Teilnehmenden.
6,1 % (n=5) zogen Watch&Wait in Betracht, wohingegen die Resektion inklusive einer
lokoregionaren Therapie mit 4,9 % (n=4) und die PRRT mit 1,2 % (n=1) eher weniger
genutzte Therapien waren. Unter ,Sonstiges (7,3 %, n=6) wurden Kombinationen

verschiedener Therapien angegeben. Als Beispiel ist die Kombination von einer
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Resektion mit der SSA-Therapie zu nennen. Eine weitere Freitextanmerkung war, dass
die klinischen Daten fiir die Therapieentscheidung nicht ausreichend seien. (Abb. 9)
Bei diesem Fall wurden verschiedene Aspekte fast gleichwertig als Griinde zur
Therapieentscheidung genannt. Die haufigsten sind hierbei die bessere Vertraglichkeit
(67,1 %, n=55), personliche Erfahrung (54,9 %, n=45) und ein langeres
progressionsfreies Uberleben (46,3 %, n=38). AuBerdem als bedeutsam wurden die
empirische Grundlage (34,1 %, n=28) und die Verfigbarkeit (30,5 %, n=25) eingestuft.
Als minder relevant zur Entscheidungsfindung wurden die Kosten (6,1 %, n=5) und die
Moglichkeit der Aufnahme in eine Studie (2,4 %, n=2) angesehen. Zwei Teilnehmende
fuhrten unter ,Sonstiges® (2,4 %, n=2) das Alter der Patientin als Grund fur ihre
Therapieentscheidung an (Abb. 10).

3.7% 1,2% 3,7% 73,2% 4,9% 6,1% 7,3%
Chemo-  Everolimus/ PRRT SSA Resektion & Watch&Wait Sonstiges
therapie Sunitinib SIRT/TACE

Abbildung 9: Therapiewahl Patientin 2

1 Personliche Erfahrung

2 PFS

3 Verflgbarkeit

4 Kosten

5 Empirische Grundlage
54,9% 46,3% 30,5% 61% 341% 24% 671% 24% 6 Aufnahme in Studie

7 Bessere Vertraglichkeit

1 2 3 4 5 6 7 8 8 Sonstiges

Abbildung 10: Griinde fur Therapiewahl Patientin 2

Fall 6 (F6)

Der Patient (G2, Ki-67 15 %) weist eine progrediente Wachstumsdynamik mit
symptomverursachenden Metastasen auf. Bei diesem von 78 Personen bearbeiteten
Fall ware die empfohlene Therapie der Wahl nach der Leitlinie eine Behandlung mit einer
Chemotherapie.

Mehr als die Halfte (64,1 %, n=50) hat ebenfalls die Chemotherapie als Erstlinientherapie
bevorzugt, gefolgt von der SSA-Therapie (11,5 %, n=9), der palliativen Resektion
(7,7 %, n=6 %) und der PRRT (6,4 %, n=5). Die zielgerichtete Molekulartherapie (1,3 %,
n=1) wurde hingegen nur einmal ausgewahlt. 9 % haben unter ,Sonstiges® (n=7)
verschiedene Therapiekombinationen oder Optionen aufgefihrt. Zu nennen sind die

Kombination einer Chemotherapie mit lokal-ablativen Verfahren, eine Operation mit
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SSA-Therapie oder eine Resektion mit anschlielender PRRT-Behandlung. Weitere
Anmerkungen waren die Vorstellung in einem Tumorboard zur interdisziplinaren
Entscheidung und eine fehlende SSTR-Bildgebung (Abb. 11).

Jeweils mehr als ein Drittel entschied sich fiir das langere progressionsfreie Uberleben
(48,7 %, n=38), die personliche Erfahrung (47,4 %, n=37) und die empirische Grundlage
(41,0 %, n=32) als Gruinde zur Therapiewahl. Die Verfugbarkeit (21,8 %, n=17) und die
Vertraglichkeit (17,9 %, n=14) wurden ebenfalls als Erklarung aufgefihrt. Erneut trugen
die Kostenfrage (6,4 %, n=5) und die Moglichkeit zur Aufnahme in eine empirische Studie
(2,6 %, n=2) weniger zur Entscheidungsfindung bei. Weitere Begriindungen (11,5 %,
n=9) waren die schnelle Symptomkontrolle, die Ansprechrate und der Remissionsdruck
(Abb. 12).

6,4% 64,1% 7,7% 1,3% 11,5% 9,0%
PRRT Chemotherapie  Palliative Everolimus/ SSA Sonstiges
Resektion Sunitinib

Abbildung 11: Therapiewahl Patient 6

Personliche Erfahrung
PFS

Verfligbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

474% 48,7% 218% 64% 410% 26% 179% 11,5%

O~NO O WN -

1 2 3 4 5 6 7 8
Abbildung 12: Griinde fur Therapiewahl Patient 6
Fall 8 (F8)

In diesem von 74 Teilnehmenden beantworteten Fall schlagt die Leitlinie als Behandlung
eine Chemotherapie vor. Die Patientin (G2, Ki-67 20 %) hat multiple Lebermetastasen
und der Tumor sitzt im Pankreasschwanz.

Von der Mehrheit (58,1 %, n=43) wird die Chemotherapie als angemessene
Therapieform angesehen, ebenso wird eine Kombination mit chirurgischer Resektion
und einer systemischen Therapie (ST) (24,3 %, n=18) in Betracht gezogen. Es
entschieden sich 8,1 % (n=6) fur die PRRT und 4,1 % (n=3) fir die SSA-Therapie. Die
Watch&Wait Strategie oder die zielgerichtete Therapie wirde bei dieser Patientin
niemand wahlen. Unter ,Sonstiges (5,4 %, n=4) notierten zwei Teilnehmende, dass sie

die Entscheidung nur interdisziplinar treffen wiirden und die SSTR-Bildgebung fur die

22



Therapieentscheidung fehle. Andere Vorschlage waren eine Kombination von Operation
mit TACE/SIRT und Watch&Wait mit der Option eines Umstieges auf eine SSA-Therapie
(Abb. 13).

In diesem Fall entschied sich eine Vielzahl fir die persénliche Erfahrung (54,1 %, n=40),
das langere progressionsfreie Uberleben (52,7 %, n=39) und die empirische Grundlage
(41,9 %, n=31) als Begriindung. Die Verfiigbarkeit (25,7 %, n=19) und die bessere
Vertraglichkeit (16,2 %, n=12) konnten &hnliche Werte wie im vorherigen
Patient*innenfall generieren. Die Kosten (5,4 %, n=4) und die Aufnahme in eine Studie
(2,7 %, n=2) waren hierbei die am seltensten gewahlten Antworten. Als Freitext wurden
unter ,Sonstiges® (4,1 %, n=3) der Ki-67-Index und die Ansprechrate angegeben (Abb.
14).

4,1% 58,1% 0,0% 8,1% 0,0% 24,3% 5,4%
SSA Chemo-  Everolimus/ PRRT Watch&Wait Chirurgisch ~ Sonstiges
therapie Sunitinib ggf. mit ST

Abbildung 13: Therapiewahl Patientin 8

1 Personliche Erfahrung
2 PFS

3 Verfligbarkeit

4 Kosten

5 Empirische Grundlage

541% 52,7% 257% 54% 419% 27% 162% 41% 6 Aufnahme in Studie
7 Bessere Vertraglichkeit

1 2 3 4 5 6 7 8 8 Sonstiges

Abbildung 14: Grinde fir Therapiewahl Patientin 8
Fall 14 (F14)

Diese Patientin (G2, Ki-67 15 %) ist diffus metastasiert, hat erhéhte Transaminasen und
lehnt eine Chemotherapie als Erstlinientherapie ab. Von den 73 Teilnehmenden geben
52 Personen (71,2 %) der PRRT den eindeutigen Vorzug gegentber der SSA-Therapie
(16,4 %, n=12) und der zielgerichteten Molekulartherapie (9,6 %, n=7). Die Option einer
lokoregionaren Therapie nimmt keiner der Teilnehmenden wahr. Als ,Sonstiges* (2,7 %,
n=2) wurde die Kombination einer SSA-Therapie mit SIRT/TACE vorgeschlagen oder
die Entscheidung zwischen Everolimus und PRRT offengelassen. (Abb. 15)

Es zeigt sich eine deutliche Zunahme bei der Auswahl der Vertraglichkeit (53,4 %, n=39),
gleichauf mit der persénlichen Erfahrung (53,4 %, n=39). Haufig ausgewahlt wurden die

Verfugbarkeit (34,2 %, n=25), das langere progressionsfreie Uberleben (31,5 %, n=23)
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und die empirische Grundlage (31,5 %, n=23). Die Kosten (4,1 %, n=3) und die
Aufnahme in eine Studie (4,1 %, n=3) wurden erneut am seltensten ausgewahlt. Der
Wunsch der Patientin als Kriterium wurde von drei Teilnehmenden unter ,Sonstiges”
(4,1 %) vermerkt (Abb. 16).

