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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. Effektivitat der Salvage PRRT und Risikofaktoren flr ein kir-
zeres progressionsfreies Uberleben (PFS) nach Salvage PRRT sind bisher kaum er-
forscht. In dieser Analyse sollen zwei fur die initialen PRRT-Zyklen prognostisch bedeut-
same Faktoren (Durchmesser der grof3ten Tumorlasion und De Ritis Quotient) sowie das
PFS nach initialen PRRT-Zyklen hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung fur 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 [*/7Lu]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 fUr die Parameter Lasionsgrof3e, 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 grof3ten Lasion (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 Lasionsgrof3e ein signifikanter Pradiktor.

Schlussfolgerung: Der Durchmesser der grof3ten Tumorlasion ist ein Risikofaktor fur ein

kirzeres PFS nach Salvage PRRT. Dieser Parameter ist rasch und einfach aus der
pratherapeutischen Schnittbildgebung zu ermitteln und ermdglicht eine Abschatzung,
welche Patienten von engmaschigen Verlaufskontrollen profitieren konnten. Fir 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 gro3erer 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 [*"/Lu]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 tGber nahezu alle Organsysteme und besteht aus einer Viel-
zahl von Zelltypen mit unterschiedlichen Funktionen, die bisher nur teilweise erforscht
sind (1). Neuroendokrine Zellen kdnnen Peptidhormone oder biogene Amine sezernie-
ren, die fir den entsprechenden Zelltyp spezifisch sind (2). Zudem weisen neuroendo-
krine Zellen Merkmale auf, die typisch flr neuronale Zellen sind. Hierzu zahlen 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 fuhrten zu der Bezeichnung neuroendokrine Zellen (4). Die Vielzahl
an unterschiedlichen Zelltypen fihrt 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 Mal3e fur den Differenzierungsgrad dienen unter anderem die Mitoserate
und der Proliferationsindex Ki-67. Zuséatzlich erfolgt eine Einteilung nach der Lokalisation
des Primarius sowie nach der Funktionalitat. Die haufigsten 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, wahrend 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 Prékursor entstehen (8). Somatostatin wird von zahlreichen Zelltypen sezerniert
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und wirkt in den Zielzellen Gber 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 tber
intrazellulare Signalwege antisekretorisch und antiproliferativ (10, 11). Nach Bindung des
Liganden an den Rezeptor kann dartber 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 a- und B-Zellen des Pankreas (13, 14). Gut
differenzierte NEN weisen haufig eine Uberexpression von Somatostatinrezeptoren auf
(15). Hierbei bildet die Uberexpression des SSTR2 und 5 das molekulare Target fiir di-
agnostische sowie therapeutische Verfahren. Schlecht differenzierte NEN hingegen wei-
sen meist einen geringeren Somatostatinrezeptorbesatz auf (16).

1.1.3 Klinik

Die Heterogenitat von NEN fuhrt zu einem breiten Spektrum moglicher Symptome und
Krankheitsverlaufe. Wahrend 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 frihen Metastasierung und einer oft sehr schlechten Prognose gepragt (1). AulRer-
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 gehdren beispielsweise
das Karzinoid-Syndrom mit Flush-Symptomatik und Diarrh6en sowie das Zollinger-Elli-
son-Syndrom, das durch eine Uberproduktion des Peptidhormons Gastrin zu gastroduo-
denalen Ulzera fihrt (18, 19). Neben den hormonellen Syndromen kann es durch den
raumfordernden oder infiltrierenden Tumorprozess zu diversen weiteren Symptomen
kommen. Dartber hinaus kbnnen auch bei NEN im fortgeschrittenen Stadium tumortypi-

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



Methodik 6

1.1.4 Therapie

Die heterogene Gruppe der NEN erfordert meist ein individualisiertes, multidisziplinares
Therapiekonzept. Im Falle einer nicht metastasierten NEN wird vorrangig eine primar ku-
rativ intendierte Strategie mittels chirurgischer oder endoskopischer Resektion ange-
strebt (22). In ausgewéhlten Fallen 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 méglich
ist (22-24). Im Falle einer metastasierten Erkrankung, die chirurgisch nicht kurativ thera-
piert werden kann, hangt das Therapiekonzept von einer Vielzahl von Faktoren ab, zu
denen unter anderen der Differenzierungsgrad, das Metastasierungsmuster, etwaige
Vortherapien oder bestehende Komorbiditaten gehéren. Entsprechend den ENETS Con-
sensus Guidelines wird als erste systemische Therapie bei gut differenzierten, metasta-
sierten NET in den meisten Féllen eine Therapie mit Somatostatinanaloga (SSA) emp-
fohlen (25, 26). Der antiproliferative Effekt dieser Therapie flhrt zu einem verlangerten
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 Depotpraparats ermdglicht. 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 naher eingegangen. In ausgewahlten Fallen kann auch ein lo-
kalablatives Therapieverfahren sinnvoll sein (29). Hierzu zahlen unter anderen die trans-

arterielle Chemoembolisation, die Radiofrequenzablation sowie die Radioembolisation.

