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Zusammenfassung 2 

Zusammenfassung 

Einleitung: Die Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT), die meist in vier Thera-

piezyklen erfolgt, ist ein etabliertes Therapieverfahren bei nicht operablen, metastasier-

ten, gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren (NET). Als Salvage PRRT wird eine 

erneute Exposition mit Radionuklid-markierten Somatostatinanaloga nach Progress nach 

initialer PRRT bezeichnet. Effektivität der Salvage PRRT und Risikofaktoren für ein kür-

zeres progressionsfreies Überleben (PFS) nach Salvage PRRT sind bisher kaum er-

forscht. In dieser Analyse sollen zwei für die initialen PRRT-Zyklen prognostisch bedeut-

same Faktoren (Durchmesser der größten Tumorläsion und De Ritis Quotient) sowie das 

PFS nach initialen PRRT-Zyklen hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung für das PFS 

nach Salvage PRRT untersucht werden. 

Methodik: In diese retrospektive, monozentrische Studie erfolgte der Einschluss von 32 

Patienten mit NET (gastroenteropankreatisch, 23; unbekannter Primarius, 7; Niere, 1; 

Lunge, 1), die zwischen Juli 2013 und November 2020 eine Salvage PRRT mit [177Lu]Lu-

DOTATOC erhalten haben. Das PFS wurde definiert als Zeit zwischen Beginn der Sal-

vage PRRT und Tumorprogress nach RECIST 1.1, Tod beliebiger Ursache oder Start 

einer neuen Therapie aufgrund eines fortschreitenden Karzinoid-Syndroms. Eine univa-

riable und multivariable Cox-Regression hinsichtlich des PFS nach Salvage PRRT er-

folgte für die Parameter Läsionsgröße, De Ritis Quotient und PFS nach initialer PRRT. 

Ergebnisse: Ein Progress zeigte sich im Beobachtungszeitraum bei 29 von 32 Patienten 

mit einem medianen PFS von 10,8 Monaten (95%-Konfidenzintervall, 8,0-15,9). In der 

univariablen Cox-Regressionsanalyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Durch-

messers der größten Läsion (Hazard Ratio (HR): 1,03; p = 0,002) und des De Ritis Quo-

tienten (HR: 2,64; p = 0,047) auf das PFS nach Salvage PRRT. Es konnte kein signifi-

kanter Einfluss des PFS nach initialer PRRT nachgewiesen werden. In der multivariablen 

Cox-Regressionsanalyse blieb nur die Läsionsgröße ein signifikanter Prädiktor. 

Schlussfolgerung: Der Durchmesser der größten Tumorläsion ist ein Risikofaktor für ein 

kürzeres PFS nach Salvage PRRT. Dieser Parameter ist rasch und einfach aus der 

prätherapeutischen Schnittbildgebung zu ermitteln und ermöglicht eine Abschätzung, 

welche Patienten von engmaschigen Verlaufskontrollen profitieren könnten. Für den De 

Ritis Quotienten und das PFS nach initialer PRRT konnte entgegen bisherigen Studien 

in dieser Analyse kein signifikanter prognostischer Wert gezeigt werden, allerdings sind 

weitere Untersuchungen mit größerer Patientenanzahl sinnvoll. 
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Abstract 

Background: Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) is a well-established treat-

ment modality for inoperable, metastatic, well differentiated neuroendocrine tumours 

(NET). The retreatment with radiolabeled somatostatin analogues in patients with pro-

gression after initial PRRT, also known as salvage PRRT, is a therapeutic option, but 

evidence for the efficacy and data about prognostic factors of salvage PRRT are limited. 

This study aims at evaluating the largest lesion size, the De Ritis ratio and the progres-

sion-free survival (PFS) after initial PRRT as prognostic parameters for PFS after salvage 

PRRT. 

Methods: Thirty-two patients with NET (gastroenteropancreatic, 23; unknown primary, 7; 

kidney, 1; lung, 1) who underwent salvage PRRT with [177Lu]Lu-DOTATOC between July 

2013 and November 2020 were included in this monocentric, retrospective study. PFS 

was defined as time from the start of salvage PRRT until tumor progression according to 

RECIST 1.1, death of any cause or start of a new treatment due to progressive carcinoid-

syndrome. Univariable and multivariable Cox regression was performed to analyze the 

association of the largest lesion size, the De Ritis ratio and the PFS after initial PRRT with 

the PFS after salvage PRRT.  

Results: Progression was observed in 28 of 32 patients. Median PFS was 11.8 months 

(95% confidence interval, 8.0-15.9 months). Univariable Cox regression analysis resulted 

in a hazard ratio of 1.03 (p = 0.002) for the largest lesion size and 2.64 (p = 0.047) for the 

De Ritis ratio. The PFS after initial PRRT was not significantly associated with PFS after 

salvage PRRT. In multivariable Cox regression analysis, only the largest lesion size re-

mained a significant parameter. 

Conclusions: The size of the largest lesion is a risk factor for early disease progression 

in patients with NET undergoing salvage PRRT. This risk factor is easy to determine from 

the pretherapeutic imaging and could help identify patients who may benefit from an in-

tensified follow-up strategy. Further studies with more patients could be useful to deter-

mine the prognostic significance of the De Ritis ratio and the PFS after initial PRRT. Con-

trary to prior studies, no evidence for prognostic relevance of the latter was found in this 

study.
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1 Einleitung 

1.1  Neuroendokrine Neoplasien 

1.1.1 Biologie und Klassifikation 

Als neuroendokrine Neoplasien (NEN) wird eine heterogene Gruppe von Neoplasien be-

zeichnet, deren Ursprung in Zellen des neuroendokrinen Systems liegt. Das neuroendo-

krine System erstreckt sich über nahezu alle Organsysteme und besteht aus einer Viel-

zahl von Zelltypen mit unterschiedlichen Funktionen, die bisher nur teilweise erforscht 

sind (1). Neuroendokrine Zellen können Peptidhormone oder biogene Amine sezernie-

ren, die für den entsprechenden Zelltyp spezifisch sind (2). Zudem weisen neuroendo-

krine Zellen Merkmale auf, die typisch für neuronale Zellen sind. Hierzu zählen die Ex-

pression von Chromogranin A in sekretorischen Granula sowie die Expression des Vesi-

kelproteins Synaptophysin (3). Diese gemeinsamen Eigenschaften mit endokrinen und 

neuronalen Zellen führten zu der Bezeichnung neuroendokrine Zellen (4). Die Vielzahl 

an unterschiedlichen Zelltypen führt zu einer sehr heterogenen Gruppe von NEN, deren 