9,6% 0,0% 71,2% 16,4% 2,7%
Everolimus/ SIRT/TACE PRRT SSA Sonstiges
Sunitinib

Abbildung 15: Therapiewahl Patientin 14

Personliche Erfahrung
PFS

Verfligbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

53,4% 315% 342% 4,1% 315% 4,1% 53,4% 4,1%

O ~NO O WN -

1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 16: Griinde fir Therapiewahl Patientin 14

4.2.3. Patient*innenfalle der Zweitlinientherapie (F1, F3, F5, F7, F12, F13)

Fall 1 (F1)

In diesem Fall hat der Patient (G1/G2, Ki-67 < 5 %) Komorbiditaten und einen Progress
unter einer SSA-Therapie. Die Frage nach der Zweitlinientherapie haben insgesamt
89 Teilnehmende beantwortet. Bei mehr als der Halfte fiel die Wahl auf die PRRT
(61,8 %, n=55), nachfolgend auf die zielgerichtete Molekulartherapie (18,0 %, n=16).
Erst an dritter Position wurde eine Chemotherapie (12,4 %, n=11) in Betracht gezogen.
7,9 % (n=7) nutzten die Mdglichkeit, eigene Vorschlage unter ,Sonstiges® zu erfassen.
Hierunter fielen unter anderem eine SSA-Therapie, eine Resektion trotz der Angabe der
Inoperabilitdt und eine Kontrolle (Abb. 17).

Begrindet wurde diese Entscheidung Uberwiegend mit der personlichen Erfahrung
(65,9 %, n=56), gleichauf mit der besseren Vertraglichkeit (65,9 %, n=56). Es folgte das
langere progressionsfreie Uberleben (50,6 %, n=43). Die Verfligbarkeit (36,5 %, n=31)
und die Koharenz mit der Leitlinie (35,3 %, n=30) spielten bei der Therapiewahl ebenfalls
eine Rolle. Die Aufnahme in eine Studie (11,8 %, n=10) und die Kosten (10,6 %, n=9)

konnten im Vergleich zu den anderen Fallen héhere Prozentwerte erreichen, sich aber
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nicht durchsetzen. Die Wahl fiel bei 3,5 % (n=3) auf ,Sonstiges®, mit Nennung der
Komorbiditat, dem Patientenwunsch und dem Tumorboardbeschluss als Kriterium zur
Therapieentscheidung (Abb. 18).

12,4% 18,0% 61,8% 7,9%
Chemo- Everolimus/ PRRT Sonstiges
therapie Sunitinib

Abbildung 17: Therapiewahl Patient 1

Persdnliche Erfahrung
PFS

Verfligbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

659% 50,6% 36,5% 10,6% 353% 11,8% 659%  35%

1 2 3 4 5 6 7 8

ONOOO B WN =

Abbildung 18: Griinde flr Therapiewahl Patient 1

Fall 3 (F3)

Bei diesem Fall hat der Patient (G2, Ki-67 8 %, metastasiert) nach 12 Monaten einen
Progress unter SSA-Therapie. Von den insgesamt 82 Teilnehmenden entschied sich ein
groBerer Teil weiterhin fur die PRRT (43,9 %, n=36) als Zweitlinientherapie, wahrend
31,7 % (n=26) eine Chemotherapie wahlten. Dies stellt eine Zunahme im Vergleich zu
Fall 1 dar. Die zielgerichtete Therapie wahlten 17,1 % (n=14). Eine Minderheit hétte die
SSA-Therapie (4,9 %, n=4) fortgesetzt. Unter ,Sonstiges® (2,4 %, n=2) blieb die
Entscheidung einmalig zwischen einer PRRT/Everolimus und einer Chemotherapie
offen. Eine andere Person hatte den Tumor vor einer Therapieentscheidung erneut
punktiert (Abb. 19).

Die personliche Erfahrung (57,3 %, n=47) ist erneut die meistgewahlte Antwort. Es
folgen das langere progressionsfreie Uberleben (47,6 %, n=39), die bessere
Vertraglichkeit (43,9 %, n=36) und die Verfuigbarkeit (34,1 %, n=28). Die Kosten (7,3 %,
n=6) und die Aufnahme in eine Studie (6,1 %, n=5) wurden abermals am seltensten als
Grund fir die Therapiewahl angegeben. Eine Person nutzte den Freitext (1,2 %, n=1)

und gab den Patientenwunsch als Grund fiir ihre Wahl an (Abb. 20).
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31,7% 4,9% 17,1% 43,9% 2,4%

Chemo- Fortfiihrung SSA Everolimus/ PRRT Sonstiges
therapie Sunitinib

Abbildung 19: Therapiewahl Patient 3

Personliche Erfahrung
PFS

Verfligbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

57,3% 47,6% 341% 73% 39,0% 6,1% 43,9% 1,2%

O~NO O WN =

1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 20: Griinde fur Therapiewahl Patient 3

Fall 5 (F5)

Bei einer 80-jahrigen Patientin (G1, Ki-67 1 %) wird ein Progress unter SSA-Therapie
nach 3 Jahren mit neuen Lebermetastasen festgestellt. Die von den 80 Teilnehmenden
meistgewéhlte Folgebehandlung ist die PRRT (55,7 %, n=44). Mit Abstand folgen die
Optionen der lokoregiondren Therapien (22,8 %, n=18) und die Fortfihrung der SSA-
Therapie (15,2 %, n=12). Abgeschlagen als Behandlungsoption fanden sich die
zielgerichtete Therapie (2,5 %, n=2) und die systemische Chemotherapie (1,3 %, n=1).
Als zuséatzliche Antwortmoglichkeiten gaben 2,5 % (n=2) eine Umstellung der SSA-
Therapie zu Protokoll oder eine erneute Punktion des Tumors an (Abb. 21).

In diesem Zusammenhang nimmt die persoénliche Erfahrung (68,8 %, n=55) den ersten
Platz in der Therapieentscheidung ein, gefolgt von der besseren Vertraglichkeit (62,5 %,
n=50). Die Orientierung an der Leitlinie, langeres progressionsfreies Uberleben und die
Verfugbarkeit sind mit je 31,3 % (n=25), 30,0 % (n=24) und 28,8 % (n=23) fast gleichauf.
Es zeigte sich erneut, dass die Aufnahme in eine Studie (6,3 %, n=5) und die Kosten
(3,8 %, n=3) nur fuir wenige Teilnehmende ausschlaggebend war. Das Alter der Patientin

war unter ,Sonstiges” fur 5,0 % (n=4) ausschlaggebend (Abb. 22).
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55,7% 15,2% 1,3% 2,5% 22,8% 2,5%

PRRT Fortfiihrung Chemo- Everolimus/ SIRT/TACE Sonstiges
SSA therapie Sunitinib

Abbildung 21: Therapiewahl Patientin 5

Persoénliche Erfahrung
PFS

Verfugbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

68,8% 30,0 288% 38% 313% 63% 625% 50%

1 2 3 4 5 6 7 8

O~NO O~ WN =

Abbildung 22: Griinde flr Therapiewahl Patientin 5

Fall 7 (F7)

Bei einem Progress nach Behandlung mit einer primdren Chemotherapie und diffuser
Metastasierung (G2, Ki-67 15 %) entschieden sich von den 77 Teilnehmenden 49,4 %
(n=38) fiir eine PRRT. Die systemische Chemotherapie sah ein Viertel der
Teilnehmenden als angemessenes Verfahren an, wobei sich 20,8 % (n=16) fur eine
Therapie mit STZ/5-FU und 5,2 % (n=4) fur Dacarbazin als Mittel der Wahl entschieden.
Die zielgerichtete Molekulartherapie wurde von 19,5 % (n=15) vorgezogen. Fir eine
Therapie mit SSA (2,6 %, n=2) entschied sich ein geringer Prozentsatz, wohingegen ein
chirurgisches Vorgehen von niemandem favorisiert wurde. Unter ,Sonstiges® (2,6 %,
n=2) wurde der Hinweis notiert, dass eine SSTR-Bildgebung flr eine
Therapieentscheidung fehlen wiirde (Abb. 23).