1.2 Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie

1.2.1 Hintergrund, Effektivitat, prognostische und pradiktive Faktoren

Die SSR-Uberexpression von NEN sowie die Internalisierung des Rezeptor-Liganden-
Komplexes ermdglichen durch den Einsatz von radioaktiv markierten SSA ein gezieltes,
nuklearmedizinisches Therapieverfahren. Dieses wird als Peptidrezeptor-Radionuklid-
Therapie (PRRT) bezeichnet. Es erfolgt meist mit dem B-Strahler 1’7Lu, der eine Halb-
wertszeit von ca. 6,65 Tagen, eine maximale Energie der p-Strahlung von 0,497 MeV und

eine Reichweite von ca. 2,5 mm im Weichgewebe aufweist (30). Neben *7Lu kam vor
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allem initial der B-Strahler °°Y zum Einsatz. Dieser hat im Vergleich zu ’’Lu eine hohere
maximale Energie der 3-Strahlung sowie eine gro3ere Reichweite im Weichgewebe (31).
Diese Radionuklide werden mit dem Komplexbildner DOTA an ein synthetisches SSA
gebunden. Zu diesen DOTA-konjugierten SSA gehdren unter anderen DOTA-(D-
Phe!, Tyr®)-octreotide (DOTATOC) und DOTA-(D-Phel, Tyrd)-octreotate (DOTATATE).
Die intravendse 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 Effektivitat 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 [*/7Lu]Lu-DOTATATE im Abstand von acht Wochen, begleitet von einer
Therapie mit SSA alle vier Wochen, wahrend die Kontrollgruppe ausschlie3lich mit SSA
in einem Hochdosiskonzept therapiert wurde. Die Interventionsgruppe wies im Vergleich
zur Kontrollgruppe ein deutlich langeres progressionsfreies Uberleben (PFS, engl. pro-
gression free survival) auf. Zudem zeigte sich insgesamt eine gute Vertraglichkeit bei nur
vereinzelten schwerwiegenden Nebenwirkungen. Basierend auf diesen aussagekraftigen
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 zusatzlichen Analyse zur NETTER-1 Studie (35) zeigte
sich innerhalb der Interventionsgruppe ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des PFS
zwischen Patienten mit ,,groRen” Tumorlasionen (>3 cm) und Patienten ohne ,,grof3e*
Tumorlasionen. 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 zusatzlichen Analyse zeigten innerhalb der Inter-
ventionsgruppe keine prognostische Bedeutung. In einer weiteren Studie wurde eine
prognostische Bedeutung des Verhaltnisses 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 Uberwiegend geringe Toxizitat zeigten, jedoch aufgrund fehlender Kontrollgrup-
pen keine Aussage zur Effektivitat der Salvage PRRT zulassen. Nur in einer Publikation
wird ein signifikant langeres PFS bei Patienten mit Bronchial-NET oder GEP-NET, die
eine Salvage PRRT erhielten, im Vergleich zu einer nicht randomisierten Kontrollgruppe
beschrieben (43). AulRerdem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer hohen he-
patischen Tumorlast und einem ungunstigen PFS nach Salvage PRRT sowie zwischen
einem kurzen PFS nach initialer PRRT und einem ungunstigen PFS nach Salvage PRRT
(39, 41, 44). Das begrenzte Wissen uber Effektivitat sowie prognostische oder pradiktive
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 langjahrigen Verlaufes von gut differenzierten NET
bei immer mehr Patienten eine Therapieoption darstellt, sind weitere Erkenntnisse dar-
uber erforderlich (45).

1.2.3 Fragestellung

Die Hypothese dieser retrospektiven Analyse besteht in der Annahme, dass der Durch-
messer der gréf3ten Lasion sowie der De Ritis Quotient Risikofaktoren fir ein kiirzeres
PFS nach Salvage PRRT sind. Sie beruht auf den bisherigen Erkenntnissen zur initialen
PRRT, bei der diese beiden Faktoren mit einem kirzeren PFS assoziiert sind. Als weite-
rer, potenzieller Risikofaktor flr ein kiirzeres PFS nach Salvage PRRT soll das PFS nach
initialer PRRT analysiert werden. Dartber hinaus soll die Toxizitat der Salvage PRRT im

Patientenkollektiv untersucht werden.
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2 Methodik

