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1 Einleitung - Hintergrund  

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrakts sind seltene Erkran-
kungen, mit stark variierenden klinischen Manifestationen. Zum Neuroen-
dokrinen System gehören das Pankreas, die Schleimhaut des Gastrointesti-
naltrakts und die in anderen Geweben, wie der Lunge oder dem Urogenital-
trakt vorkommenden endokrin aktiven Zellen. 

NETs sehr seltene 
Tumore 

Klinisch unterteilt man neuroendokrine Tumoren in endokrin aktive und 
inaktive Tumoren.  

In Österreichs Krankenanstalten wurden 2005 85 PatientInnen mit der ICD 
Diagnose bösartige Neubildung des endokrinen Drüsenanteils des Pankreas, 
C25.4 kodiert. Zu den anderen möglichen Lokalisationen der NETs liegen 
keine brauchbaren Zahlen vor: diese werden üblicherweise als „bösartige 
Neubildung bzw. Neubildung unsicheren Verhaltens der Verdauungsorga-
ne“ kodiert. Für NETs scheint es keinen Sammelkodierungsbegriff zu ge-
ben. Somit können für die Inzidenz in Österreich keine Zahlen genannt 
werden. Allgemein wird die Inzidenz von NETs auf etwa 5 pro Million Ein-
wohner und Jahr geschätzt. 

Ha¨ufigkeit:  
ca 5 pro 1 Mio EW 

Beispiele für endokrin aktive Tumoren (NETs) sind: Gastrinom, VIPom o-
der das Carcinoid Syndrom. Da die Zellen endokrin aktiver Tumoren nicht 
mehr den physiologischen Feedback-Regelmechanismen unterliegen, 
kommt es durch die exzessive Hormonproduktion zu typischen Beschwer-
den. So kommt es zum Beispiel bei Gastrinom PatientInnen durch die exzes-
sive Hormonproduktion und -freisetzung zu rezidivierenden gastrointestina-
len Ulcera. 

Tumore: exzessive 
Hormonproduktion 
fu¨hrt z.B. zu 
rezidivierenden 
gastrointestinalen 
Ulcera 

Funktionell inaktive Neuroendokrine Tumoren sind entweder Zufallsbe-
funde, oder werden nach Auftreten von Bauchschmerzen, Darmblutungen 
oder bei Verlegung der Gallenabflusswege nach dem Auftreten eines Ikterus 
diagnostiziert. 
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2 Derzeitiger Therapiestandard 

Aufgrund der Seltenheit von NETs existieren nur sehr wenige randomisier-
te, prospektive, kontrollierte Studien, wobei in diesen Studien alle unter-
schiedlichen Lokalisationen von NETs im Gastrointestinaltrakt inkludiert 
wurden. Dabei wurden aber sowohl das ungleiche Wachstumsverhalten, wie 
auch die Empfindlichkeit auf therapeutische Maßnahmen ignoriert. Daher 
ist die Vorgehensweise bei der Therapie der NETs zum Großteil empirisch.  

therapeutisches 
Vorgehen: empirisch 

Primär ist die aggressive chirurgische Behandlung die Therapie der Wahl. 
Da aber bei der Mehrzahl der PatientInnen schon zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose Metastasen vorliegen, kommt der chirurgischen Behandlung oft nur 
mehr die Funktion im Sinne eines „debulking“, also einer Reduktuion der 
Tumormasse zu. Das verbessert die Symptomatik und hilft Komplikationen 
wie Blutungen und Einengungen oder Verlegungen des Gastrointestinaltrak-
tes zu verhindern1. Die palliative Therapie stellt wegen des langsamen 
Krankheitsverlaufs einen wichtigen Teil der Behandlung dar. Bei Vorliegen 
einer nicht resektablen Tumorsituation, stehen mehrere palliative Behand-
lungsmöglichkeiten zur Verfügung.  

aggressive chirurgische 
Behandlung ist Therapie 
der Wahl  

 

im fortgeschrittenen 
Stadium nur Reduktion 
der Tumormasse 
mo¨glich 

3 Palliative Therapien – Grundlagen & Technik 

3.1 Neue Therapie: Radio-Pharmazeutika 

Die palliative Therapie mit Radiopharmazeutika wurde erst vor kurzem in 
die Therapie der NETs eingeführt. Die Behandlung von Somatostatin-
Rezeptor exprimierenden NETs mit Radiopharmazeutika ist noch sehr jung: 
Somatostatin ist ein Neuropeptid, das inhibierende Wirkung auf verschieden 
Zellfunktionen inklusive die Sekretion und Zellproliferation bei normalen, 
wie auch Tumorzellen hat. NETs exprimieren multiple Somatostatin-
Rezeptoren, diese repräsentieren die molekulare Basis für die Therapie2.  