Die personliche Erfahrung ist mit 55,8 % (n=43) erneut das wichtigste Kriterium in der
Entscheidungsfindung fur die Therapie. Die Vertraglichkeit scheint mit 45,5 % (n=35)
weniger relevant zu sein als bei einem Progress unter SSA-Therapie. Den dritten Platz
nehmen das langere progressionsfreie Uberleben (35,1 %, n=27), gefolgt von der
Verfugbarkeit (31,2 %, n=24) und der empirischen Grundlage (31,2 %, n=24) ein. Hierbei
spielen die Kosten (7,8 %, n=6) und die Aufnahme in eine klinische Studie (5,2 %, n=4)
eine untergeordnete Rolle. Als ,Sonstiges” (1,3 %, n=1) wurde der Ki-67-Index
aufgefuhrt (Abb. 24).
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0,0% 5,2% 19,5% 49,4% 2,6% 20,8% 2,6%

Chirurgisches Ctx Everolimus/ PRRT SSA Ctx Sonstiges
Vorgehen  Dacarbazin Sunitinib STZ/5-FU

Abbildung 23: Therapiewahl Patientin 7

Personliche Erfahrung
PFS

Verfugbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

55,8% 351% 312% 78% 312% 52%  455% 1,3%

1 2 3 4 5 6 7 8

0O ~NO O WN -

Abbildung 24: Griinde fur Therapiewahl Patientin 7

Fall 12 (F12)

Der Patient (G2, Ki-67 20 %) weist eine auf die Leber begrenzte Metastasierung auf und
erfahrt einen Progress unter einer Chemotherapie. Es wéhlten mit 27 (37,0 %) der 73
Teilnehmenden (ber ein Drittel die PRRT. Die lokoregiondre Therapie konnte mit
27,4 % (n=20) eine Mehrheit Uberzeugen. Die Chemotherapie wurde insgesamt nur von
23,3 % (n=17) gewahlt, wobei die Wahl mehrheitlich auf die Kombination mit TEM/CAP
(23,3 %, n=17) fiel. Wenige Teilnehmende schlugen die Variante mit STZ/5-FU (2,7 %,
n=2) als Alternative vor. 9,6 % (n=7) hinterlegten eigene Antworten, bei denen es sich
hauptsachlich um Kombinationen der einzeln vorgeschlagenen Therapien handelte. Fir
zwei Personen wiirde eine SSA-Therapie als Option in Frage kommen (Abb. 25).

Es sind deutliche Ahnlichkeiten zu Fall 7 zu erkennen. Als am wichtigsten wird die
personliche Erfahrung (61,6 %, n=45) erachtet, wahrend die Vertraglichkeit (31,5 %,
n=23) erneut im Vergleich zur SSA-Therapie an Relevanz verliert. Es folgen das langere
progressionsfreie Uberleben (41,1 %, n=30), die empirische Grundlage (37,0 %, n=27)
und die Verfugbarkeit (28,8 %, n=21). Auf dem letzten Platz finden sich erneut die Kosten
(6,8 %, n=5) und die Aufnahme in eine klinische Studie (5,5 %, n=4). Die Besserung der
Symptome nannten unter ,Sonstiges“ 4,1 % (n=3) als Begruindung fur ihre Entscheidung
(Abb. 26).
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0,0% 23,3% 37,0% 27,4% 0,0% 2,7% 9,6%

Ctx Cix PRRT SIRT/ Ctx Carboplatin/ Ctx STZ/ Sonstiges
Dacarbazin (Tem/Cap) TACE Etoposid 5-FU

Abbildung 25: Therapiewahl Patient 12

Persénliche Erfahrung
PFS

Verfugbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

61,6% 41,1% 288% 6,8% 37,0% 55% 31,5% 4,1%

ONO OB WN =

1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 26: Grunde fir Therapiewahl Patient 12

Fall 13 (F13)

In diesem klinischen Szenario wurde bei dem Patienten (G3, Ki-67 35 %) die eingeleitete
Therapie mit TEM/CAP aufgrund therapiespezifischer Nebenwirkungen und auf
Patientenwunsch unterbrochen. Jetzt zeigt sich ein Tumorprogress. In Anbetracht dieser
Informationen unterstitzten von den 73 Teilnehmenden 41,1 % (n=30) einen Wechsel
zur PRRT. An zweiter Stelle fand sich ein Wechsel zur STZ/5-FU-Therapie (32,9 %,
n=24) gefolgt von der platinhaltigen Therapie mit Carboplatin und Etoposid (19,2 %,
n=14). Unter ,Sonstiges* (6,8 , n=5) fand sich bei vier Personen die zusétzliche Antwort
FOLFOX (Abkurzung aus den Medikamenten Folinsdure, 5-FU und Oxaliplatin) als
Therapieoption. Eine Person wirde die PRRT mit Sunitinib kombinieren (Abb. 27).

In diesem Zusammenhang verliert die personliche Erfahrung (50,7 %, n=37) an
Zuspruch, ist aber immer noch die am haufigsten gewahlte Antwort. Es folgen die
bessere Vertraglichkeit (32,9 %, n=24), die empirische Grundlage (32,9 %, n=24) und
die Verfuigbarkeit (27,4 %, n=20). Dem langeren progressionsfreien Uberleben (24,7 %,
n=18) scheint hier weniger Bedeutung beigemessen worden zu sein. Die Kosten (4,1 %,
n=3) und die Aufnahme in eine klinische Studie (2,7 %, n=2) rangierten auf dem letzten
Platz. Als zusatzliche Begriindung wurde der Patientenwunsch, die Proliferationsrate

und das bessere Therapieansprechen aufgefuhrt (,Sonstiges” — 6,8 %, n=5) (Abb. 28).
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19,2% 32,9% 41,1% 6,8%

Ctx (Platinderivat/ Wechsel auf PRRT Sonstiges
Etoposid) STZ/5-FU

Abbildung 27: Therapiewahl Patient 13

Persénliche Erfahrung
PFS

Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

50,7% 24,7% 27,4% 41% 329% 27% 329%  68%

1 2 3 4 5 6 7 8
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Abbildung 28: Griinde flur Therapiewahl Patient 13

4.2.4. Patient*innenfalle der Drittlinientherapie (F4, F9)

Fall 4 (F4)

Bei dem vorgestellten Fall sollten sich die Teilnehmenden fur eine Drittlinientherapie
entscheiden. Es stellt sich eine Patientin vor, die nach einer durchgefiihrten SSA-
Therapie und anschlieBender Chemotherapie vier Monate spater einen erneuten
Progress hat. Der Fall wurde von 81 Teilnehmenden bearbeitet.

38,3 % (n=31) entschlossen sich anhand der gegebenen Informationen fiir einen
Therapiewechsel zu einer PRRT, noch vor einer Fortfiihrung der Chemotherapie mit
STZ/5-FU (27,2 %, n=22). Die zielgerichtete Molekulartherapie war fur 11,1 % (n=9) und
die alternative Chemotherapie mit TEM/CAP oder dem Alkylant Dacarbazin fir 8,6 %
(n=7) das Mittel der Wahl. Fir 8,6 % (n=7) stellte die lokoregionare Therapie eine weitere
Option dar. 6,2 % (n=5) der Teilnehmenden gaben unter ,Sonstiges an, dass die
gegebenen Informationen nicht ausreichten oder die Therapieentscheidung von der
Vertraglichkeit abhangig ist (Abb. 29).