Klassifizierung anhand unterschiedlicher Charakteristika erfolgen kann (5). Von Bedeu-

tung ist dabei die Einteilung anhand des Differenzierungsgrades. Hierbei wird zwischen 

gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren (NET) und schlecht differenzierten neuro-

endokrinen Karzinomen (NEC) unterschieden. NET werden in drei weitere Kategorien 

eingeteilt, die mit G1-3 entsprechend ihrem absteigenden Differenzierungsgrad bezeich-

net werden. Als Maße für den Differenzierungsgrad dienen unter anderem die Mitoserate 

und der Proliferationsindex Ki-67. Zusätzlich erfolgt eine Einteilung nach der Lokalisation 

des Primarius sowie nach der Funktionalität. Die häufigsten Lokalisationen des Primarius 

befinden sich im Gastrointestinaltrakt und im Bereich des Pankreas (6). Diese NEN wer-

den als gastroenteropankreatische NEN (GEP-NEN) bezeichnet. Funktionell aktive NEN 

gehen oftmals mit einer klinischen Symptomatik einher, die durch eine vermehrte Sekre-

tion der Peptidhormone oder biogenen Amine verursacht wird, während funktionell inak-

tive NEN keine entsprechende Symptomatik aufweisen. 

1.1.2 Somatostatinrezeptoren bei neuroendokrinen Neoplasien 

Somatostatin ist ein zyklisches Peptidhormon mit einer geringen Halbwertszeit von weni-

gen Minuten (7). Es kommt in zwei biologisch aktiven Formen vor, die aus einem gemein-

samen Präkursor entstehen (8). Somatostatin wird von zahlreichen Zelltypen sezerniert 
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und wirkt in den Zielzellen über den G-Protein gekoppelten Somatostatinrezeptor, von 

dem bisher 6 Subtypen (SSTR1, SSTR2a, SSTR2b, SSTR3-5) beschrieben wurden (9). 

Die Bindung von Somatostatin an Somatostatinrezeptoren wirkt in den Zielzellen über 

intrazelluläre Signalwege antisekretorisch und antiproliferativ (10, 11). Nach Bindung des 

Liganden an den Rezeptor kann darüber hinaus eine Internalisierung folgen, bei der der 

Rezeptor-Liganden-Komplex mittels Endozytose in das Zellinnere verlagert wird (12). Je 

nach Zielzelle resultiert die Aktivierung des Somatostatinrezeptors in unterschiedlichen 

Funktionen. Eine bedeutende Rolle spielt das Peptidhormon beispielsweise in der Regu-

lation der Sekretion von Somatotropin aus der Hypophyse oder in der Inhibition der Sek-

retion von Glukagon und Insulin aus den α- und β-Zellen des Pankreas (13, 14). Gut 

differenzierte NEN weisen häufig eine Überexpression von Somatostatinrezeptoren auf 

(15). Hierbei bildet die Überexpression des SSTR2 und 5 das molekulare Target für di-

agnostische sowie therapeutische Verfahren. Schlecht differenzierte NEN hingegen wei-

sen meist einen geringeren Somatostatinrezeptorbesatz auf (16). 

1.1.3 Klinik 

Die Heterogenität von NEN führt zu einem breiten Spektrum möglicher Symptome und 

Krankheitsverläufe. Während gut differenzierte NET in der Regel ein langsames Wachs-

tum, ein geringes Metastasierungsrisiko sowie einen teils jahrzehntelangen Verlauf auf-

weisen, werden schlecht differenzierte NEC oft von einem raschen Tumorwachstum, ei-

ner frühen Metastasierung und einer oft sehr schlechten Prognose geprägt (1). Außer-

dem sind schlecht differenzierte NEN seltener funktionell aktiv (17). Funktionell aktive 

NEN verursachen je nach freigesetztem Peptidhormon oder biogenem Amin eine ent-

sprechende Symptomatik. Zu diesen funktionellen Syndromen gehören beispielsweise 

das Karzinoid-Syndrom mit Flush-Symptomatik und Diarrhöen sowie das Zollinger-Elli-

son-Syndrom, das durch eine Überproduktion des Peptidhormons Gastrin zu gastroduo-

denalen Ulzera führt (18, 19). Neben den hormonellen Syndromen kann es durch den 

raumfordernden oder infiltrierenden Tumorprozess zu diversen weiteren Symptomen 

kommen. Darüber hinaus können auch bei NEN im fortgeschrittenen Stadium tumortypi-

sche Symptome wie Fatigue, Gewichtsverlust und Kachexie auftreten (20, 21). 
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1.1.4 Therapie 

Die heterogene Gruppe der NEN erfordert meist ein individualisiertes, multidisziplinäres 

Therapiekonzept. Im Falle einer nicht metastasierten NEN wird vorrangig eine primär ku-

rativ intendierte Strategie mittels chirurgischer oder endoskopischer Resektion ange-

strebt (22). In ausgewählten Fällen erfolgt eine chirurgische Therapie auch bei metasta-

sierter Erkrankung, beispielsweise zur lokalen Tumorkontrolle bei invasivem Wachstum 

des Primarius, bei symptomatischen Tumormanifestationen im Sinne einer Debulking-

Operation oder bei resektablen Lebermetastasen, sofern eine kurative Resektion möglich 

ist (22-24). Im Falle einer metastasierten Erkrankung, die chirurgisch nicht kurativ thera-

piert werden kann, hängt das Therapiekonzept von einer Vielzahl von Faktoren ab, zu 

denen unter anderen der Differenzierungsgrad, das Metastasierungsmuster, etwaige 

Vortherapien oder bestehende Komorbiditäten gehören. Entsprechend den ENETS Con-

sensus Guidelines wird als erste systemische Therapie bei gut differenzierten, metasta-

sierten NET in den meisten Fällen eine Therapie mit Somatostatinanaloga (SSA) emp-

fohlen (25, 26). Der antiproliferative Effekt dieser Therapie führt zu einem verlängerten 

PFS. Zudem kann die antisekretorische Wirkung eine Symptomverbesserung bei funkti-

onellen NEN bewirken. Die Entwicklung von lang wirksamen SSA hat die Therapie in 

Form eines monatlichen Depotpräparats ermöglicht. Chemotherapeutika werden vorran-

gig bei pankreatischen NEN sowie allgemein bei schlecht differenzierten NEN verwendet 

(27). Interferon-alpha und mTOR-Inhibitoren stellen weitere systemische Therapieoptio-

nen bei metastasierten NEN dar (28). Auf die Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie wird 

im folgenden Kapitel 1.2 näher eingegangen. In ausgewählten Fällen kann auch ein lo-

kalablatives Therapieverfahren sinnvoll sein (29). Hierzu zählen unter anderen die trans-

arterielle Chemoembolisation, die Radiofrequenzablation sowie die Radioembolisation. 