NETs exprimieren 
multiple Somatostatin-
Rezeptoren  

Bei der Behandlung von PatientInnen mit metastasierenden neuroendokri-
nen Tumoren im Gastrointestinaltrakt wird das Somatostatin Analogon 
Octreotid an Yttrium-90, einen beta-Strahler oder an Lutetium-177, einen 
beta- und gamma-Strahler gebunden. Durch die radioaktive Markierung des 
Somatostatin spezifischen Peptids ist bei NETs eine selektive systemische 
Therapie, auch Metastasen möglich. Die therapeutische Wirkung wird durch 
den Effekt der beta-Strahlung erzielt. Beta-Strahlung hat eine kurze Reich-
weite von wenigen Millimetern, somit wird das gesunde Gewebe weitestge-
hend geschont. Y-90 scheint sich aufgrund der von ihm emittierten hoch-
energetischen Partikel besonders gut zu eignen. Das bisher eher selten ver-
wendete LU-177 erlaubt hingegen aufgrund seiner zusätzlichen geringen 
gamma-Strahlung eine Dosimetrie (Messung der Strahlendosis) während der 
Behandlung durchzuführen. Üblicherweise werden mehrere Therapiezyklen 
mit einigen Wochen dauernden Zwischenpausen verabreicht. 

neu: zielgerichtete 
systemische Therapie 
durch radioaktive 
Markierung des 
Somatostatin 
spezifischen Peptids  
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Radiopeptidtherapie 
Y-90 und LU-177 Octreotid 

Die genannten Radio-Pharmazeutika haben die Intention, des zielgerichte-
ten und selektiven Einsatzes. 

3.2 Herko¨mmliche Therapieoptionen  

Langwirksame Somatostatin Analoga, wie Octreotid und Lanreotid werden 
verabreicht um Hormon-mediierte Symptome, wie die häufige wässrige Di-
arrhö zu kontrollieren. Abgesehen von der die Symptomatik lindernden 
Wirkung werden Somatostatin Analoga auch gewisse antiproliferative Effek-
te zugeschrieben3. Ein weiteres aufgrund seiner antiproliferativen und die 
Hormonfreisetzung aus dem Tumor hemmenden Wirkung verabreichtes 
Agens ist Interferon-alfa4. Der Behandlungserfolg von Somatostatin Analoga 
und Interferon-alpha erscheint vergleichbar, jedoch wurden für Interferon-
alpha höhere Nebenwirkungsraten berichtet5. Die Effekte von Chemothera-
pie werden je nach Tumortyp bzw. Tumorlokalisation extrem unterschied-
lich beschrieben.  

herko¨mmlich: 
Somatostatin Analoga 

hemmen 
Hormonfreisetzung aus 

dem Tumor 

Durch den Einsatz des radioaktiv markierten Octreotids und die damit ver-
bundene Rezeptor-vermittelte Wirkung (vgl. oben) - im Gegensatz zu Che-
motherapie - wird eine Fokussierung des Effekts auf den Tumor bewirkt.  
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4 Kritische Evaluation der neuen Radio-
Pharmazeutika 

4.1 Assessments 

Zurzeit liegen keine kritischen Evaluationen (HTAs) betreffend die Wirk-
samkeit der Therapie von Somatostatin-Rezeptor exprimierenden NETs mit 
Radiopharmazeutika vor. 

Radio-Pharmazeutika 
bei NET noch nicht 
evaluiert 

Auch zur Sicherheit der Behandlung gibt es keine „critical appraisals“ vor. 