59,3 % (n=48) begriindeten ihre Entscheidung mit der personlichen Erfahrung, gefolgt
von der besseren Vertraglichkeit (44,4 %, n=36) und der Aussicht auf ein langeres
progressionsfreies Uberleben (40,7 %, n=33). Die Adharenz an die Leitlinie (39,5 %,
n=32) war fur circa ein Drittel relevant bei der Therapieentscheidung, genauso wie die
Verfluigbarkeit (29,6 %, n=24). Die Kosten (8,6 %, n=7) und die Aufnahme in eine Studie
(8,6 %, n=7) waren nur einem geringen Prozentsatz bei der Konzeption der Therapie
wichtig. Eine Person vermerkte unter ,Sonstiges” (1,2 %, n=1) den Patientenwunsch
(Abb. 30).
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STZ/5-FU  (DTIC/Tem-Cap) Sunitinib

Abbildung 29: Therapiewahl Patientin 4

Persdnliche Erfahrung
PFS

Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage
Aufnahme in Studie
Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

59,3% 40,7% 29,6% 86%  39,5%  86% 444% 12%

ONO OB WN =

1 2 3 4 5 6 7 8

Abbildung 30: Griinde fir Therapiewahl Patientin 4

Fall 9 (F9)

Bei diesem Patienten (G2, Ki-67 5 %) stand die Frage nach der Drittlinientherapie im
Vordergrund. Er erhielt initial eine SSA-Therapie und als Zweitlinientherapie fiel die
Entscheidung auf Wunsch des Patienten auf die Behandlung mit einer PRRT (4 Zyklen).
Es kam nach einem Jahr zu einem Progress mit neuen Metastasen. Unter den 74
Teilnehmenden ist ein Trend in Richtung der Behandlung mit zielgerichteter
Molekulartherapie (54,1 %, n=40) zu erkennen, wohingegen 37,8 % (n=28) eine
Chemotherapie als erste Option ansahen. Ein kleiner Anteil betrachtete die Fortfihrung
der PRRT (4,1 %, n=3) als Therapie der Wahl. Bei den zuséatzlich angegebenen
Antworten (4,1 %, n=3) fand sich zweimal der Wunsch nach einer erneuten Biopsie und
einmal die Fortfilhrung der PRRT unter der Voraussetzung einer hohen DOTATE-
Aufnahme (Abb. 31).

Hier lasst sich ein eher homogenes Bild erkennen. Die persdnliche Erfahrung (43,2 %,
n=32) ist gleichauf mit der empirischen Grundlage (43,2 %, n=32) an erster Stelle. Das
langere progressionsfreie Uberleben (36,5 %, n=27) und die Verfiigbarkeit (33,8 %,
n=25) haben eine &hnlich hohe Gewichtung. Die Vertraglichkeit ist mit 24,3 % (n=18)
abgeschlagen. Die Kosten (8,1 %, n=6) und die Aufnahme in eine Studie (5,4 %, n=4)

spielen erneut eine untergeordnete Rolle (Abb. 32).
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Abbildung 31: Therapiewahl Patient 9
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Abbildung 32: Griinde fur Therapiewahl Patient 9
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5. Diskussion

5.1. Material und Methoden

Die Ein- und Ausschlusskriterien haben sich als valide herausgestellt. Zum einen
konnten Personen herausgefiltert werden, die keine panNET-Patient*innen behandeln.
Zum anderen wurde durch die Eintragung ins NET-Register eine zumindest rudimentére
Auseinandersetzung mit dem Thema vorausgesetzt. Ein Nachteil der Konzeption ist die
Abhangigkeit von der Antwort der Teilnehmenden. So reprasentiert die Studie weder alle
Zentren fur panNET noch alle Fachrichtungen im deutschsprachigen Raum. Die Menge
der Teilnehmenden reflektiert nicht die Anzahl der Krankenh&user. Es haben unter
anderem verschiedene Kolleg*innen aus einem Haus mit unterschiedlichen
Fachrichtungen an der Umfrage teilgenommen. Zusatzlich konnte mittels der
Kontrollféalle 10 und 11 herausgearbeitet werden, dass Expert*innen auf dem Gebiet der
panNET die Fragen beantwortet haben. Im Fall 11 haben sich fast alle Beteiligten zum
chirurgischen Vorgehen im Sinne beider Leitlinien entschlossen (23,38), wobei im
Kontrollfall 10 die Mehrheit mit dem chirurgischen Vorgehen die leitliniengerechte
Therapie wéhlte. Eine Gruppe von 24 % wahlte als Therapieoption die Watch&Wait
Strategie aus. Laut der européischen Leitlinie wird dies empfohlen, wenn keine
Wachstumstendenz, eine niedrige Tumorlast und Ki-67 < 2 % besteht (38).

Die Fragestellungen der Studie sind kritisch zu betrachten. Von den Teilnehmenden
wurde vereinzelt im freien Antwortbereich darauf hingewiesen, dass die gegebenen
Informationen nicht ausreichend seien. Als Beispiele sind die fehlende Bildgebung, SSR-
Expression und Patienteninformationen zu nennen. Die Kritik ist besonders beim
fehlenden SSR-Status berechtigt - vor allem, da die deutsche Leitlinie empfiehlt, vor der
Entscheidung zur PRRT die molekulare SSR-Bildgebung heranzuziehen (23). Bei der
Gestaltung der Studie wurde aber bewusst ein pragnanter Fragentyp gewahlt. Ziel war,
hierbei die Antwortrate zu erhéhen, da zu viele Informationen oft als unibersichtlich
empfunden werden. Jedoch ersetzt die Fragestellung nicht eine grindliche Anamnese
und die Auflistung aller erfolgten Untersuchungen und Ergebnisse. Dieser Aspekt ist
beim Betrachten der Auswertung zu bertcksichtigen. Es standen nicht immer alle
Antwortmdglichkeiten zur Auswabhl, es bestand jedoch bei jeder Frage die Méglichkeit,
Antworten im Freitext zu hinterlegen. Eine weitere Limitation der Arbeit ist, dass die
Begrindung der Therapiewahl nicht spezifisch fur jede einzelne Therapie betrachtet
wurde. Deswegen werden nur Trends beobachtet. Fir eine spezifische Aussage zur
Therapiewahl bei einer bestimmten Therapieform missten die Ergebnisse separat

erneut ausgewertet werden.

33



Die Zahl der Teilnehmenden ist in Relation zur niedrigen Inzidenz ausreichend und mit

ahnlichen Studien vergleichbar (65).

5.1.1. Covid-19-Pandemie

Die Befragung fand wahrend der Pandemie durch COVID-19 statt. Eine am Anfang der
Pandemie und zum Zeitpunkt der Umfrage veroffentlichte Studie lasst vermuten, dass
die Chemotherapie mit einem potenziell hheren Risiko einer schweren COVID-19-
Infektion im Vergleich zur PRRT einhergehen kdnnte (66). Dass aufgrund dieser
Bedenken die Nutzung der PRRT gestiegen ist, scheint unwahrscheinlich. Die PRRT ist
ein hauptsachlich an Universitatskliniken durchgefiihrtes Procedere. Die Kliniken
mussten ihre diagnostischen und therapeutischen Ressourcen aufgrund der Pandemie
hingegen einschrénken. In einer aktuelleren Studie konnte das hodhere Risiko der
Chemotherapie nicht bestatigt werden und es wird nicht empfohlen, sie aufgrund von
COVID-19 zuriickzuhalten (67). Die PRRT kann laut dieser Studie weiter genutzt werden

und wird durch die gute Vertraglichkeit noch vor der zielgerichteten Therapie favorisiert.

5.2. Allgemeine Fragen

Obwohl sich bei der Auswertung eine ausgeglichene Reprasentation der verschiedenen
Fachrichtungen findet, ersetzt diese nicht den Entscheidungsprozess in einem
interdisziplinaren Tumorboard. Diese Anmerkung findet sich in beiden Leitlinien (23,38).
Der Anteil verschiedener Mediziner*innengruppen an der Studie ist von vergleichbarer
GroRRenordnung. So betragt der Anteil an Nuklearmediziner*innen 25 % und der von
Endokrinolog*innen und Onkolog*innen je 20 %. Dies minimiert eine mogliche
Verzerrung des Studienergebnisses durch den medizinischen Hintergrund der
Teilnehmer*innen. Die Mehrheit der Teilnehmenden verbringt zwischen 5-20 % ihrer
Arbeitszeit mit der Behandlung des panNET. Mit einer Inzidenz von 0,2-0,4/100.000
handelt es sich um ein seltenes Krankheitshild. Folglich spiegelt die Prozentzahl ein
wirklichkeitsnahes Bild der Realitat in der Klinik wider, auch bei Fokussierung auf die

Betreuung des panNET.

5.3. Patient*innenfélle

Die optimale Therapie von GEP-NET ist durch eine steigende Pravalenz und eine im
Verhaltnis zur Inzidenz sinkenden Mortalitat immer relevanter geworden. Die sinkende
Mortalitat liegt vor allem in den besseren Behandlungsmethoden begriindet und daraus

resultierenden langeren Uberlebenszeiten. Die bestmdglichen Therapiealgorithmen sind
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folglich unter Bertcksichtigung der soziobkonomischen Faktoren ein bedeutsames Ziel

in der Behandlung von panNET.

