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Neuroendokrine Tumoren

Besseres Verstiindnis der Prognose von Patienten mit GEP-NET

Beim Gastrointestinal Cancers Symposium der American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) standen Fortschritte bei der Therapie von gastrointestinalen Tumor-
entitdten im Fokus. Bei den neuroendokrinen Tumoren geht es zundchst einmal
auch darum, Wissensliicken zu schliessen und zur besseren Awareness beizutragen.

Fur die Diagnose und Behandlung neuro-
endokriner Tumoren (NET) besteht noch
ein hohes Mass an Wissensliicken, die ein-
zelne Zentren zu schliessen versuchen.
Gastroenteropankreatische neuroendo-
(GEP-NET) bilden die
grosste Gruppe der neuroendokrinen Tu-
moren (NET)und die zweitgrosste Gruppe
der Tumoren des Verdauungssystems.
Die Prognose der Patienten ist, abhéngig
von der Lage des Primarius, haufig gut.
Zum besseren Verstéandnis der Erkran-

krine Tumoren

kung werteten Wissenschaftler die Daten
von 2067 Patienten aus, die von 1986 bis
2015 am MOFFITT Cancer Center, Florida
(USA), behandelt wurden (1). Die Patienten
waren median 60,7 Jahre alt und wurden
im Median tber 12,4 Jahre nachbeobach-
tet. 69,2% der Patienten présentierten sich
mit einer metastasierten Erkrankung und
65,5% waren vor der Prasentation bereits
an einem anderen Zentrum behandelt
worden. Das mediane OS der Patienten
betrug 11,0 Jahre. Patienten, die mit
bestehender Metastasierung vorstellig
wurden, lebten median 9,0 Jahre und Pa-
tienten ohne Metastasierung 20,5 Jahre.
Patienten mit unbekannter Lokalisation
des Primarius zeigten mit median 4,6 Jah-
ren OS die schlechteste Prognose, gefolgt
von Patienten mit Primarius im Rektum
(8,25 Jahre), Kolon (8,6 Jahre), Pankreas
(9,3 Jahre) und Dinndarm (13,0 Jahre). Pa-
tienten mit Metastasierung, die einer
Operation zugefihrt wurden, hatten mit
einem medianen OS von 13,0 Jahren ei-
nen Vorteil gegenlber Patienten ohne
Operation (medianes OS: 8,2 Jahre).

Unabhéngigkeit ist aus
Patientensicht héchstes Ziel
der Therapie

In einer US-amerikanischen Studie am
City of Hope Comprehensive Cancer
Center, Kalifornien, fillten 60 Patienten
mit gut differenzierten Grad 1-2 fort-

geschrittenen NET, die eine neue sys-
temische Therapie erhielten, von Méarz
2019 bis August 2020 4 Fragebdgen
aus (2). Zur Anwendung kamen das
Health Outcomes Tool, die Attitude
Scale, das Now versus Later Tool und
das Prognosis and Treatment Percep-
tions Questionnaire. Das Ziel der Ana-
lyse bestand darin, den Wert von
Therapiezielen aus Patientensicht zu
beschreiben sowie die Erwartungen an
die aktuelle versus eine zukiinftige Ge-
sundheit einzuordnen.

Das mediane Alter der Patienten betrug
64,5 Jahre und 96,7% der Patienten
befanden sich im Stadium IV. Bei 30,0%
der Patienten befand sich die priméare Tu-
morlokalisation im Pankreas, bei 26,7% im
Dinndarm und bei 21,7% in der Lunge.
Bei einem Viertel der Tumoren handelte
es sich um funktionelle und bei 75% um
nicht funktionelle NET. 40,0% der Patien-
ten gaben an, dass ihnen ihre Lebensqua-
litdt in 5 Jahren wichtiger sei als ihre der-
42.3%  der
Patienten empfanden ihre Lebensqualitat

zeitige  Lebensqualitat.
in einem Jahr als wichtiger als die Lebens-
qualitdt zum Zeitpunkt der Befragung.
Nur 6,7% der Patienten gaben an, dass
ihnen ihre Lebensqualitét in 1 Jahr und
in 5 Jahren ebenso wichtig war wie die
derzeitige Lebensqualitdt. Der Aus-
sage «Am wichtigsten ist es fur mich,
so lange wie moglich zu leben, egal
mit welcher Lebensqualitdt» stimmten
36,7% der Patienten zu und 45,0%
widersprachen. Was Lebensqualitat fur
die Patienten bedeutet, spiegelt sich in
der Platzierung von diversen Aussagen
«Erhalt der
Méoglichkeiten, den

wider:  Der derzeitigen
Lebensalltag zu
bewéltigen» wurde von 46,7% der Patien-
ten auf Platz 1 und von 26,7% auf Platz 2
gesetzt. «Eine Verlangerung des Uberle-
bens mit egal welcher Gesundheit » lan-

dete bei 33,3% der Patienten auf Platz 2
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und bei 30,0% auf Platz 1. Auf Platz 3
wurde die Aussage «Reduktion der
Schmerzen» von 41,7% der Patienten am
héaufigsten gesetzt. Auf Platz 4 landete
bei 40% der Patienten die «Reduktion von
Symptomen, die mich schlecht fihlen las-
sen, wie Schwindel, Atemnot und Fa-
tigue».