4.2 Studienergebnisse  

Die ersten Arbeiten mit dem Y-90 markierten Octreotidanalogon DOTA-
TOC wurden bereits 1997 im Sinne einer Phase 1 Studie mit drei PatientIn-
nen6 und 1998 als Phase 2 Studie wird in einem Letter to Lancet im Detail 
über zwei von bereits 10 behandelten PatientInnen berichtet7. 

seit 1998;  

 

nur wenige gro¨ssere 
offene Studien mit u¨ber 
100 PatientInnen  

Diesen Basisarbeiten folgten über die Jahre mehrere Studien mit einer Fall-
zahl von weniger als 100 PatientInnen. Auch unter diesen sind keine rando-
misierten Doppelblindstudien Nur wenige größere offene Studien mit über 
100 PatientInnen liegen vor. 

Eine italienische Arbeitsgruppe hatte bereits 2002 Erfahrung bei 256 mit Y-
90 Octreotid behandelten PatientInnen sammeln können. Eine zumindest 
partielle Remission fand sich unter der Therapie bei ca. 20%. Schwerwiegen-
de akute Komplikation bei der Therapie wurden keine festgestellt8. 

2002: partielle 
Remission bei ca. 20% 

Virgolini et al. berichteten 2002 über eine in 14% der Fälle zu beobachtende 
Tumorregredienz bei 154 mit Y-90 Lanreotid behandelten PatientInnen. 
Die Studie wurde im Sinne eines proof-of-principle Phase IIa Studie durch-
geführt9. 

In einer 2005 erschienen Übersichtsarbeit wird festgestellt, dass es sich in 
Hinblick auf die publizierten Phase 1 und Phase 2 Studien bei der Therapie 
mit Y-90 Octreotid in 10-30% der Fälle zu einer zumindest partiellen Remis-
sion kommt. Weites merken die Autoren an, dass es bei der Therapie mit 
Lu-177 Octreotid, welches eine höhere Rezeptoraffinität für den Somatosta-
tin 2 Rezeptorsubtyp hat, die Remission im Bereich von 30% läge. Der The-
rapieerfolg halte bei beiden Radiopharmazeutika ca. 2 Jahre lang an10.  

2005: partielle 
Remission bei 10-30%  

Eine rezente Arbeit mit 116 eingeschlossenen PatientInnen beschreibt Y-90 
Octreotid als sichere Behandlungsoption, wobei es bei 83% der PatientInnen 
zu einer Symptomverbesserung kam und bei 27% zumindest eine partielle 
Remission im Rahmen der Therapie festgestellt werden konnte11. 

2006: partielle 
Remission bei 27%, 
Symptomverbesserung 
bei 83%  

Um die bekannte Nephrotoxizität zu reduzieren, wurde in einer offenen 
Studie 37 PatientInnen zusätzlich zur Octreotidanalogon Y-90 Gabe eine in-
travenöse Aminosäurelösung verabreicht. Die Autoren beschreiben dabei ei-
ne verminderte Y-90 Aufnahme in den Nieren. Die Infusion der Aminosäu-
relösung löste wiederum bei einigen PatientInnen Übelkeit und Erbrechen 
aus12.  
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Radiopeptidtherapie 
Y-90 und LU-177 Octreotid 

Wirksamkeit und Sicherheit der Octreotidanalogon-Y90 Therapie wurde in 
einer offenen Studie mit 116 PatientInnen untersucht. Dabei fand sich bei 
4% der PatientInnen eine komplette Remission, bei 23% eine partielle Re-
mission, eine Stabilisation der Erkrankung wurde bei 62% beschrieben und 
bei 11% kam es zu einem Fortschreiten der Erkrankung. Die Autoren geben 
an, dass es zu keinerlei „Serious Adverse Events“ gekommen sei11. 