5.3.1. Erstlinientherapie

Laut Leitlinien sind fir die initiale Therapieentscheidung eines fortgeschrittenen,
metastasierten panNET zwischen SSA-Therapie und Chemotherapie der KI-67-Index
und die tumorassoziierten Symptome ausschlaggebend (23,38). Bei der Wahl der
Erstlinientherapie in der Studie scheinen fur die Teilnehmenden der Ki-67 (< 10 %),
tumorspezifische Symptome und Tumorprogress ohne vorherige Therapie ebenfalls
wichtige Kriterien in der Wahl der Therapie zu sein.

Unter der Voraussetzung, dass sich Patient*innen asymptomatisch und mit einem Ki-67
Index unter < 10 % prasentieren, wirde laut beiden Leitlinien der Konsens hin zur SSA-
Therapie gehen (23,38). Die Ergebnisse der Studie zeigen eine eindeutige
Ubereinstimmung mit dieser Empfehlung. Wissenschaftlich konnte sowohl in der
PROMID-Studie als auch in der CLARINET-Studie eine Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens unter einer SSA-Therapie im Vergleich zu
Kontrollgruppen festgestellt werden (39,40). Bei der Begriindung der Therapiewahl lasst
sich eine Tendenz in Richtung der Vertraglichkeit, noch vor dem PFS, als
ausschlaggebendes Kriterium erkennen. Diese Wahl deckt sich mit veréffentlichten
Studien, in denen die moderaten Nebenwirkungen von SSA hervorgehoben werden
(68,69). In einer Studie aus dem Jahr 2020 konnte die gute Vertraglichkeit bestatigt
werden, wobei die haufigsten Nebenwirkungen Diarrhoe, abdominelle Schmerzen und
eine Cholelithiasis waren (70).

Die Chemotherapie ist laut der Leitlinien bei einer Wachstumsdynamik innerhalb von
sechs Monaten, Ki-67 > 10 % oder hoher Tumorlast als Option zu empfehlen (23,38).
Das Ziel ist es, eine (Teil-)Remission zu erreichen. Wurden den Teilnehmenden &hnliche
Kriterien angeboten, wahlte die Mehrheit die Chemotherapie als Therapieoption aus. Bei
der Wahl der Medikamente wurde als Antwortmdglichkeit kein bestimmtes Schema
vorgeschlagen. Zum einen gibt es das etablierte Schema mit Streptozotocin/5-
Fluorouracil (STZ/5-FU), dessen Wirksamkeit in mehreren Studien nachgewiesen
werden konnte (71,72), zum anderen wird eine alternative Chemotherapie, die
Temozolomid/Capecitabin-Therapie (TEM/CAP) genutzt. In einer noch laufenden
prospektiven Studie untersucht Kunz den Effekt von TEM/CAP bei panNET mit bisher
vielversprechenden Ergebnissen (45). TEM/CAP konnte dort bislang ein verbessertes
PFS und Gesamtuberleben im Vergleich zu TEM allein vorweisen. Ein weiterer Vorteil

der Therapie mit TEM/CAP ist, im Gegensatz zu STZ/5-FU, die orale Verabreichung und
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die offizielle Verflugbarkeit in Deutschland (23). In einer anderen Studie mit
30 Patient*innen konnte ebenso ein besseres Nebenwirkungsprofil im Vergleich zur
STZ/5-FU-Therapie festgestellt werden (46). Als Nachteil ist hervorzuheben, dass die
TEM/CAP-Therapie, im Gegensatz zur STZ/5-FU-Therapie, bisher von der EMA
(Europaische Arzneimittel-Agentur) fir die Behandlung des panNET keine offizielle
Zulassung erhalten hat. Entgegen der Empfehlung der Leitlinien haben sich 11,5 % der
Teilnehmenden fur die SSA-Therapie als Zweitlinientherapie entschieden. Dieses
Vorgehen findet sich in einer kirzlich veroffentlichten Studie bestétigt, wo Patient*innen
mit einem KI-67-Index > 10 % von dem antiproliferativen Effekt der SSA-Therapie
profitierten (73). Es bedarf jedoch weiterer Studien, um das Ergebnis zu festigen.
Betrachtet man die Begrindungen hinsichtlich der Therapiewahl, scheint die
Vertraglichkeit im Gegensatz zur Therapie mit SSA weniger relevant. Dies kénnte an der
hdheren Toxizitat von Chemotherapeutika liegen.

Wenn der Tumor (G2, Ki-67 15 %) im Pankreasschwanz liegt und multiple
Lebermetastasen vorliegen, entscheidet sich eine Mehrheit von 58 % konkordant zur
Leitlinie weiterhin fur die Chemotherapie. Erwahnenswert ist an dieser Stelle die
zunehmende Erwagung einer Resektion in Verbindung mit einer Systemtherapie. Dieser
Ansatz wird nicht in der aktuellen ESMO-/deutschen Leitlinie diskutiert. Vielmehr wird
eine Tumorresektion trotz inoperabler Lebermetastasen in der Literatur kontrovers
debattiert. Trotz mdglicher Vorteile im Gesamtiiberleben (74) sollte ein chirurgisches
Vorgehen gesondert betrachtet und nur in speziellen Féllen in Erwdgung gezogen
werden (75).

Im Fallbeispiel, bei dem die klassische Chemotherapie von der Patientin abgelehnt wird
und die SSA-Therapie keine offizielle Zulassung hat, wurde mit Giber 70 % die PRRT mit
Uberwiegender Mehrheit ausgewahlt. Diese Entscheidung ist bemerkenswert, da es
bisher keine veroffentlichten Daten gibt, die den Gebrauch einer PRRT in der
Erstlinientherapie von panNET empfehlen. Sowohl in der deutschen als auch in der
europdischen Leitlinie gibt es die Empfehlung, eine PRRT nicht als Erstlinientherapie
einzusetzen (23,38). Die Datenlage zur Effektivitat der PRRT reprasentiert bisher
hauptsachlich die NETTER-1-Studie (55). Dort waren jedoch ein Tumorprogress und die
Vorbehandlung mit SSA eine Voraussetzung fur die Teilnahme. Weiterhin wurden
ausschlielich Patient*innen mit einem Dunndarm-NET behandelt. In der noch
laufenden COMPETE- (76) und der OCCLURANDOM-Studie (77) werden die Sicherheit
und Effektivitat der PRRT im Vergleich zu Everolimus und Sunitinib getestet. In beiden
Studien wird dies jedoch als Zweitlinientherapie durchgefiihrt.

Ruckschlisse auf die Wirksamkeit der PRRT als Erstlinientherapie kdénnen aus der

Studie von Baum gezogen werden (78). Dort wurden die Effektivitat und das
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Gesamtiiberleben von Patient*innen mit NET unter der Behandlung mit PRRT
untersucht. Ein Anteil von 119 der 1048 Patient*innen hatte noch keine vorherige
Therapie erhalten. Die PRRT war somit die Erstlinientherapie. Die Patient*innen zeigten
ein medianes Gesamtiberleben von 55 Monaten und lagen damit (ber dem
Durchschnitt von 51 Monaten. Aus der Studie lasst sich jedoch nicht herauslesen, wie
viele Patient*innen an einem panNET erkrankt waren.

Zusammenfassend gibt es aktuell keine Studie zur PRRT als Erstlinientherapie
spezifisch fur das panNET. Das kdnnte in zukinftigen Studien einen Ansatz darstellen.
Bei der Begriindung der Therapie lasst sich ein positiver Trend in Richtung der
Vertraglichkeit erkennen. Dies spiegelt sich in einigen veréffentlichten Studien wider, wo
die geringen Nebenwirkungen und die gute Vertraglichkeit der Behandlung mit PRRT
hervorgehoben werden (79,80). Trotzdem sind die seltenen Langzeitnebenwirkungen
wie das myelodysplastische Syndrom (2,35 %) oder die akute Leukamie (1,1 %) zu

bertcksichtigen (81).