Die Autoren schlussfolgerten, dass
Patienten ihre Unabhéngigkeit hoéher
werten als das Uberleben. Die Kommu-
nikation zwischen NET-Patienten und
Arzten misse zum Ziel haben, die Pati-
entenpréaferenz besser in den Therapie-

plan zu integrieren.

Fehldiagnosen und spéte
Diagnose sind zu haufig

In der Analyse SCAN wurde weltweit un-
tersucht, welche Behandlung Patienten
mit NET zugutekam. Eingeschlossen wur-
den 2359 Patienten, von denen 71% GEP-
NET aufwiesen (3). Die GEPNET-Patienten
stammten aus Australien (7%), Kanada
(9%), China (7%), Frankreich (8%), Deutsch-
land (9%), Grossbritannien (11%) und den
USA (19%).

Am h&ufigsten war der Primarius im Dinn-
darm lokalisiert, am zweithdufigsten im
Pankreas. Die Diagnose wurde héaufig
falsch gestellt und ebenfalls haufig kam
es mehrfach zu Fehldiagnosen (Deutsch-
land: 47%). Am haufigsten wurde bei GEP-
NET-Patienten ein
oder eine Gastritis diagnostiziert. In fast

Reizdarm-Syndrom

allen Landern wiesen mehr als die Halfte
der Patienten bei Prasentation bereits ein
Stadium IV auf, in Deutschland war dies
bei etwa einem Viertel der Patienten der
Fall. Im Durchschnitt waren 3 Arzte am
Prozess der Diagnosefindung beteiligt. In
Deutschland wurde die Diagnose in 34%
der Félle von Gastroenterologen gestellt
und bei 51% in Krankenh&usern ohne
NET-Spezialisten. Die Autoren kamen
zum Schluss, dass die Awareness bei Gas-
troenterologen, Hausérzten und Kran-
kenhdusern ohne NET-Spezialisten ge-
steigert sollte, um der
Verzogerung einer Diagnose entgegen-

werden

zuwirken.
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Real-World-Daten fiir die
(177)Lu-Dotatate-Therapie

Die Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Thera-
pie (PRRT) mit (177)Lu-Dotatate wurde fir
die Behandlung von Somatostatin-
Rezeptor-positiven NET durch die FDA
2018 zugelassen. In klinischen Studien
wurde eine Verbesserung der Prognose
durch den Einsatz des Radionuklids fest-
gestellt, die finale OS-Analyse in der NET-
TER-Studie allerdings
signifikanten Vorteil. Nichtsdestotrotz ver-

zeigte keinen

muteten die Autoren mit einer
11-monatigen Verlangerung des media-
nen OS eine klinische Relevanz durch die
Therapie. Nun fuhrte das University of
Kansas Cancer Center eine retrospektive
Evaluation von Patienten durch, die von
Juni 2018 bis September 2021 mit (177)Lu-
Dotatate behandelt wurden (4). Die Ana-

lyse wurde auf Patienten mit Somatostatin-

Rezeptor-positiven gastroenteropankrea-
tischen NET, detektiert durch einen
Gallium-68-Dotatate PET-Scan, begrenzt.
Insgesamt wurden die Daten von 65 Pati-
enten evaluiert, von denen 58 die Thera-
pie komplettiert hatten und in die retros-
pektive  Auswertung  aufgenommen
wurden. 7 Patienten waren noch unter
Therapie und wurden bei der présentier-
ten Analyse nicht beriicksichtigt. Die Pati-
enten waren im Median 61,5 Jahre alt und
wiesen in der Mehrheit einen Primarius
des Dinndarms oder des Pankreas auf. In
Bezug auf das Tumor-Grading wurde fir
21 Patienten Grad 1, fir 25 Patienten Grad
2 sowie flr 4 Patienten Grad 3 angegeben.
Bei 81% der Patienten war der Tumor gut
differenziert. Als bestes Ansprechen nach
4 Zyklen Radionuklid-Therapie wurde bei
27% der Patienten ein partielles Anspre-
chen (PR), bei 60% eine stabile Erkrankung

Merkpunkte

und Krankenh&usern ohne NET-Spezialisten.

B Beziiglich der neuroendokrinen Tumoren (NET) bestehen noch grosse Wissensliicken. Studien
einzelner Zentren bemiihten sich um ein besseres Versténdnis zur Prognose, zu den Zielen einer
Therapie aus Patientensicht und dem Missstand der Awareness bei Gastroenterologen, Hausarzten

B Real-World-Daten mit (177)Lu-Dotatate wiesen bei der Behandlung von Somatostatin-Rezeptor-
positiven NET auf héhere Ansprechraten bei nicht funktionellen Tumoren hin.
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(SD) und bei 13% ein Tumorprogress (PD)
beobachtet. Fir das PFS und das OS war
der Median noch nicht erreicht. Eine Sub-
gruppenanalyse unter Unterscheidung
von funktionellen und nicht funktionellen
Tumoren zeigte héhere PR-Raten bei nicht
funktionellen Tumoren (42,3 vs. 11,5%; p =
0,0147). Die Krankheitskontrollrate betrug
96 versus 78% (p = 0,042). Falls dieser Un-
terschied in grésseren Kohorten validiert
wirde, so schlossen die Autoren aus den
Ergebnissen, kénnte dies moglicherweise
zu einer Patientenselektion fur (177)Lu-
Dotatate fihren. [ |

Ine Schmale
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