Nebenwirkung: 
Nephrotoxizita¨t  

eher selten 

Autor, Jahr    n  Radioisotop  % CR oder PR 

Otte A, 199913   29  Y-90   40 

Paganelli G, 200114   30  Y-90   23 

Waldherr C, 200115   41  Y-90   24 

Virgolini I, 20029   154  Y-90   14 

Waldherr C, 200216   39  Y-90   23 

Chinol M, 20028   256  Y-90   20 

Teunissen JJ, 200417   50  LU-177   48 

Paganelli G, 200218   87  Y-90   28 

Kwekkeboom DJ, 200510  131  LU-177   28 

Forrer F, 200611   116  Y-90   27 

Frilling A, 200619   20  Y-90/LU-177*  25  

Valkema R, 200620   58  Y-90   9# 

Tabelle 4.2.1: Effektivität der Therapie von Somatostatin-Rezeptor exprimierenden NETs mit 
Radiopharmazeutika. CR: Komplette Remission, PR: Partielle Remission, *

Bei der Studie von Frilling et al. wurde LU177 im Falle einer Tumorpro-
gression nach der initialen Verabreichung von Y90 gegeben, # in diese Stu-
die wurden PatientInnen mit sehr weit fortgeschrittener Erkrankung einge-
schlossen.  

Alle Studien sind offen und nicht randomisiert. 

4.3 Evaluation der Sicherheit und Wirksamkeit  

Zur Evaluation der Sicherheit und Wirksamkeit der Therapie von Soma-
tostatin-Rezeptor exprimierenden NETs mit Radiopharmazeutika können 
folgende Aussagen gemacht werden: Die häufigste beschriebene uner-
wünschte Nebenwirkung ist die posttherapeutische Niereninsuffizienz. Des-
halb stellt eine vorbestehende Niereninsuffizienz eine Kontraindikation für 
die Therapie dar. Weiters wurde eine toxische Wirkung auf das Knochen-
mark mit Leukopenie und Thrombopenie festgestellt, die vor allem bei hö-
heren Dosierungen und bei schon vorausgegangener Chemotherapie beo-
bachtet wird. 

bestehene 
Niereninsuffizienz ist 

Kontraindikation 
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Kritische Evaluation der neuen Radio-Pharmazeutika 

Ein guideline-orientiertes Vorgehen zur Auswahl geeigneter PatientInnen 
bzw. einheitliche Parameter zur Bestimmung des Therapieerfolges wurden 
noch nicht etabliert21. Bei den oben angeführten Studien wurden daher auch 
variierende kumulative Isotopdosen in einer unterschiedlichen Anzahl von 
Therapiezyklen verabreicht, das erschwert die Vergleichbarkeit der Ergeb-
nisse der unterschiedlichen Studien (Tabelle 1). Als allgemein akzeptiert 
gilt, dass sich nur PatientInnen mit einer hohen Rezeptordichte auf den Me-
tastasen, die mittels Somatostatinrezeptor-Szintigraphie bestimmt wird, und 
progressivem Krankheitsverlauf für diese Therapieform eignen.  

Qualifikation fu¨r  
Radio-Therapie:  
hohe Rezeptordichte 

Die derzeit vorliegenden Ergebnisse aus verschiedenen Studien beschreiben 
eine relativ hohe Ansprechrate im Sine eines Tumorrückgangs und eine 
Verbesserung der klinischen Symptomatik.  

In einem Case Report über einen PatientInnen mit einem metastasierten 
NET der Lunge wurde als Nebenwirkung einer Y-90-Octreotidanalogon 
Therapie durch die Freisetzung von biologisch aktiven Tumorpeptiden eine 
ausgeprägte Schwellung der Lippen, Diarrhoe und Appetitsverlust beschrie-
ben, was eine neuerliche Hospitatisierung des PatientInnen nötig machte22. 

In einer Studie mit 58 PatientInnen mit weit fortgeschrittener Erkrankung 
konnte die mediane Überlebenszeit durch die Therapie mit Y-90 auf 36.7 
Monate verlängert werden20. Die Autoren verglichen ihre Daten mit einem 
historischen Kontrollkollektiv von 32 PatientInnen, die mit In-111 behan-
delt worden waren und ein medianes Überleben von 12 Monaten aufwiesen, 
was sehr kurz erscheint. In einer anderen Publikation über PatientInnen mit 
metastasierten NETs unter Therapie mit nicht markierten Somatostatinana-
loga wurden als mediane Überlebenszeit 29 Monate angegeben. Weiters be-
trägt nach dieser Publikation die 1-Jahres und 2-Jahres Überlebenszeit ohne 
Radiopharmazeutika-Therapie in etwa 75% bzw. 58%.23. 