5.3.2. Zweitlinientherapie

Nach einem Progress unter einer SSA-Therapie wahlte in allen drei Fallvarianten die
Mehrheit eine PRRT, unabhangig von der Dauer der Remission unter SSA.
Uberraschenderweise wird in diesem Fall erneut die PRRT zu einem friiheren Zeitpunkt
als empfohlen zur Behandlung herangezogen. Als Begriindung kann ein Trend in
Richtung der Vertraglichkeit und der personlichen Erfahrung beobachtet werden. Gemaf
den Leitlinien wird sie aufgrund der eingeschrankten Datenlage erst zu einem spateren
Zeitpunkt befurwortet. Der Chemotherapie und der zielgerichteten Molekulartherapie
sollte der Vorzug gegeben werden. (23,38)

Die Reihenfolge SSA-PRRT wurde bisher noch nicht fiir die panNET untersucht. Jedoch
ist es eine haufig genutzte Therapiewahl bei einem Dinndarm-NET. Dies wurde in der
oben angesprochenen NETTER-Studie nachgewiesen (55) und in einem klinischen
Review aus den USA bestétigt (82). Die Chemotherapie und die zielgerichtete
Molekulartherapie wurden trotz bevorzugter Empfehlungen der Leitlinien seltener
gewahlt. Die zuriickhaltende Wahl von Everolimus und Sunitinib spiegelt nicht die
Datenlage fur diese Medikamentengruppe wider. Sowohl in der RADIANT-3-Studie mit
Everolimus als auch in einer Sunitinib-Studie konnten fur beide Medikamente als
Zweitlinientherapie tberzeugende Ergebnisse geliefert werden (48,52). Fiur Everolimus
konnte ein langeres progressionsfreies Uberleben von 11 Monaten (versus 4,6 Monate

in der Kontrollgruppe) festgestellt werden (52). Sunitinib verbesserte nachweislich das
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progressionsfreie Uberleben (11 Monate versus 5,5 Monate in der Kontrollgruppe), das
Gesamtiiberleben und die Ansprechrate (48).

Bei einem Progress bei Patient*innen mit einem hochproliferierenden G2-panNET nach
einer Chemotherapie (STZ/5-FU oder TEM/CAP) war die meistgewahlte Antwort
wiederholt die PRRT. Diese Ergebnisse entsprechen nur bedingt den Empfehlungen der
Leitlinien. Wie bereits erwahnt, sollte laut der européischen Leitlinie wegen der fehlenden
Datenlage bezuglich der Behandlung mit PRRT bei panNET préaferiert auf bewahrte
Therapien zurtickgegriffen werden (38). Entsprechend der deutschen Leitlinie kann nach
Versagen anderer medikamentoser Therapien, wie Chemotherapie oder zielgerichteter
Therapie, die PRRT als Option angeboten werden (23). Aus klinischer Sicht ist der
gewéhlte Ansatz der Teilnehmenden jedoch nachvollziehbar. Die Chemotherapie wird
mit dem Ziel der Remission bevorzugt bei Tumoren mit hoher Tumorlast (Ki-67 > 10 %)
und tumorspezifischen Symptomen eingesetzt. Daraus folgend ist die gewlnschte
Behandlungsantwort nach einem Progress eine wichtige Erwagung bei der Wahl der
Therapie (83). Wahrend die PRRT Ansprechraten von bis zu 39 % in Studien
nachweisen kann (57-59), kann die zielgerichtete Molekulartherapie zwar das
progressionsfreie Uberleben verlangern, bietet sich demgegeniiber mit Ansprechraten
von 2 % (53) aber weniger fur Teilremissionen als Ziel an. Vielmehr ist das Ziel dieser
Therapie die Krankheitsstabilisierung.

Als Alternative zur PRRT wurde ebenfalls ein Wechsel im Chemotherapieregime
angesehen, noch vor der Nutzung der zielgerichteten Molekulartherapie. Neben den
schon vorgestellten Wahimaoglichkeiten wird an dieser Stelle zusétzlich Dacarbazin in
Betracht gezogen. Bei stark vorbehandelten Patient*innen konnte es ein medianes PFS
von 10 Monaten erreichen (84). In einer kleinen Studie mit 28 Patient*innen konnte kein
Unterschied in der Sequenzierung von STZ/5-FU und Dacarbazin (und umgekehrt)
festgestellt werden (85). Obwohl die Sequenz STZ/5-FU auf TEM/CAP ausgewahlt
wurde, kann sie aufgrund fehlender Datenlage nicht empfohlen werden. Ein Wechsel der
Chemotherapie scheint im Hinblick auf das gewtinschte Therapieziel (Teilremission)
wabhrscheinlich sinnvoll zu sein.

Bei einem G3-Tumor entschied sich die Mehrheit fir die PRRT als Therapieoption.

Laut der deutschen Leitlinie gibt es bisher auf Grund fehlender Datenlage noch kein
standardisiertes Therapieregime fir NET G3. Begriindet wird diese Aussage mit der
neuen Terminologie, woraus noch eine schwierige Zuordnung zu NET oder NEC
resultiert. Aulerdem gebe es bisher nur kleine retrospektive Studien und eine
Validierung an gréf3eren Kollektiven stehe noch aus. (23) In einer kleinen Studie mit
28 Teilnehmenden konnte die PRRT nach einer Chemotherapie ein medianes

Uberleben von 9 Monaten aufweisen (86). Die zusatzlich vorgeschlagene Wahl von
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FOLFOX ist laut der Leitlinie ebenfalls mdglich und wird in einer Forschungsstudie aus
der wissenschaftlichen Fachzeitschrift Endocrine-Related Center vorgeschlagen (87).
Die ebenfalls gewahlte Platinumtherapie hat laut dieser Studie einen limitierten Nutzen
bei NET G3 und sollte eher Anwendung bei NEC G3 finden, da eine hthere objektive
Ansprechrate zu erwarten ist (87). Es finden sich noch zwei weitere laufende Studien mit
ausstehenden Ergebnissen. Zum einen eine Studie zur Zweitlinientherapie mit
Everolimus bei NET G3/NEC G3 (88) und zum anderen eine gerade gestartete Phase-
[I-Studie, die die Bewertung der Wirksamkeit des Tyrosinkinase-Inhibitors Cabozantinib
bei Patient*innen mit NEN G3 untersucht (89).

Begrindet wurde die Wahl der Teilnehmenden hauptsachlich mit der personlichen
Erfahrung. Diese Entscheidung deutet darauf hin, dass die Datenlage und die

Empfehlung der Leitlinien beziiglich der NET-G3-Therapie nicht ausreichend sind.

5.3.3. Dirittlinientherapie

Bei der Dirittlinientherapie wurden zwei verschiedene Szenarien prasentiert. Einerseits
bestand die vorherige Therapie aus der Sequenz SSA-Chemotherapie, andererseits auf
Patientenwunsch aus dem Algorithmus SSA-PRRT (vier Zyklen).

Bei der SSA-Chemotherapie-Sequenz entschied sich mit tGber einem Drittel die Mehrheit
fur die PRRT als dritte Therapieoption, noch vor der Wiederaufnahme der STZ/5-FU-
Therapie. Die zielgerichtete Therapie hat eher eine untergeordnete Rolle gespielt. Diese
Entscheidung deckt sich mit den Vorschlagen der beiden Leitlinien. Laut der
europdischen und der deutschen Leitlinie soll die PRRT aufgrund der aktuellen
Datenlage erst nach dem Versagen anderer Therapien angewendet werden (23,38).
Angesichts der fehlenden evidenzbasierten Studien kdnne jedoch weder der einen noch
der anderen Therapie Vorzug gegeben werden.

Im zweiten Fall (SSA-PRRT) favorisierte Uber die Halfte die Nutzung einer
zielgerichteten Therapie (Everolimus/Sunitinib), noch vor der Chemotherapie. Dieser
Ansatz ist Uberraschend, da er laut der européischen Leitlinie eher bei einem Dinndarm-
NET Anwendung findet (38). In der noch laufenden randomisierten SEQTOR-Studie wird
die Auswirkung auf das PFS bezlglich der Sequenz von Chemotherapie-Everolimus
versus Everolimus-Chemotherapie bei fortgeschrittenen panNET untersucht — mit noch
ausstehenden Ergebnissen (90). Allerdings erfolgt die initiale Gabe als Erstlinientherapie
und nicht nach einem Progress unter der Sequenz SSA-PRRT. Es ist demnach fraglich,
inwiefern dieses Vorgehen auf die beschriebene Situation angewendet werden kann.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Reihenfolge bei der Drittlinientherapie

nicht abschlieBend festgelegt werden kann und weitere Studien erforderlich sind. In
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diesem Fall wird in der Studie deutlich, dass vor allem auf die persénliche Erfahrung und
die Vertraglichkeit einzelner Therapien vertraut wird.

In  Zusammenschau aller Therapielinien wird ersichtlich, dass die optimale
Sequenzierung fur die Behandlung der NET, spezifisch der panNET, noch zu bestimmen
ist und weitere Studien nétig sind. Zu diesem Ergebnis kamen auch zwei multizentrische
Studien, in denen die Sequenzierung der Therapie der gut-differenzierten
neuroendokrinen Tumore untersucht wurde. Die italienische ELIOS-Gruppe untersuchte
verschiedene Therapiealgorithmen zur Zweitlinientherapie nach SSA-Therapie (91). Das
Ergebnis zeigte, dass alle eine ahnliche Wirksamkeit hatten. Aufgrund der besseren
Vertréglichkeit ergaben sich geringe Vorteile fur die SSA-PRRT-Sequenz. Darlber
hinaus konnte in der Schweizer NET-Register-Studie kein klares Muster zugunsten einer

Sequenz herausgearbeitet werden (92).