2.1 Patienteneinschluss und Therapiedurchfihrung

Ein positives Ethikvotum fur diese Analyse wurde durch die Ethikkommission der Charité
Universitatsmedizin Berlin erteilt. In diese retrospektive, monozentrische Analyse wurden
alle Patienten eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen Juli 2013 und November 2020
in der Charité Universitdtsmedizin Berlin eine Salvage PRRT erhalten haben und fol-
gende Einschlusskriterien erfillen:

¢ Es liegt eine histologisch gesicherte NEN vor.

e Ein radiologischer Krankheitsprogress gemaf RECIST 1.1 nach initialen PRRT
Zyklen wurde nachgewiesen.

e Eine SSTR-Uberexpression wurde vor Durchfilhrung der Salvage PRRT mittels
SSTR-spezifischer Szintigraphie oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
bestétigt.

e Esliegt eine Schnittbildgebung vor, die nicht friher als drei Monate vor Beginn der
Salvage PRRT durchgefuhrt wurde. Diese entspricht einer kontrastmittelgestitz-
ten Computertomographie oder kontrastmittelgestitzten 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 kénnte (46). Folgende
Kriterien spielten beim Patienteneinschluss keine Rolle:

e verwendetes Radionuklid fur die initialen PRRT Zyklen (*’7Lu oder °°Y),

e mdgliche Therapien zwischen initialer PRRT und Salvage PRRT, vorausgesetzt
ein Progress nach RECIST 1.1 wurde vor der Salvage PRRT nachgewiesen,

o fortlaufende Therapie mit SSA.

Die initiale PRRT wurde bei den eingeschlossenen Patienten mit einer standardisierten
Zyklenanzahl durchgefiuhrt, auf die im Kapitel 3 naher eingegangen werden soll. Die In-
dikation zur Salvage PRRT wurde im Rahmen einer interdisziplinaren NET-Konferenz
bestatigt. AST und ALT wurden am Tag vor dem ersten Therapiezyklus im Zuge der Rou-
tinediagnostik bestimmt. Die Salvage PRRT erfolgte mit [*’’Lu]Lu-DOTATOC, einem Zyk-
lusabstand von 2-3 Monaten und einer geplanten Aktivitat von 6-7 GBq pro Therapiezyk-

lus. Bei Risikofaktoren fir schwerwiegende Nebenwirkungen erfolgte eine patientenindi-
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viduelle Reduzierung der Aktivitat nach Einschatzung des nuklearmedizinischen Fach-
arztes. Die Salvage PRRT erfolgte standardmafiig mit zwei Therapiezyklen. Ein zusétz-
licher dritter Zyklus wurde bei guter Vertraglichkeit sowie Zeichen eines Therapieanspre-
chens gegeben. Die Verlaufskontrollen wurden mittels kontrastmittelgestitzter Compu-
tertomographie oder kontrastmittelgestitzter Magnetresonanztomographie durchgefthrt.
Die erste erfolgte 3-6 Monate nach Abschluss der Salvage PRRT, die darauffolgenden
Verlaufskontrollen im Abstand von 6-12 Monaten. Der radiologische Krankheitsverlauf
wurde gemall RECIST 1.1 Kriterien beurteilt (47). Wahrend der Therapiedauer inklusive
ein Monat nach Therapiebeendigung erfolgten im 2-4 wéchentlichen Abstand Kontrollen
des Blutbildes und der glomerularen Filtrationsrate mittels Kreatininbestimmung. Toxizi-
taten wurden gemald Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 (CTCAE)
erfasst (48).

2.2 Definitionen und statistische Analyse

Der Durchmesser der grof3ten Lasion, im Folgenden als LLS (engl.: largest lesion size)
abgekdrzt, wurde definiert als der maximale Durchmesser der gréf3ten Tumorlasion in der
transaxialen Rekonstruktion. Berticksichtigt wurden auch ossare Metastasen, bei denen
das entsprechende lytische oder mehrsklerosierte Korrelat ausgemessen wurde. Bei Lo-
kalisation der grof3ten Tumorlasion in der Leber wird im Folgenden von einer prddominant
hepatischen Erkrankung gesprochen. Das PFS wurde definiert als Zeit zwischen Thera-
piestart und Eintreten eines der folgenden Ereignisse:

¢ radiologischer Krankheitsprogress gemafd RECIST 1.1,

e Tod durch beliebige Ursache,

e 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 Gesamtiuberleben wurden mittels Kaplan-Meier-Verfahren ana-
lysiert. Eine univariable und multivariable Cox-Regressionsanalyse hinsichtlich des PFS
nach Salvage PRRT erfolgte fir die Parameter LLS, De Ritis Quotient und PFS nach
initialer PRRT. Zur Uberpriifung der Voraussetzung fiir die Cox-Regressionsanalyse von
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zeitkonstanten Hazard Ratios (HR) wurden die Schonfeld-Residuen berechnet. Zu Visu-
alisierungszwecken sowie zur Bericksichtigung von potenziellen, nichtlinearen Effekten
wurden HR-Kurven fur die signifikanten Variablen anhand des R-Paketes smoothHR er-
stellt (50). Der Wilcoxon-Rangsummentest wurde verwendet, um zu Uberprifen, ob sich
pradominant hepatische Erkrankungen von nicht prddominant hepatischen Erkrankun-
gen hinsichtlich des De Ritis Quotienten unterscheiden. Ebenso wurde der Wilcoxon-
Rangsummentest verwendet, um zu Uberprifen, 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, Therapieverlaufe und Toxizitat