1.2  Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie 

1.2.1 Hintergrund, Effektivität, prognostische und prädiktive Faktoren 

Die SSR-Überexpression von NEN sowie die Internalisierung des Rezeptor-Liganden-

Komplexes ermöglichen durch den Einsatz von radioaktiv markierten SSA ein gezieltes, 

nuklearmedizinisches Therapieverfahren. Dieses wird als Peptidrezeptor-Radionuklid-

Therapie (PRRT) bezeichnet. Es erfolgt meist mit dem β-Strahler 177Lu, der eine Halb-

wertszeit von ca. 6,65 Tagen, eine maximale Energie der β-Strahlung von 0,497 MeV und 

eine Reichweite von ca. 2,5 mm im Weichgewebe aufweist (30). Neben 177Lu kam vor 
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allem initial der β-Strahler 90Y zum Einsatz. Dieser hat im Vergleich zu 177Lu eine höhere 

maximale Energie der β-Strahlung sowie eine größere Reichweite im Weichgewebe (31). 

Diese Radionuklide werden mit dem Komplexbildner DOTA an ein synthetisches SSA 

gebunden. Zu diesen DOTA-konjugierten SSA gehören unter anderen DOTA-(D-

Phe1,Tyr3)-octreotide (DOTATOC) und DOTA-(D-Phe1,Tyr3)-octreotate (DOTATATE). 

Die intravenöse Applikation des Radiopharmazeutikums erfolgt in der Regel in vier The-

rapiezyklen mit einem Abstand von ca. 2-3 Monaten (32). In der randomisierten, kontrol-

lierten NETTER-1 Studie (33) mit 229 Teilnehmern wurde die Effektivität und Sicherheit 

der PRRT bei Patienten mit metastasiertem oder lokal fortgeschrittenem, inoperablen 

NET des Mitteldarms untersucht. Die Patienten der Interventionsgruppe erhielten vier 

Zyklen PRRT mit [177Lu]Lu-DOTATATE im Abstand von acht Wochen, begleitet von einer 

Therapie mit SSA alle vier Wochen, während die Kontrollgruppe ausschließlich mit SSA 

in einem Hochdosiskonzept therapiert wurde. Die Interventionsgruppe wies im Vergleich 

zur Kontrollgruppe ein deutlich längeres progressionsfreies Überleben (PFS, engl. pro-

gression free survival) auf. Zudem zeigte sich insgesamt eine gute Verträglichkeit bei nur 

vereinzelten schwerwiegenden Nebenwirkungen. Basierend auf diesen aussagekräftigen 

Studienergebnissen fand die PRRT Einzug in nationale und internationale Leitlinien zu 

NEN, insbesondere als Zweitlinientherapie nach SSA-Therapie bei gut differenzierten, 

inoperablen NET (25, 34). In einer zusätzlichen Analyse zur NETTER-1 Studie (35) zeigte 

sich innerhalb der Interventionsgruppe ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des PFS 

zwischen Patienten mit ,,großen‘‘ Tumorläsionen (>3 cm) und Patienten ohne ,,große‘‘ 

Tumorläsionen. Innerhalb der Kontrollgruppe wies dieser Parameter keine prognostische 

Signifikanz hinsichtlich des PFS auf. Die hepatische Tumorlast sowie die alkalische Phos-

phatase als weitere Parameter dieser zusätzlichen Analyse zeigten innerhalb der Inter-

ventionsgruppe keine prognostische Bedeutung. In einer weiteren Studie wurde eine 

prognostische Bedeutung des Verhältnisses zwischen Aspartat-Aminotransferase (AST) 

und Alanin-Aminotransferase (ALT), auch bezeichnet als De-Ritis Quotient, bei Patienten 

mit NET hinsichtlich des PFS nach PRRT nachgewiesen (36).  

1.2.2 Salvage PRRT 

Die Reexposition mit Radionuklid-markierten SSA nach initialen 4 Zyklen PRRT sowie 

erneutem Krankheitsprogress wird als Salvage PRRT bezeichnet. Bis zum heutigen Tage 

liegen keine randomisiert, kontrollierten Studien zur Salvage PRRT vor. Der wissen-

schaftliche Kenntnisstand umfasst derzeit lediglich einige retrospektive Analysen (37-42), 
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die eine überwiegend geringe Toxizität zeigten, jedoch aufgrund fehlender Kontrollgrup-

pen keine Aussage zur Effektivität der Salvage PRRT zulassen. Nur in einer Publikation 

wird ein signifikant längeres PFS bei Patienten mit Bronchial-NET oder GEP-NET, die 

eine Salvage PRRT erhielten, im Vergleich zu einer nicht randomisierten Kontrollgruppe 

beschrieben (43). Außerdem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer hohen he-

patischen Tumorlast und einem ungünstigen PFS nach Salvage PRRT sowie zwischen 

einem kurzen PFS nach initialer PRRT und einem ungünstigen PFS nach Salvage PRRT 

(39, 41, 44). Das begrenzte Wissen über Effektivität sowie prognostische oder prädiktive 

Faktoren der Salvage PRRT erschwert eine evidenzbasierte Empfehlung bei Patienten 

mit Progress nach initialer PRRT. Da aber die Salvage PRRT aufgrund der zunehmenden 

Inzidenz von NET sowie des meist langjährigen Verlaufes von gut differenzierten NET 

bei immer mehr Patienten eine Therapieoption darstellt, sind weitere Erkenntnisse dar-

über erforderlich (45). 