Als Ergebnis dieser Arbeit wird basierend auf der Auswertung in Abb. 33 und 34 ein
erster alternativer Behandlungspfad vorgeschlagen, der die Therapieentscheidungen
der Arzt*innen berucksichtigt. Wie aus den Ergebnissen dieser Arbeit hervorgeht, findet
die PRRT im alternativen Behandlungspfad eine frilhere Anwendung, wohingegen die
zielgerichtete Molekulartherapie erst in spateren Therapielinien zum Einsatz kommt.

Es werden flir jeden Differenzierungsgrad zwei Alternativen vorgestellt, zum einen die
Nutzung von PRRT vor der Chemotherapie, zum anderen die Verwendung nach der
Chemotherapie (s. Abb. 33/34). Zur abschlieRenden Klarung des richtigen
Therapiealgorithmus sind weitere Studien mit dem Fokus auf die Rolle der PRRT aus

verschiedenen européischen Behandlungszentren notwendig.
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Abbildung 33: Alternative Behandlungsalgorithmen bei panNET G1/G2, Ki-67< 10 % (links) und panNET G2
Ki-67> 10 % (rechts), schwarze Linie zeigt Nutzung PRRT vor Chemotherapie und/oder
Everolimus/Sunitinib, grau-gestrichelte Linie zeigt Nutzung PRRT nach Chemotherapie und/oder SSA
(modifiziert nach (23,38,83)).

| l [ sTz5FU )

1 ) Tem/Cap _ _,
' Y ™\ [ ' _____ \

. (BE) (|
\_ p y, \ o __ -——— /

Yy ____ \ A

; Everolimus/ " Everolimus/ |
' Sunitinib | ' Sunitinib )

Abbildung 34: Alternative Behandlungsalgorithmen bei panNET G3, schwarze Linie zeigt Nutzung PRRT
vor Chemotherapie und/oder Everolimus/Sunitinib, grau-gestrichelte Linie zeigt Nutzung PRRT nach
Chemotherapie und/oder SSA (modifiziert nach (23,38,83)).
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6. Zusammenfassung

Mithilfe des Fragebogens kann ein erster Einblick in die praktische
Therapieentscheidung von Arzt*innen bei fortgeschrittenen oder metastasierten panNET
gegeben werden. Die Teilnehmenden stimmen mit den Leitlinien Uberein, es bestehen
jedoch auch Abweichungen.

Besonders hervorzuheben ist, dass die PRRT als Therapieform relevanter scheint als
gedacht. In der Zweitlinientherapie war sie bei allen Féllen die am haufigsten gewéhlte
Therapie. Obwohl randomisierte und prospektive Studien zur Sequenzierung der PRRT
aktuell ausstehend sind, konnte anhand dieser Arbeit gezeigt werden, dass sie im
Algorithmus doch friher und h&ufiger zur praktischen Anwendung kommt. Einige
Ubersichtsarbeiten kommen ebenfalls zu dem Schluss, dass der Stellenwert der PRRT
Uberdacht und in weiteren Studien hinterfragt werden sollte. Sie sehen die PRRT
tendenziell friher in der Nutzung unter Berlcksichtigung anderer therapeutischer
Optionen (93-95).

Die SSA-Therapie stellt sich bei gewissen Kriterien als etablierte Erstlinientherapie dar.
Es wird weiterhin deutlich, dass man sich haufiger am Dinndarm-NET
Therapiealgorithmus orientiert. Aufgrund fehlender vergleichender Daten sollte zukinftig
die Anwendbarkeit auf panNET in weiteren Studien Uberprift werden. Einen
interessanten Ansatz bietet der Vorschlag aus der Elios-Studie, die Biologie des Tumors
anstelle der Lokalisation in das Zentrum zu stellen (91). Die zielgerichtete
Molekulartherapie war vor allem in spateren Therapielinien weniger vertreten als
erwartet. Die Ursache ist aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich. Es kann nur
vermutet werden, ob es an der eher niedrigen Ansprechrate und der dafir hohen
Krankheitsstabilisierung liegt oder ob es andere Grunde gibt. Es muss jedoch allgemein
berticksichtigt werden, dass Abweichungen von der Leitlinie bei neuroendokrinen
Tumoren wahrscheinlicher sind, da evidenzbasierte Daten fur klinische Situationen oft
aufgrund der niedrigen Inzidenz fehlen.

Die Frage nach der Begriindung fir die frihe Wahl der PRRT konnte nur teilweise
beantwortet werden. Zukinftig wére es interessant, einen Fragebogen zu entwickeln,
der sich auf die Griinde zur Therapieentscheidung der PRRT fokussiert. Dartiber hinaus
sollten zur weiteren Klarung der Rolle der PRRT in der Therapie des panNET weitere
randomisiert-kontrollierte Studien zur Nutzung als Erst- und Zweitlinientherapie
durchgefuhrt werden. Ziel ist es, die Behandlung besser zu sequenzieren und somit das

optimale Therapieergebnis fur Patient*innen zu finden.
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7. Thesen

1. Die Rolle der PRRT in der Behandlung des panNET wird in den aktuellen
ESMO-/deutschen Leitlinie unterschatzt.

2. Die PRRT ist eine relevante und friih genutzte Therapieform bei der
Behandlung des panNET in der klinischen Praxis.

3. Die molekulare Therapie findet in der Praxis seltener und spater

Anwendung als es die aktuelle Studienlage vermuten lasst.

4. Beider Behandlung des panNET erfolgt die Orientierung an der Leitlinie zur

Behandlung des Dinndarm-NET.

5. Die optimale Sequenzierung fur die Behandlung des panNET ist durch

weitere Studien zu bestimmen.
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9. Anhang

Fragebogen

Allgemeine Fragen

L.
1. Inwelchem medizinischen Setting arbeiten Sie hauptsachlich?

Universitatsklinikum
Nicht-universitares Krankenhaus
Facharztpraxis

Sonstiges

N

. Was ist Ihre klinische Spezialisierung?

Onkologie
Gastroenterologie
Endokrinologie
Chirurgie
Nuklearmedizin
Internist*in
Sonstiges

w

. Wie viele Patient*innen mit panNET behandeln Sie durchschnittlich pro Jahr?

Gar keine
1-10
11-25

26 - 50
Mehr als 50
Sonstiges

4. Wie viel Zeit Ihrer Arbeit investieren Sie in die Diagnostik und Behandlung von
Patient*innen mit panNET?

Gar keine
<5%
5-20 %
21-40 %
> 40 %
Sonstiges
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|. Patient*innenfélle

Patient 1

5. Ein 65-jdhriger Patient mit einem nicht funktionellen, aufgrund von
Komorbiditaten (ECOG 1-2) nicht operablen NET des Pankreas (G1/G2, Ki-67 <5
% und 68 Ga-PET/CT positiv) befindet sich bei Ihnnen in Behandlung.

Welche Therapie wiirden Sie nach einem dokumentierten Tumorprogress unter
Somatstatinanaloga empfehlen?

Chemotherapie

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)
PRRT

Sonstiges

6. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl mdglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patientin 2

7. Eine 75-jahrige asymptomatische Patientin mit einem NET des Pankreas und
nicht resektablen multiplen bilobaren Metastasen der Leber (G2, Ki-67 < 10 %) wird
Ihnen zur Therapieeinleitung vorgestellt.

Welche Therapie wirden Sie préferieren?