Unter Berlcksichtigung 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 Primartumor vor. Bei 22 % der
Patienten war die Primariuslokalisation unbekannt. Bis auf eine Ausnahme wiesen alle
Patienten eine hepatische Metastasierung auf. Lymphonodale Metastasen waren die
zweithaufigste Metastasenmanifestation. 22 Patienten erhielten im Rahmen der initialen
PRRT 3 Therapiezyklen. Nach aktualisierter Empfehlung gemald NETTER-1 Studie er-
hielten 9 Patienten 4 Therapiezyklen. Nur ein Patient wich mit funf 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
durchgeflhrt. 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 fiihrte. Die mediane Akti-
vitat pro Therapiezyklus betrug 6,0 (Spannweite: 4,0-7,6) GBq und die kumulative Aktivi-
tat entsprach 12,0 (5,4-22,2) GBq. Die Applikation der deutlich reduzierten Aktivitat von
4,0 GBq erfolgte bei einem Patienten mit erhéhtem Risiko fir Nephrotoxizitat aufgrund
einer Niereninsuffizienz nach Nephrektomie. Im Rahmen der Salvage PRRT wurden eine
therapieinduzierte, schwerwiegende Grad 3 Anamie, 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 Uberblick Uber die Krankheitsverlaufe der einzelnen Patienten. In der Abbil-
dung sind die Zeitraume 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 (Kl): 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 Gesamtuberlebensrate 24

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

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

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

hohten 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 Ubrigen

Patienten keinen erhéhten 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 %)
mannlich 13 (41 %)
Alter in Jahren 67 (32-81)
Charlson-Komorbiditétsindex 3 (0-10)
Diabetes Typ 2 7 (22 %)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 0 (0 %)
Ischamischer Schlaganfall <1 Monat vor Sal- 0 (0 %)
vage PRRT
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 %)

Zusatzliche Therapien vor/nach initialer
PRRT

Operative Therapie
SSA

20 (63 %) / 2 (6 %)
19 (59 %) / 21 (66 %)
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n (%) oder median (Spannweite)

Chemotherapie

MTOR Inhibitor
Tyorsin-Kinase-Inhibitor
Perkutane Radiotherapie
Lokalablative Therapie

8 (25 %) / 1 (3 %)
5 (16 %) / 3 (9 %)
1 (3 %) /0 (0 %)

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

Anzahl initialer PRRT Zyklen 3(3-5)
Initiale PRRT mit 177Lu 30 (94 %)
Kumulative Aktivitat 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 30 (11-70)
PRRT und Salvage PRRT in Monaten
Lokalisation von Metastasen
Leber 31 (97 %)
Lymphknoten 22 (69 %)
Knochen 16 (50 %)
Peritoneum 7 (22 %)
Lunge 3 (9 %)
Ubrige (Muskeln, Ovarien, Milz) 3 (9 %)

LLS in mm

37,5 (17-113)

Lokalisation der grof3ten Lasion

Leber 24 (75 %)
Lymphknoten 5 (16 %)
Knochen 1 (3 %)
Ubrige 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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Abschnitt
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Abbildung 1: Krankheitsverlaufe 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 reprasentieren 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 (weil3:
keine Therapie; hellgrau: SSA; dunkelgrau: Lokaltherapie £ SSA; schwarz: systemische Therapie
aulRer SSA = Lokaltherapie + SSA). Die griinen Balken reprasentieren das PFS nach Salvage
PRRT. Schwarze Punkte stehen fur den Progress nach Salvage PRRT. Die griinen Pfeile kenn-
zeichnen zensierte Patienten. Abbildung modifiziert nach Galler et al., 2022, Seite 5 (51).
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve fir das PFS nach Salvage PRRT. Das graue Band entspricht
dem 95%-KI. Zensierte Patienten sind durch einen senkrechten Strich gekennzeichnet. Das me-
diane PFS betragt 10,8 Monate (95%-KI: 8,0-15,9 Monate). Abbildung modifiziert nach Galler et
al., 2022, Seite 5 (51).