1.2.3 Fragestellung 

Die Hypothese dieser retrospektiven Analyse besteht in der Annahme, dass der Durch-

messer der größten Läsion sowie der De Ritis Quotient Risikofaktoren für ein kürzeres 

PFS nach Salvage PRRT sind. Sie beruht auf den bisherigen Erkenntnissen zur initialen 

PRRT, bei der diese beiden Faktoren mit einem kürzeren PFS assoziiert sind. Als weite-

rer, potenzieller Risikofaktor für ein kürzeres PFS nach Salvage PRRT soll das PFS nach 

initialer PRRT analysiert werden. Darüber hinaus soll die Toxizität der Salvage PRRT im 

Patientenkollektiv untersucht werden. 
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2 Methodik 

2.1 Patienteneinschluss und Therapiedurchführung 

Ein positives Ethikvotum für diese Analyse wurde durch die Ethikkommission der Charité 

Universitätsmedizin Berlin erteilt. In diese retrospektive, monozentrische Analyse wurden 

alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen Juli 2013 und November 2020 

in der Charité Universitätsmedizin Berlin eine Salvage PRRT erhalten haben und fol-

gende Einschlusskriterien erfüllen:  

 Es liegt eine histologisch gesicherte NEN vor. 

 Ein radiologischer Krankheitsprogress gemäß RECIST 1.1 nach initialen PRRT 

Zyklen wurde nachgewiesen. 

 Eine SSTR-Überexpression wurde vor Durchführung der Salvage PRRT mittels 

SSTR-spezifischer Szintigraphie oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 

bestätigt. 

 Es liegt eine Schnittbildgebung vor, die nicht früher als drei Monate vor Beginn der 

Salvage PRRT durchgeführt wurde. Diese entspricht einer kontrastmittelgestütz-

ten Computertomographie oder kontrastmittelgestützten Magnetresonanztomo-

graphie. 

Ein Myokardinfarkt in den 30 Tagen vor Beginn der Salvage Therapie gilt als Ausschluss-

kriterium, da dieser Einfluss auf den De Ritis Quotienten haben könnte (46). Folgende 

Kriterien spielten beim Patienteneinschluss keine Rolle: 

 verwendetes Radionuklid für die initialen PRRT Zyklen (177Lu oder 90Y), 

 mögliche Therapien zwischen initialer PRRT und Salvage PRRT, vorausgesetzt 

ein Progress nach RECIST 1.1 wurde vor der Salvage PRRT nachgewiesen, 

 fortlaufende Therapie mit SSA. 

Die initiale PRRT wurde bei den eingeschlossenen Patienten mit einer standardisierten 

Zyklenanzahl durchgeführt, auf die im Kapitel 3 näher eingegangen werden soll. Die In-

dikation zur Salvage PRRT wurde im Rahmen einer interdisziplinären NET-Konferenz 

bestätigt. AST und ALT wurden am Tag vor dem ersten Therapiezyklus im Zuge der Rou-

tinediagnostik bestimmt. Die Salvage PRRT erfolgte mit [177Lu]Lu-DOTATOC, einem Zyk-

lusabstand von 2-3 Monaten und einer geplanten Aktivität von 6-7 GBq pro Therapiezyk-

lus. Bei Risikofaktoren für schwerwiegende Nebenwirkungen erfolgte eine patientenindi-
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viduelle Reduzierung der Aktivität nach Einschätzung des nuklearmedizinischen Fach-

arztes. Die Salvage PRRT erfolgte standardmäßig mit zwei Therapiezyklen. Ein zusätz-

licher dritter Zyklus wurde bei guter Verträglichkeit sowie Zeichen eines Therapieanspre-

chens gegeben. Die Verlaufskontrollen wurden mittels kontrastmittelgestützter Compu-

tertomographie oder kontrastmittelgestützter Magnetresonanztomographie durchgeführt. 

Die erste erfolgte 3-6 Monate nach Abschluss der Salvage PRRT, die darauffolgenden 

Verlaufskontrollen im Abstand von 6-12 Monaten. Der radiologische Krankheitsverlauf 

wurde gemäß RECIST 1.1 Kriterien beurteilt (47). Während der Therapiedauer inklusive 

ein Monat nach Therapiebeendigung erfolgten im 2-4 wöchentlichen Abstand Kontrollen 

des Blutbildes und der glomerulären Filtrationsrate mittels Kreatininbestimmung. Toxizi-

täten wurden gemäß Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (CTCAE) 

erfasst (48). 

2.2 Definitionen und statistische Analyse 

Der Durchmesser der größten Läsion, im Folgenden als LLS (engl.: largest lesion size) 

abgekürzt, wurde definiert als der maximale Durchmesser der größten Tumorläsion in der 

transaxialen Rekonstruktion. Berücksichtigt wurden auch ossäre Metastasen, bei denen 

das entsprechende lytische oder mehrsklerosierte Korrelat ausgemessen wurde. Bei Lo-

kalisation der größten Tumorläsion in der Leber wird im Folgenden von einer prädominant 

hepatischen Erkrankung gesprochen. Das PFS wurde definiert als Zeit zwischen Thera-

piestart und Eintreten eines der folgenden Ereignisse: 

 radiologischer Krankheitsprogress gemäß RECIST 1.1, 

 Tod durch beliebige Ursache, 

 Start einer neuen Therapie aufgrund eines fortschreitenden, Tumor-assoziierten 

Karzinoid-Syndroms. 

Eine Grafik zur Visualisierung des Krankheitsverlaufes inklusive PFS nach initialer und 

Salvage PRRT jedes Patienten wurde erstellt. Die statistische Auswertung erfolgte mittels 

R Statistical Software, Version 4.0.3 (49). Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 fest-

gelegt. Mittleres PFS und Gesamtüberleben wurden mittels Kaplan-Meier-Verfahren ana-

lysiert. Eine univariable und multivariable Cox-Regressionsanalyse hinsichtlich des PFS 

nach Salvage PRRT erfolgte für die Parameter LLS, De Ritis Quotient und PFS nach 

initialer PRRT. Zur Überprüfung der Voraussetzung für die Cox-Regressionsanalyse von 
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zeitkonstanten Hazard Ratios (HR) wurden die Schönfeld-Residuen berechnet. Zu Visu-

alisierungszwecken sowie zur Berücksichtigung von potenziellen, nichtlinearen Effekten 

wurden HR-Kurven für die signifikanten Variablen anhand des R-Paketes smoothHR er-

stellt (50). Der Wilcoxon-Rangsummentest wurde verwendet, um zu überprüfen, ob sich 

prädominant hepatische Erkrankungen von nicht prädominant hepatischen Erkrankun-

gen hinsichtlich des De Ritis Quotienten unterscheiden. Ebenso wurde der Wilcoxon-

Rangsummentest verwendet, um zu überprüfen, ob sich Patienten mit Diabetes Typ 2 

von Patienten ohne Diabetes Typ 2 hinsichtlich des De Ritis Quotienten unterscheiden. 