Verla¨ngerung  
der medianen 
U¨berlebenszeit 

In einer Evaluation der Lebensqualität, wobei der Zustand vor Behand-
lungsbeginn mit LU-177 mit der Situation sechs Wochen nach dem letzten 
Zyklus verglichen wurde, fand sich eine Verbesserung des Scores von 69 auf 
78.2, bei einer Bewertungsskala von 0-10017. 

Verbesserung der 
Lebensqualita¨t  

4.4 Potentielle Nachteile 

Mögliche Nachteile der Therapie von Somatostatin-Rezeptor exprimieren-
den NETs mit Radiopharmazeutika stellen die bereits oben angeführte Nie-
renschädigung und die toxische Wirkung auf die blutbildenden Zellen im 
Knochenmark dar. Betreffend die Lebensqualität der behandelten Patien-
tInnen scheint aber sowohl eine bis zur Dialysepflicht gehende Nierenschä-
digung, als auch eine transfusionspflichtige Anämie bzw. schwere leukopeni-
sche Infektionen nur selten aufzutreten. 

Nierenscha¨digung 
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Radiopeptidtherapie 
Y-90 und LU-177 Octreotid 

4.5 Kosten & Setting 

Die absoluten Kosten zur Verabreichung einer Standarddosis der Rezeptor-
gezielten Radiotherapie (entweder 100mCi Y-90-DOTATOC bzw. 200mCi 
LU-177-DOTATATE) betragen in etwa �2.800. Dabei sind bei Vorhanden-
sein einer entsprechend ausgerüsteten Radiopharmazie zur hauseigenen Ra-
diopharmakamarkierung deutliche Einsparungen möglich. 

absolute Kosten: 2.800.- 
pro Dosis,  

 

bei hauseigener 
Radiopharmaka-

markierung deutlich 
gu¨nstiger 

nur in spezialisierten 
Zentren 

Zur Kosten-Effektivität der Therapie von Somatostatin-Rezeptor exprimie-
renden NETs mit Radiopharmazeutika liegen derzeit keine Studien vor. 

Die Behandlung von Somatostatin-Rezeptor exprimierenden NETs mit Ra-
diopharmazeutika wird von speziell ausgebildeten Nuklearmedizinern 
durchgeführt. Da NETs eine seltene Tumoren sind und eine Therapie mit 
Radioisotopen technisch aufwendig ist, sollte ihre Behandlung jedenfalls nur 
an spezialisierten Zentren erfolgen.  

5 Zusammenfassung der kritischen Punkte  

Rezeptor-gezielte Radiotherapie mit Y-90, LU-177 Octreotidanaloga scheint 
eine vielversprechende Therapieoption zu sein. Aufgrund der derzeit noch 
immer sehr limitierten Datenlage ist der Status aber eher noch „investigati-
onal“ 1 zu bezeichnen. Auch kann derzeit noch keine definitive Angabe dazu 
gemacht werden, welches radioaktiv markierte Somatostatin Analogon die 
wirksamste Therapie darstellt24. Ein weiterer Diskussionspunkt ist die mög-
liche Kombinationstherapie mit gleichzeitiger Verabreichung von Y90 und 
LU-177, wobei derzeit nur tierexperimentelle Daten vorliegen25. 

Investigationales 
Verfahren,  

vielversprechende 
Therapieoption  

zur Palliation  

bei wenigen 
PatientInnen 

nur an spezialisierten 
Zentren 

Bisher wurden mehrere hundert PatientInnen mit Y-90 bzw LU-177 Soma-
tostatinanaloga behandelt. Bei rund 25% der Behandelten kam es zu einer 
Tumorabnahme von mehr als 50%. Schwerwiegende Nebenwirkungen wur-
den nur in seltenen Fällen, vor allem bei hohen Dosierungen beschrieben.  

Trotz dem Fehlen von randomisierten, multizentrischen Studien und damit 
auch nicht Vorliegen von Kosteneffektivitätsstudien, sollte die Therapie von 
Radioisotop- Somatostatin Analoga an Universitätskliniken bzw. speziali-
sierten Zentren unterstützt werden.  
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