3.2 Pradiktive Faktoren fir das PFS nach Salvage PRRT

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse der univariablen und multivariablen Cox Regression flr
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 Pradiktor fir das PFS nach Salvage PRRT (HR: 1,03; 95%-
Kl: 1,01-1,05; p = 0,004), wahrend der De Ritis Quotient sowie das PFS nach initialer

PRRT keine Signifikanz aufwiesen.

Tabelle 2: Cox Regressionsanalyse fir 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 fur die LLS und den De Ritis Quotienten. Das breite Kl der HR-Kurve fir den
De Ritis Quotienten schliel3t die Nulleffekt-Linie mit ein. Die HR-Kurven ergeben aul3er-
dem keine groReren Abweichungen von der Bedingung fir 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).

De Ritis Quotient = 1,24

Ln HR(Z,Zref)
2 3 4 5 6

|

Ln HR(Z,Zref)

1

17 41 65 89 113 0,55 1,00 2,00 2,86

LLS in mm De Ritis Quotient

Abbildung 3: Penalized Splines-basierte logarithmische HR-Kurven zur Visualisierung des Effekts
von Lasionsgrof3e 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 gemalR Akaike-Informationskriterium berechnet. Abbildung maodifiziert nach
Galler et al., 2022, Seite 6 (51).
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4  Diskussion

4.1 Medianes PFS und Toxizitat

Das mediane PFS des Studienkollektivs von 11 Monaten nach erfolgter Salvage PRRT
ist vergleichbar mit dem in einer reprasentativen 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 lasst sich aul3er-
dem keine Aussage Uber die Effektivitat der Salvage PRRT treffen. Wie auch in den bis-
herigen Publikationen zur Salvage PRRT zeigt sich in der aktuellen Analyse eine insge-
samt gute Vertraglichkeit der Salvage PRRT ohne hohergradige Toxizitaten. Auch die
relative Haufigkeit 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 grofdten Lasion

Sowohl in der univariablen als auch multivariablen Analyse zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem L&sionsdurchmesser der gréf3ten Tumorlasion und dem
PFS nach Salvage PRRT. Ein méglicher Erklarungsansatz hierfur lasst sich aus den the-
rapeutischen Eigenschaften des Radionuklids ableiten. Der therapeutische Effekt von (3-
Strahlern ist unter anderem abhangig von der Lasionsgrof3e und der Reichweite des Ra-
dionuklids (53). "7Lu ist aufgrund kiirzerer Reichweite im Vergleich zu °°Y besser geeig-
net fur kleinere Tumorlasionen. Dies wurde auch in Tierversuchen bestatigt, bei denen
der therapeutische Effekt von 177Lu- und ®°Y-markierten SSA auf Lasionen unterschiedli-
cher GrolR3e untersucht wurde (31, 54). Aul3erdem zeigte sich in der NETTER-1 Studie
innerhalb der Therapiegruppe eine unglnstigere Prognose fur Patienten mit grof3eren
Tumorlasionen (35). In der Kontrollgruppe der NETTER-1 Studie war die Lasionsgroi3e
nicht bedeutsam fir das PFS nach PRRT. Es ist somit mdglich, dass auch in dieser ret-
rospektiven Analyse zur Salvage PRRT der Durchmesser der gréf3ten Lasion nicht nur
ein Zeichen fir eine fortgeschrittene Tumorerkrankung mit ungiinstiger Prognose und ra-
schem Krankheitsprogress ist, sondern auch ein potenzieller pradiktiver Faktor fir die