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson zwischen LLS und De Ritis Quotienten wurde 

ermittelt. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika, Therapieverläufe und Toxizität 

Unter Berücksichtigung der in Kapitel 2 genannten Kriterien wurden 32 Patienten in diese 

retrospektive Analyse eingeschlossen. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 zu-

sammengefasst. Das mediane Alter zu Beginn der Salvage PRRT betrug 67 Jahre. Bei 

den meisten Patienten (57 %) lag ein gastrointestinaler Primärtumor vor. Bei 22 % der 

Patienten war die Primariuslokalisation unbekannt. Bis auf eine Ausnahme wiesen alle 

Patienten eine hepatische Metastasierung auf. Lymphonodale Metastasen waren die 

zweithäufigste Metastasenmanifestation. 22 Patienten erhielten im Rahmen der initialen 

PRRT 3 Therapiezyklen. Nach aktualisierter Empfehlung gemäß NETTER-1 Studie er-

hielten 9 Patienten 4 Therapiezyklen. Nur ein Patient wich mit fünf initialen Therapiezyk-

len von der standardisierten Anzahl ab. Das mediane PFS nach initialer PRRT betrug 31 

Monate.  

Im Rahmen der Salvage PRRT wurden im Median 2 (Spannweite: 1-3) Therapiezyklen 

durchgeführt. Bei vier Patienten zeigte sich ein rascher, symptomatischer Krankheitspro-

gress nach dem ersten Salvage PRRT Zyklus, der nach morphologischem RECIST 1.1 

Progress zum Abbruch der Salvage PRRT nach einem Zyklus führte. Die mediane Akti-

vität pro Therapiezyklus betrug 6,0 (Spannweite: 4,0-7,6) GBq und die kumulative Aktivi-

tät entsprach 12,0 (5,4-22,2) GBq. Die Applikation der deutlich reduzierten Aktivität von 

4,0 GBq erfolgte bei einem Patienten mit erhöhtem Risiko für Nephrotoxizität aufgrund 

einer Niereninsuffizienz nach Nephrektomie. Im Rahmen der Salvage PRRT wurden eine 

therapieinduzierte, schwerwiegende Grad 3 Anämie, sowie 6 Grad 1 Thrombozytopenien 

nach CTCAE beobachtet. 

Ein Progress nach Salvage PRRT wurde bei 29 der 32 Patienten beobachtet (radiologi-

scher Progress nach RECIST 1.1: 25; Tod jeglicher Ursache: 3; Start einer neuen The-

rapie aufgrund eines fortschreitenden, Tumor-assoziierten Symptomatik: 1). Abbildung 1 

gibt einen Überblick über die Krankheitsverläufe der einzelnen Patienten. In der Abbil-

dung sind die Zeiträume zwischen Beginn der initialen PRRT und Progress nach initialer 

PRRT, zwischen Progress nach initialer PRRT und Beginn der Salvage PRRT sowie zwi-

schen Start der Salvage PRRT und Progress nach Salvage PRRT dargestellt. Das me-

diane PFS nach Salvage PRRT entsprach 10,8 (95 %-Konfidenzintervall (KI): 8,0-15,9) 

Monaten.  Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abbildung 2 dargestellt. Das mediane Follow-up 
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bei Patienten ohne Progress betrug 11 (Spannweite: 10-11) Monate. Der Todesfall trat 

im Beobachtungszeitraum bei 15 von 32 Patienten ein. Die Gesamtüberlebensrate 24 

Monate nach Therapiestart betrug 66 % (95%-KI: 51–86 %; medianes follow-up bei Pati-

enten ohne Tod: 44 Monate). Patienten mit prädominant hepatischer Metastasierung wie-

sen im Vergleich zu Patienten ohne prädominant hepatischer Metastasierung keinen er-

höhten De Ritis Quotienten auf (median: 1,32 versus 1.19, Wilcoxon-Rangsummentest: 

p = 0.37). Ebenso wiesen Patienten mit Diabetes Typ 2 im Vergleich zu den übrigen 

Patienten keinen erhöhten De Ritis Quotienten auf (median: 1.80 versus 1.23, Wilcoxon-

Rangsummentest: p = 0.053). 

Tabelle 1: Patientencharakteristika 

 n (%) oder median (Spannweite) 

Patientenanzahl 32 

Geschlecht  

weiblich 19 (59 %) 

männlich 13 (41 %) 

Alter in Jahren 67 (32-81) 

Charlson-Komorbiditätsindex 3 (0-10) 

Diabetes Typ 2 7 (22 %) 

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 0 (0 %) 

Ischämischer Schlaganfall <1 Monat vor Sal-
vage PRRT 

0 (0 %) 

Primariuslokalisation  

Gastrointestinaltrakt 18 (57 %) 

Pankreas 5 (15 %) 

Lunge 1 (3 %) 

Nieren 1 (3 %) 

unbekannt 7 (22 %) 

Differenzierungsgrad  

G1 6 (19 %) 

G2 25 (78 %) 

G3 1 (3 %) 

Funktionale NEN 12 (38 %) 

Zusätzliche Therapien vor/nach initialer 
PRRT 

 

Operative Therapie 20 (63 %) / 2 (6 %) 

SSA 19 (59 %) / 21 (66 %) 
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 n (%) oder median (Spannweite) 

Chemotherapie 8 (25 %) / 1 (3 %) 

mTOR Inhibitor 5 (16 %) / 3 (9 %) 

Tyorsin-Kinase-Inhibitor 1 (3 %) / 0 (0 %) 

Perkutane Radiotherapie 3 (9 %) / 4 (13 %) 

Lokalablative Therapie 4 (13 %) / 3 (9 %) 

Anzahl initialer PRRT Zyklen 3 (3-5) 

Initiale PRRT mit 177Lu 30 (94 %) 

Kumulative Aktivität der initialen PRRT Zyklen 21,1 (12,0-30,3) 

PFS nach initialer PRRT in Monaten 31 (10-75) 