SSA - Therapie

Chemotherapie

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)

Watch&Wait

PRRT

Resektion Primartumor und lokoregionare Therapie (TACE/SIRT)
Sonstiges

8. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl mdglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verfugbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Mdglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit
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e Sonstiges

Patient 3

9. Ein 70-jahriger Patient mit einem nicht resektablen NET des Pankreas (G2, Ki-
67 8 %, pulmonal und Iymphogen metastasiert), hat fur 12 Monate
Somatostatinanaloga (SSA) erhalten. In der Verlaufskontrolle zeigt sich eine
Krankheitsprogression mit einer Gr6RBenzunahme von 30 % nach RECIST
Kriterien.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

Chemotherapie

FortflUhrung der SSA-Therapie

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)
PRRT

Sonstiges

10. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl méglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verfugbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Moglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patientin 4

11. Eine 70-jahrige Patientin mit einem nicht resektablen NET des Pankreas und
nicht resektablen multiplen Metastasen der Leber hat fliir 16 Monate eine SSA-
Therapie und anschlieRend eine Chemotherapie mit STZ/5-FU erhalten. Nach
6 Zyklen war die Krankheit stabil, zeigte 4 Monate spater ohne Therapie jedoch
einen Tumorprogress.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

Fortfihrung der STZ/5-FU-Therapie
Zweitlinien-Chemotherapie (DTIC oder Tem/Cap)
Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)
PRRT

Lokoregionare Therapie (SIRT/TACE)

Sonstiges

12. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl méglich)

e Persdnliche Erfahrung
e Langeres progressionsfreies Uberleben
e Verfugbarkeit
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Kosten

Empirische Grundlage

Mdglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patientin 5

13. Eine 80-j&hrige Patientin mit einem nicht resektablen NET des Pankreas (G1,
Ki-67 1 %) wird mit Somatostatinanaloga behandelt. Die Krankheit ist seit 3 Jahren
unter der Behandlung stabil. Jetzt zeigen sich im Ga68-PET/CT neue
Lebermetastasen.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

PRRT

FortflUhrung der SSA-Therapie

Systemische Chemotherapie

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)
Lokoregionéare Therapie (SIRT/TACE)
Sonstiges

14. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl|? (Mehrfachauswahl méglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patient 6

15. Ein 75-j&hriger Patient mit einem NET des Pankreas mit einer progredienten
Wachstumsdynamik und symptomverursachenden Metastasen (G2, Ki-67 15 %)
stellt sich bei Ihnen in der Sprechstunde vor.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

PRRT

Chemotherapie

Palliative Resektion

Zielgerichtete Therapien (Everolimus/Sunitinib)
SSA-Therapie

Sonstiges

16. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl méglich)

e Persdnliche Erfahrung
e Langeres progressionsfreies Uberleben
o Verflgbarkeit

XX



Kosten

Empirische Grundlage

Mdglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patientin 7

17. Eine 78-jahrige Patientin mit Z.n. Primarresektion eines pankreatischen NET
mit zusatzlichen hepatischen und pulmonalen Metastasen (G2, Ki-67 15 %) hat
nach einer primaren Chemotherapie mit Temozolomid und Capecitabin einen
Tumorprogress.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

Chirurgisches Vorgehen

Chemotherapie mit Dacarbazin

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/-Sunitinib)

PRRT

SSA-Therapie *

Chemotherapie mit STZ/5-FU

e Sonstiges

Die mit Sternchen gekennzeichneten Therapien sind als ,Off-Label-Use® anzusehen. Die
SSA-Therapie bezieht sich sowohl auf die Wirkstoffe Lanreotid als auch auf Octreotid.

18. Was sind die wichtigsten Grunde fir Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl mdglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verfugbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patientin 8

19. Eine 65-jahrige Patientin mit einem NET des Pankreas (Primartumor im
Pankreasschwanz) und multiplen bilobaren Metastasen der Leber (G2, Ki-67 20 %)
stellt sich bei Ihnen zur Zweitmeinung vor.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

SSA-Therapie *

Chemotherapie (Tem/Cap oder STZ/5-FU)

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)

PRRT

Watch&Wait

Chirurgischer Vorgehen ggf. in Kombination mit Systemtherapie
Sonstiges
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Die mit Sternchen gekennzeichneten Therapien sind als ,Off-Label-Use® anzusehen. Die
SSA-Therapie bezieht sich sowohl auf die Wirkstoffe Lanreotid als auch auf Octreotid.

20. Was sind die wichtigsten Grinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl mdglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patient 9

21. Ein 72-jahriger Patient mit einem panNET erhielt initial (G2, Ki-67 5 %) eine
SSA-Therapie, worunter der Tumor jedoch progredient war. Auf Wunsch des
Patienten wurde anschliel3end eine PRRT durchgefihrt (4 Zyklen). Jedoch kam es
auch hier nach einem Jahr zu einer Tumorprogression mit neuen Metastasen.
Welche Therapie wiirden Sie empfehlen?

Chemotherapie

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)
PRRT fortsetzen

Sonstiges

22. Was sind die wichtigsten Grtinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl mdglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patient 10

23. Ein 70-jahriger Patient mit einem pankreatischen NET (G1, Ki-67 1 %) von 3 cm
GroRRe (Lage im Pankreaskopf) ist bei lhnen in Behandlung. Der Tumor zeigt in
bildgebenden Kontrollen tber 6 Monate keine Wachstumstendenz. Im Ga68
PET/CT wurde eine Metastasierung ausgeschlossen.

Welche Therapie wiirden Sie empfehlen?

e SSA-Therapie
e Chirurgisches Vorgehen Watch&Wait
e Sonstiges
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24. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl maglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verflgbarkeit Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patientin 11

25. Eine 40-jahrige Patientin mit pankreatischen NET (G2, Ki-67 5 %, Primartumor
32 mm grof3) zeigt im weiteren Staging eine isolierte Lebermetastase von 40 mm
im Segment VII.

Welche Therapie wiirden Sie empfehlen?

Resektion Primartumor und Lebermetastase Watch&Wait
SSA-Therapie

Chemotherapie (STZ/5-FU oder Tem/Cap)

Neoadjuvantes Konzept mit PRRT und folgender Resektion
Sonstiges

26. Was sind die wichtigsten Grunde fiur Ihre Therapiewahl!? (Mehrfachauswahl moglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verfugbarkeit

Kosten Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Kurative Intention

Sonstiges

Patient 12

27. Ein 55-jahriger Patient mit einem hepatisch metastasierten Pankreas-NET (G2,
Ki-67 20 %) zeigt sich nach einer Streptozotocin-basierten Chemotherapie nach 12
Monaten progredient. Der Priméartumor wurde initial entfernt (Whipple-OP). Die
hepatische Tumorlast betragt 25 % und ist bilobar. Es bestehen tumorspezifische
Symptome. Der SSTR-Status ist positiv.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

Chemotherapie mit Dacarbazin Chemotherapie mit Temozolomid und Capecitabine
PRRT

lokoregionare Therapie (SIRT/ TACE)

Chemotherapie mit Carboplatin und Etoposid

Chemotherapie mit STZ/5-FU

Sonstiges

28. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl maglich)
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Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben

Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie Bessere Vertraglichkeit
Sonstiges

Patient 13

29. Ein 60-jahriger Patient mit einem NET des Pankreas (G3, Ki-67 35 %, hepatisch
und ossar metastasiert) ist bei lhnen in Behandlung. Die eingeleitete Therapie mit
Temozolomid und  Capecitabine wurde wegen therapiespezifischer
Nebenwirkungen und auf Patientenwunsch abgesetzt. Im kurzfristigen Staging
nach 8 Wochen zeigt sich ein Tumorprogress.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

Einleitung einer Therapie mit Platinderivat und Etoposid
Wechsel der Therapie auf Streptozotocin und 5-FU
PRRT (falls das Ga68 PET/CT Uberwiegend positiv ist)
Sonstiges

30. Was sind die wichtigsten Griinde fiir Ihre Therapiewahl? (Mehrfachauswahl mdglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges

Patientin 14

31. Eine 60-jahrige Patientin mit einem pankreatischen NET (G2 Ki-67 15 %,
lymphogen lokal und hepatisch diffus metastasiert) lehnt eine klassische
zytotoxische Chemotherapie ab. Es bestehen 2-fach erhdhte Transaminasen. Das
Ga68 PET/CT zeigt eine positive SSTR-Expression.

Welche Therapie wirden Sie empfehlen?

Zielgerichtete Therapie (Everolimus/Sunitinib)
lokoregionare Therapie (SIRT/TACE)

PRRT

SSA-Therapie *

Sonstiges

Die mit Sternchen gekennzeichneten Therapien sind als ,Off-Label-Use® anzusehen. Die
SSA-Therapie bezieht sich sowohl auf die Wirkstoffe Lanreotid als auch auf Octreotid.
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32. Was sind die wichtigsten Griinde fur Ihre Therapiewahl!? (Mehrfachauswahl moglich)

Personliche Erfahrung

Langeres progressionsfreies Uberleben
Verflgbarkeit

Kosten

Empirische Grundlage

Maoglichkeit der Aufnahme in eine klinische Studie
Bessere Vertraglichkeit

Sonstiges
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