Salvage PRRT. Eine eingeschrankte Perfusion bei grofen Lasionen mit nekrotischen



Diskussion 19

Arealen, die zu einer reduzierten Aufnahme des Radiopharmakons fihrt, kdnnte ein wei-
terer Mechanismus sein, der zum beobachteten Effekt fihrt (55). Abgesehen von der
Bedeutung fir die PRRT und Salvage PRRT wurde fur die Lasionsgréf3e ein Zusammen-
hang mit dem Differenzierungsgrad bei pankreatischen NET (56), mit der Prognose bei
NET des Rektums (57) sowie mit dem Therapieansprechen auf °°Y-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, kbnnte 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 gehdren. Wéahrend ein Isoenzym im
Zytoplasma lokalisiert ist, findet sich das zweite Isoenzym in den Mitochondrien. ALT
kommt vor allem im Zytoplasma der Hepatozyten vor. Krankheitsprozesse kdnnen zu
einer erhohten oder reduzierten Freisetzung der Enzyme fuhren und somit den De Ritis
Quotienten beeinflussen (60). Je nach Pathologie kann es zu einer Erh6hung oder Sen-
kung des De Ritis Quotienten kommen, wobei in vielen Fallen der zugrunde liegende
Pathomechanismus nicht abschlieRend geklart ist (59). Bekannt ist, dass es bei einer
ausgedehnten Leberzellschadigung mit zusatzlicher Beeintrachtigung der Mitochondri-
enmembran aufgrund der Freisetzung der mitochondrialen AST zu einem Anstieg des De
Ritis Quotienten kommen kann (61). Ein hoher De Ritis Quotient kdnnte also eine ag-
gressive hepatische Beteiligung anzeigen, die mit einer schlechteren Prognose nach Sal-
vage PRRT einhergeht. Gegen diese Erklarung spricht jedoch, dass die Patienten mit
primar hepatischer Metastasierung im Vergleich zu den Ubrigen Patienten keinen héhe-
ren De Ritis Quotienten aufwiesen. Eine andere mdgliche Erklarung fir die prognostische
Bedeutung des De Ritis Quotienten basiert auf dem Stoffwechsel von Glutamin, der durch
die Stickstoff- und Kohlenstoffversorgung eine bedeutsame Rolle fir biosynthetische Re-
aktionen in Tumorzellen spielt (62). Fur dessen Ablauf ist die AST ein essenzieller Be-
standteil (63-65). Eine hohe AST und somit hoher De Ritis Quotient kbnnten demnach
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auf einen hochproliferativen Tumor mit einer schlechteren Prognose hinweisen. Weiter-
fuhrende Erkenntnisse, die eine solche Erklarung stutzen wurden, gibt es aktuell jedoch
nicht. Eine prognostische Bedeutung des De Ritis Quotienten wurde auch fur eine Viel-
zahl anderer Tumorentitaten nachgewiesen, zu denen unter anderen das Urothelkarzi-
nom, das Pankreaskarzinom und das Prostatakarzinom gehoren (66-68).

Eine Reihe an Komorbiditaten konnten den De Ritis Quotienten beeinflussen. Dazu ge-
horen ein akuter Myokardinfarkt, der in dieser Studie als Ausschlusskriterium galt, sowie
ein Diabetes mellitus Typ 2 (69), ein akuter ischamischer Schlaganfall (46) oder eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit (70). Letztere beiden Erkrankungen lagen bei
keinem Patienten vor. Aul3erdem war der De Ritis Quotient bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 nicht signifikant héher, sodass keine Hinweise darauf vorliegen, dass der
De Ritis Quotient in dem hier untersuchten Patientenkollektiv von Komorbiditaten wesent-

lich beeinflusst wurde.

4.2.3 PFS nach initialer PRRT

In zwei erst kirzlich erschienenen Publikationen wurde beschrieben, dass Patienten mit
langerem PFS nach initialer PRRT auch ein langeres PFS nach Salvage PRRT aufwei-
sen (39, 44). In der vorliegenden retrospektiven Analyse konnte ein solcher Zusammen-
hang nicht bestétigt werden. Die Studien lassen sich jedoch aufgrund unterschiedlicher
Patientencharakteristika nicht uneingeschrankt miteinander vergleichen. Insbesondere
kénnen hierfir die Unterschiede in den Therapien, die zwischen initialer PRRT und Sal-
vage PRRT durchgefiihrt wurden, von Bedeutung sein. Aul3erdem erschweren die nicht
einheitlichen statistischen Methoden den direkten Vergleich (Sabet et al.: Korrelations-
analyse; van Essen et al.: t-Test; aktuelle Analyse: Cox Regression). Fur beide Ergeb-
nisse lassen sich Erklarungsansatze finden. Zum einen kdnnte es sein, dass sich die
Tumorbiologie zwischen initialer und Salvage PRRT nicht wesentlich &ndert. Dies kénnte
dazu fihren, dass Patienten mit gutem Ansprechen auf die initiale PRRT aufgrund einer
ahnlichen Therapieeffektivitdt auch ein langeres PFS nach Salvage PRRT aufweisen.
Andererseits ware es moglich, dass es zwischen initialer und Salvage PRRT zu therapie-
bedingten Veranderungen in der Tumorbiologie kommt, wie beispielsweise im Differen-
zierungsgrad, der Aggressivitdt oder dem Rezeptorbesatz. Diese Verdnderungen mit
Auswirkungen auf die Therapieeffektivitat der Salvage PRRT kdnnten zwischen den Pa-
tienten sehr unterschiedlich ausfallen, sodass das PFS nach initialer PRRT keine Vor-
hersage des PFS nach Salvage PRRT zulieR3e. Weitere prospektive Studien mit hoherer
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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 berlcksichtigt beispielsweise nicht die teils deutlichen Unterschiede
zwischen GEP-NET und pankreatischen NET. Weitere Analysen, die sich auf einzelne
Subgruppen beschranken, sind bei geringer Patientenanzahl jedoch nicht reprasentativ.
Fur zukUnftige, prospektive Studien zur Salvage PRRT wird eine Einschréankung auf be-
stimmte Primarien im Sinne eines homogenen Patientenkollektivs sinnvoll sein. Eine wei-
tere Einschrénkung ist die uneinheitliche Anzahl an initialen PRRT-Zyklen, die Einfluss
auf das PFS nach initialer PRRT haben kdnnte. Es liegt auerdem die Vermutung nahe,
dass fur die Salvage PRRT vorrangig Patienten mit gutem Ansprechen nach initialer
PRRT ausgewahlt wurden und somit eine Verzerrung bei der Patientenauswabhl vorliegen
konnte. 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 geschatzten Progressrate nach 20 Monaten von 65,2
% (95% KI: 50,0-76,8) in der NETTER-1 Studie (33). Dies spricht nicht fur eine starke
Verzerrung.