Abstand zwischen letztem Zyklus der initialen 
PRRT und Salvage PRRT in Monaten 

30 (11-70) 

Lokalisation von Metastasen  

Leber 31 (97 %) 

Lymphknoten 22 (69 %) 

Knochen 16 (50 %) 

Peritoneum 7 (22 %) 

Lunge 3 (9 %) 

Übrige (Muskeln, Ovarien, Milz) 3 (9 %) 

LLS in mm 37,5 (17-113) 

Lokalisation der größten Läsion  

Leber 24 (75 %) 

Lymphknoten 5 (16 %) 

Knochen 1 (3 %) 

Übrige 2 (6 %) 

AST in U/l 26,5 (15-136) 

ALT in U/l 21,0 (10-91) 

De Ritis Quotient 1,24 (0,55-2,86) 

Anzahl der Salvage PRRT Zyklen 2 (1-3) 

Tabelle basierend auf Galler et al., 2022, Seite 4 (51). Prozentangaben sind gerundet auf ganz-
zahlige Werte. 
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Abbildung 1: Krankheitsverläufe zwischen Beginn der initialen PRRT und Progress nach Salvage 

PRRT. Die horizontale Achse gibt die Zeit nach dem ersten Zyklus PRRT in Monaten an. Die 

roten Balken repräsentieren das PFS nach initialer PRRT. Die Zeit zwischen Progress nach initi-

aler PRRT und Beginn der Salvage Therapie wird durch die Balken in Graustufen dargestellt. Die 

Graustufen kennzeichnen die Art der Therapien zwischen initialer und Salvage PRRT (weiß: 

keine Therapie; hellgrau: SSA; dunkelgrau: Lokaltherapie ± SSA; schwarz: systemische Therapie 

außer SSA ± Lokaltherapie ± SSA). Die grünen Balken repräsentieren das PFS nach Salvage 

PRRT. Schwarze Punkte stehen für den Progress nach Salvage PRRT. Die grünen Pfeile kenn-

zeichnen zensierte Patienten. Abbildung modifiziert nach Galler et al., 2022, Seite 5 (51). 
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve für das PFS nach Salvage PRRT. Das graue Band entspricht 

dem 95%-KI. Zensierte Patienten sind durch einen senkrechten Strich gekennzeichnet. Das me-

diane PFS beträgt 10,8 Monate (95%-KI: 8,0–15,9 Monate). Abbildung modifiziert nach Galler et 

al., 2022, Seite 5 (51). 

3.2 Prädiktive Faktoren für das PFS nach Salvage PRRT 

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox Regression für 

das PFS nach Salvage PRRT. In der univariablen Analyse wiesen die Variable LLS (HR: 

1,03; 95%-KI: 1,01–1,05; p = 0,002) und der De Ritis Quotient (HR: 2,64; 95%-KI: 1,01–

6,87; p = 0,047) einen signifikanten Einfluss auf das PFS nach Salvage PRRT auf. Das 

PFS nach initialer PRRT wies keinen signifikanten Zusammenhang mit der PFS nach 

Salvage PRRT auf (HR: 0,99; 95%-KI: 0,97–1,01; p = 0,4). In der multivariablen Analyse 

blieb die LLS ein signifikanter Prädiktor für das PFS nach Salvage PRRT (HR: 1,03; 95%-

KI: 1,01–1,05; p = 0,004), während der De Ritis Quotient sowie das PFS nach initialer 

PRRT keine Signifikanz aufwiesen. 

 

Tabelle 2: Cox Regressionsanalyse für das PFS nach Salvage PRRT. 

Univariable Cox Regression 

Variable Hazard Ratio 95%-KI p-Wert 

LLS in mm 1,03 1,01-1,05 0,002 

De Ritis Quotient 2,64 1,01-6,87 0,047 

PFS nach initialer PRRT in Monaten 0,99 0,97-1,01 0,400 
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Multivariable Cox Regression 

Variable Hazard Ratio 95%-KI p-Wert 

LLS in mm 1,03 1,01-1,05 0,004 

De Ritis Quotient 2,46 0,94-6,43 0,066 

PFS nach initialer PRRT in Monaten 0,99 0,97-1,02 0,578 

Tabelle basierend auf Galler et al., 2022, Seite 6 (51). 

 

Passend zu den Ergebnissen der Cox Regression zeigen sich in Abbildung 3 ansteigende 

HR-Kurven für die LLS und den De Ritis Quotienten. Das breite KI der HR-Kurve für den 

De Ritis Quotienten schließt die Nulleffekt-Linie mit ein. Die HR-Kurven ergeben außer-

dem keine größeren Abweichungen von der Bedingung für die Cox-Regression von einer 

logarithmisch-linearen Beziehung. Die Korrelationsanalyse zwischen LLS und De Ritis 

Quotienten ergab eine schwach positive Korrelation (Pearson Korrelationskoeffizient: 

0,22).  

 

Abbildung 3: Penalized Splines-basierte logarithmische HR-Kurven zur Visualisierung des Effekts 

von Läsionsgröße und De Ritis Quotienten auf das PFS nach Salvage PRRT. Die durchgehende 

Linie zeigt die logarithmische HR. Die gestrichelten Linien entsprechen dem 95%-KI. Die Frei-

heitsgrade wurden gemäß Akaike-Informationskriterium berechnet. Abbildung modifiziert nach 

Galler et al., 2022, Seite 6 (51). 
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4 Diskussion 

4.1 Medianes PFS und Toxizität 

Das mediane PFS des Studienkollektivs von 11 Monaten nach erfolgter Salvage PRRT 

ist vergleichbar mit dem in einer repräsentativen Metaanalyse von Strosberg et al. beo-

bachteten PFS von 13 Monaten nach Salvage PRRT (52). Insgesamt lassen sich die 

Ergebnisse zum medianen PFS nach Salvage PRRT jedoch aufgrund des heterogenen 

Studienkollektivs nur bedingt vergleichen. Bei fehlender Kontrollgruppe lässt sich außer-

dem keine Aussage über die Effektivität der Salvage PRRT treffen. Wie auch in den bis-

herigen Publikationen zur Salvage PRRT zeigt sich in der aktuellen Analyse eine insge-

samt gute Verträglichkeit der Salvage PRRT ohne höhergradige Toxizitäten. Auch die 

relative Häufigkeit einer leichtgradigen Thrombozytopenie ist aus Publikationen zur initi-

alen PRRT und zur Salvage PRRT bekannt (33, 39).  