Priméares Ziel dieser retrospektiven Analyse war die Uberprifung von prognostischen
Faktoren fur das PFS nach Salvage PRRT. Erst zuklnftige Studien mit Kontrollgruppen
werden Erkenntnisse zur Effektivitat der Salvage PRRT erméglichen sowie zwischen pra-
diktiven und prognostischen Faktoren unterscheiden kénnen. Die Ergebnisse dieser ret-
rospektiven Studie kbnnten zusammen mit den bisherigen Publikationen zur Salvage

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

Risikofaktoren fur einen raschen Krankheitsprogress nach Salvage PRRT sind bisher
kaum erforscht. In dieser retrospektiven Analyse konnte gezeigt werden, dass der Durch-
messer der grof3ten Tumorlasion einen solchen Risikofaktor darstellt. Dieser Parameter
lasst sich rasch und einfach aus der pratherapeutischen Schnittbildgebung ermitteln und
ermdglicht eine Abschéatzung, welche Patienten von engmaschigen Verlaufskontrollen
profitieren konnten. Unter Berucksichtigung einer zusatzlichen Analyse zur NETTER-1
Studie und der therapeutischen Eigenschaften des verwendeten Radionuklids l&sst sich
vermuten, dass der Durchmesser der grof3ten L&sion auch eine pradiktive Bedeutung im
Rahmen der Salvage PRRT aufweist, sodass die Effektivitdt der Salvage PRRT bei Pati-
enten mit groRen Tumorlasionen reduziert ware. Sollte sich diese Hypothese, die in der
aktuellen Analyse ohne Kontrollgruppe nicht bewiesen werden kann, in randomisiert kon-
trollierten Studien zur Salvage PRRT bestétigen, konnte der Parameter zuklnftig auch
bei der Patientenauswahl zur Salvage PRRT von Bedeutung sein. Aul3erdem gibt es in
der aktuellen Analyse Hinweise darauf, dass der De Ritis Quotient ein weiterer Risikofak-
tor fiir ein kiirzeres PFS nach Salvage PRRT sein kénnte. Zur Uberpriifung dieses Para-
meters werden aber weitere Studien notwendig sein. Entgegen friiheren Analysen zur
Salvage PRRT liel3 sich in der aktuellen Analyse nicht bestétigen, dass Patienten mit
langerem PFS nach initialer PFS auch ein langeres PFS nach Salvage PRRT aufweisen.
Um die Bedeutung des PFS nach initialer PRRT zu beurteilen, werden ebenso Studien
mit hoherer Patientenanzahl notwendig sein. Diese Studie ware von grol3er Bedeutung,
da das PFS nach initialer PRRT in der klinischen Routine bisher meist als entscheidender

Risikofaktor betrachtet wird.
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Simple Summary: Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) using radionuclide-labeled somato-
statin analogues is based on the overexpression of somatostatin receptors on neuroendocrine tumors
and is shown to have a good safety profile and efficacy in different types of metastatic neuroendocrine
tumors. As this therapy is usually not curative, most patients experience disease progression after
initial PRRT. In these cases, retreatment with PRRT, also called salvage PRRT, can be a treatment
option, but little is known about the efficacy and possible risk factors. In this retrospective study that
included 32 patients, we found that the size of the largest lesion is a significant predictor of disease
progression after salvage PRRT. This risk factor is easy to obtain and can help identify patients who
may benefit from intensified follow-up strategies.