4.2 Risikofaktoren 

4.2.1 Durchmesser der größten Läsion 

Sowohl in der univariablen als auch multivariablen Analyse zeigte sich ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen dem Läsionsdurchmesser der größten Tumorläsion und dem 

PFS nach Salvage PRRT. Ein möglicher Erklärungsansatz hierfür lässt sich aus den the-

rapeutischen Eigenschaften des Radionuklids ableiten. Der therapeutische Effekt von β-

Strahlern ist unter anderem abhängig von der Läsionsgröße und der Reichweite des Ra-

dionuklids (53). 177Lu ist aufgrund kürzerer Reichweite im Vergleich zu 90Y besser geeig-

net für kleinere Tumorläsionen. Dies wurde auch in Tierversuchen bestätigt, bei denen 

der therapeutische Effekt von 177Lu- und 90Y-markierten SSA auf Läsionen unterschiedli-

cher Größe untersucht wurde (31, 54). Außerdem zeigte sich in der NETTER-1 Studie 

innerhalb der Therapiegruppe eine ungünstigere Prognose für Patienten mit größeren 

Tumorläsionen (35). In der Kontrollgruppe der NETTER-1 Studie war die Läsionsgröße 

nicht bedeutsam für das PFS nach PRRT. Es ist somit möglich, dass auch in dieser ret-

rospektiven Analyse zur Salvage PRRT der Durchmesser der größten Läsion nicht nur 

ein Zeichen für eine fortgeschrittene Tumorerkrankung mit ungünstiger Prognose und ra-

schem Krankheitsprogress ist, sondern auch ein potenzieller prädiktiver Faktor für die 

Salvage PRRT. Eine eingeschränkte Perfusion bei großen Läsionen mit nekrotischen 



Diskussion 19 

Arealen, die zu einer reduzierten Aufnahme des Radiopharmakons führt, könnte ein wei-

terer Mechanismus sein, der zum beobachteten Effekt führt (55). Abgesehen von der 

Bedeutung für die PRRT und Salvage PRRT wurde für die Läsionsgröße ein Zusammen-

hang mit dem Differenzierungsgrad bei pankreatischen NET (56), mit der Prognose bei 

NET des Rektums (57) sowie mit dem Therapieansprechen auf 90Y-Radioembolisation 

von NET-Lebermetastasen nachgewiesen (58). 

4.2.2 De Ritis Quotient 

Dass der De Ritis Quotient nur in der univariablen Cox Regression einen signifikanten 

Einfluss auf das PFS nach Salvage PRRT aufwies, könnte unter anderem an der 

schwach positiven Korrelation zwischen De Ritis Quotienten und LLS oder an einer zu 

geringen statistischen Power liegen. Die beiden Transaminasen, aus deren Serumkon-

zentrationen sich der De Ritis Quotient berechnet, unterscheiden sich in ihrer Verteilung 

innerhalb einer Zelle sowie zwischen unterschiedlichen Organen (59). Die zwei 

Isoenzyme der AST kommen in einer Vielzahl von Organen vor, zu denen unter anderen 

die Leber, die Muskeln, das Herz und die Nieren gehören. Während ein Isoenzym im 

Zytoplasma lokalisiert ist, findet sich das zweite Isoenzym in den Mitochondrien. ALT 

kommt vor allem im Zytoplasma der Hepatozyten vor. Krankheitsprozesse können zu 

einer erhöhten oder reduzierten Freisetzung der Enzyme führen und somit den De Ritis 

Quotienten beeinflussen (60). Je nach Pathologie kann es zu einer Erhöhung oder Sen-

kung des De Ritis Quotienten kommen, wobei in vielen Fällen der zugrunde liegende 

Pathomechanismus nicht abschließend geklärt ist (59). Bekannt ist, dass es bei einer 

ausgedehnten Leberzellschädigung mit zusätzlicher Beeinträchtigung der Mitochondri-

enmembran aufgrund der Freisetzung der mitochondrialen AST zu einem Anstieg des De 

Ritis Quotienten kommen kann (61). Ein hoher De Ritis Quotient könnte also eine ag-

gressive hepatische Beteiligung anzeigen, die mit einer schlechteren Prognose nach Sal-

vage PRRT einhergeht. Gegen diese Erklärung spricht jedoch, dass die Patienten mit 

primär hepatischer Metastasierung im Vergleich zu den übrigen Patienten keinen höhe-

ren De Ritis Quotienten aufwiesen. Eine andere mögliche Erklärung für die prognostische 

Bedeutung des De Ritis Quotienten basiert auf dem Stoffwechsel von Glutamin, der durch 

die Stickstoff- und Kohlenstoffversorgung eine bedeutsame Rolle für biosynthetische Re-

aktionen in Tumorzellen spielt (62). Für dessen Ablauf ist die AST ein essenzieller Be-

standteil (63-65). Eine hohe AST und somit hoher De Ritis Quotient könnten demnach 
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auf einen hochproliferativen Tumor mit einer schlechteren Prognose hinweisen. Weiter-

führende Erkenntnisse, die eine solche Erklärung stützen würden, gibt es aktuell jedoch 

nicht. Eine prognostische Bedeutung des De Ritis Quotienten wurde auch für eine Viel-

zahl anderer Tumorentitäten nachgewiesen, zu denen unter anderen das Urothelkarzi-

nom, das Pankreaskarzinom und das Prostatakarzinom gehören (66-68). 

Eine Reihe an Komorbiditäten könnten den De Ritis Quotienten beeinflussen. Dazu ge-

hören ein akuter Myokardinfarkt, der in dieser Studie als Ausschlusskriterium galt, sowie 

ein Diabetes mellitus Typ 2 (69), ein akuter ischämischer Schlaganfall (46) oder eine 

periphere arterielle Verschlusskrankheit (70). Letztere beiden Erkrankungen lagen bei 

keinem Patienten vor. Außerdem war der De Ritis Quotient bei Patienten mit Diabetes 

mellitus Typ 2 nicht signifikant höher, sodass keine Hinweise darauf vorliegen, dass der 

De Ritis Quotient in dem hier untersuchten Patientenkollektiv von Komorbiditäten wesent-

lich beeinflusst wurde. 

4.2.3 PFS nach initialer PRRT 

In zwei erst kürzlich erschienenen Publikationen wurde beschrieben, dass Patienten mit 

längerem PFS nach initialer PRRT auch ein längeres PFS nach Salvage PRRT aufwei-

sen (39, 44). In der vorliegenden retrospektiven Analyse konnte ein solcher Zusammen-

hang nicht bestätigt werden. Die Studien lassen sich jedoch aufgrund unterschiedlicher 

Patientencharakteristika nicht uneingeschränkt miteinander vergleichen. Insbesondere 

können hierfür die Unterschiede in den Therapien, die zwischen initialer PRRT und Sal-

vage PRRT durchgeführt wurden, von Bedeutung sein. Außerdem erschweren die nicht 

einheitlichen statistischen Methoden den direkten Vergleich (Sabet et al.: Korrelations-

analyse; van Essen et al.: t-Test; aktuelle Analyse: Cox Regression). Für beide Ergeb-

nisse lassen sich Erklärungsansätze finden.  Zum einen könnte es sein, dass sich die 

Tumorbiologie zwischen initialer und Salvage PRRT nicht wesentlich ändert. Dies könnte 

dazu führen, dass Patienten mit gutem Ansprechen auf die initiale PRRT aufgrund einer 

ähnlichen Therapieeffektivität auch ein längeres PFS nach Salvage PRRT aufweisen. 

Andererseits wäre es möglich, dass es zwischen initialer und Salvage PRRT zu therapie-

bedingten Veränderungen in der Tumorbiologie kommt, wie beispielsweise im Differen-

zierungsgrad, der Aggressivität oder dem Rezeptorbesatz. Diese Veränderungen mit 

Auswirkungen auf die Therapieeffektivität der Salvage PRRT könnten zwischen den Pa-

tienten sehr unterschiedlich ausfallen, sodass das PFS nach initialer PRRT keine Vor-

hersage des PFS nach Salvage PRRT zuließe. Weitere prospektive Studien mit höherer 
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Patientenanzahl sind notwendig, um die Bedeutung des PFS nach initialer PRRT zu un-

tersuchen. 

4.3 Limitationen und Ausblick 

Eine Limitation dieser retrospektiven Analyse ist der Einschluss einer heterogenen Pati-

entengruppe. Sie berücksichtigt beispielsweise nicht die teils deutlichen Unterschiede 

zwischen GEP-NET und pankreatischen NET. Weitere Analysen, die sich auf einzelne 

Subgruppen beschränken, sind bei geringer Patientenanzahl jedoch nicht repräsentativ. 

Für zukünftige, prospektive Studien zur Salvage PRRT wird eine Einschränkung auf be-

stimmte Primarien im Sinne eines homogenen Patientenkollektivs sinnvoll sein. Eine wei-

tere Einschränkung ist die uneinheitliche Anzahl an initialen PRRT-Zyklen, die Einfluss 

auf das PFS nach initialer PRRT haben könnte. Es liegt außerdem die Vermutung nahe, 

dass für die Salvage PRRT vorrangig Patienten mit gutem Ansprechen nach initialer 

PRRT ausgewählt wurden und somit eine Verzerrung bei der Patientenauswahl vorliegen 

könnte. Das mediane PFS nach initialer PRRT der eingeschlossenen Patienten (Median: 

31 Monate) unterscheidet sich jedoch nicht wesentlich vom PFS nach PRRT bei pankre-

atischen NETs (71) oder von der geschätzten Progressrate nach 20 Monaten von 65,2 

% (95% KI: 50,0–76,8) in der NETTER-1 Studie (33). Dies spricht nicht für eine starke 

Verzerrung.  

Primäres Ziel dieser retrospektiven Analyse war die Überprüfung von prognostischen 

Faktoren für das PFS nach Salvage PRRT. Erst zukünftige Studien mit Kontrollgruppen 

werden Erkenntnisse zur Effektivität der Salvage PRRT ermöglichen sowie zwischen prä-

diktiven und prognostischen Faktoren unterscheiden können. Die Ergebnisse dieser ret-

rospektiven Studie könnten zusammen mit den bisherigen Publikationen zur Salvage 

PRRT für die Planung einer randomisierten, kontrollierten Studie herangezogen werden. 
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5 Schlussfolgerungen 

Risikofaktoren für einen raschen Krankheitsprogress nach Salvage PRRT sind bisher 

kaum erforscht. In dieser retrospektiven Analyse konnte gezeigt werden, dass der Durch-

messer der größten Tumorläsion einen solchen Risikofaktor darstellt. Dieser Parameter 

lässt sich rasch und einfach aus der prätherapeutischen Schnittbildgebung ermitteln und 

ermöglicht eine Abschätzung, welche Patienten von engmaschigen Verlaufskontrollen 

profitieren könnten. Unter Berücksichtigung einer zusätzlichen Analyse zur NETTER-1 

Studie und der therapeutischen Eigenschaften des verwendeten Radionuklids lässt sich 

vermuten, dass der Durchmesser der größten Läsion auch eine prädiktive Bedeutung im 

Rahmen der Salvage PRRT aufweist, sodass die Effektivität der Salvage PRRT bei Pati-

enten mit großen Tumorläsionen reduziert wäre. Sollte sich diese Hypothese, die in der 

aktuellen Analyse ohne Kontrollgruppe nicht bewiesen werden kann, in randomisiert kon-

trollierten Studien zur Salvage PRRT bestätigen, könnte der Parameter zukünftig auch 

bei der Patientenauswahl zur Salvage PRRT von Bedeutung sein. Außerdem gibt es in 

der aktuellen Analyse Hinweise darauf, dass der De Ritis Quotient ein weiterer Risikofak-

tor für ein kürzeres PFS nach Salvage PRRT sein könnte. Zur Überprüfung dieses Para-

meters werden aber weitere Studien notwendig sein. Entgegen früheren Analysen zur 

Salvage PRRT ließ sich in der aktuellen Analyse nicht bestätigen, dass Patienten mit 

längerem PFS nach initialer PFS auch ein längeres PFS nach Salvage PRRT aufweisen. 

Um die Bedeutung des PFS nach initialer PRRT zu beurteilen, werden ebenso Studien 

mit höherer Patientenanzahl notwendig sein. Diese Studie wäre von großer Bedeutung, 

da das PFS nach initialer PRRT in der klinischen Routine bisher meist als entscheidender 

Risikofaktor betrachtet wird. 
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