Abstract: (1) Background: retreatment with radionuclide-labeled somatostatin analogues following
disease progression after initial treatment cycles is often referred to as salvage peptide receptor
radionuclide therapy (salvage PRRT). Salvage PRRT is shown to have a favorable safety profile in
patients with metastatic neuroendocrine tumors (NETs), but numerous questions about the efficacy
and prognostic or predictive factors remain to be answered. The purpose of this study was to
evaluate two parameters that have shown prognostic significance in progression-free survival (PFS)
in initial PRRT treatment, namely the size of the largest lesion (LLS) and the De Ritis ratio (aspartate
aminotransferase (AST)/alanine aminotransferase (ALT)), as prognostic factors in the context of
salvage PRRT. In addition, the PFS after initial PRRT was evaluated as a predictor of the PFS
following salvage PRRT. (2) Methods: retrospective, monocentric analysis in 32 patients with NETs
(gastroenteropancreatic, 23; unknown primary, 7; kidney, 1; lung, 1) and progression after initial
PRRT undergoing retreatment with ['77Lu]Lu-DOTATOC. The prognostic values of LLS, the De Ritis
ratio, and PFS after initial treatment cycles regarding PFS following salvage PRRT were evaluated
with univariable and multivariable Cox regression. PFS was defined as the time from treatment start
until tumor progression according to RECIST 1.1 criteria, death from any cause or start of a new
treatment due to progression of cancer-related symptoms (namely carcinoid syndrome). (3) Results:
progression after salvage PRRT was observed in 29 of 32 patients with median PFS of 10.8 months
(95% confidence interval (CI), 8.0-15.9 months). A higher LLS (hazard ratio (HR): 1.03; p = 0.002) and
a higher De Ritis ratio (HR: 2.64; p = 0.047) were associated with shorter PFS after salvage PRRT in
univariable Cox regression. PFS after initial PRRT was not associated with PFS following salvage
PRRT. In multivariable Cox regression, only LLS remained a significant predictor. (4) Conclusions:
the size of the largest lesion is easy to obtain and might help identify patients at risk of early disease
progression after salvage PRRT. Validation is required.
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1. Introduction

Neuroendocrine neoplasms (NENs) comprise a heterogeneous group of neoplasms
originating from the neuroendocrine system and are usually classified according to the
primary site and the grade of differentiation [1]. The spectrum of NEN ranges from well-
differentiated, slowly growing neuroendocrine tumors (NETs) with favorable prognoses to
poorly differentiated neuroendocrine carcinoma(s) (NEC) with a high risk of metastatic
disease and poor prognosis [2]. NETs are graded as G1-3 based on the mitotic count
and the proliferation marker Ki-67 [3]. The most common primary sites of NETs are the
gastrointestinal tract and the pancreas [4]. These NETs are referred to as gastroenteropan-
creatic NETs (GEP-NET). The overexpression of somatostatin receptors (SSTR), which
is frequently observed in NENSs, forms the basis for therapy with radionuclide-labeled
somatostatin analogues [5]. Peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) is usually per-
formed with the B-emitting 17 Lu in four treatment cycles and with a treatment interval
of 2-3 months, demonstrating high efficacy and low toxicity in patients with metastatic
midgut-NET [6]. The presence of large lesions and higher De Ritis ratios (aspartate amino-
transferase (AST)/alanine aminotransferase (ALT)) predicted shorter progression-free
survival (PFS) after PRRT [7,8].

Salvage PRRT with 177Lu-labeled somatostatin analogues following disease progres-
sion after initial PRRT cycles is a subject of ongoing research and little is known about its
efficacy and prognostic factors [9]. Considering the challenges in therapeutic options and
clear guideline recommendations, prognostic biomarkers and morphological/functional
imaging paving the way to salvage PRRT are unmet needs. Several retrospective studies
confirm good safety profiles and favorable PFS after salvage PRRT, although most analyses
miss comparisons with control groups [10-16]. Van der Zwan et al. reported a significantly
longer overall survival in patients with bronchial NET, GEP-NET, or midgut-NET under-
going salvage PRRT than in a nonrandomized control group [12]. A high burden of liver
metastases and short PFS after initial therapy cycles were found to correlate with a shorter
PES after salvage therapy [11,13,17].

The purpose of this retrospective, single center study was to evaluate the largest lesion
size and the De Ritis ratio, which have shown prognostic significance in initial PRRT cycles,
as predictors of PFS after salvage PRRT. In addition, PFS after initial therapy cycles was
evaluated as a prognostic marker for PFS after salvage PRRT in our cohort. The results
should provide useful information for the risk stratification and improvement of follow-up
strategies in patients with NET undergoing salvage PRRT.

2. Materials and Methods

Thirty-two patients with NET undergoing salvage PRRT with ['77Lu]Lu-DOTATOC
between July 2013 and November 2020 were included in this retrospective, monocen-
tric analysis. All patients fulfilled the following inclusion criteria: (1) histologically con-
firmed neuroendocrine tumor; (2) progression according to RECIST 1.1 criteria after initial
PRRT; (3) persistent SSTR expression confirmed by SSTR-specific scintigraphy or positron
emission tomography before salvage PRRT; (4) presence of baseline imaging performed
with contrast-enhanced (CE) computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging
(MRI) < 3 months before salvage PRRT; and (5) no myocardial infarction < 1 month before
salvage PRRT possibly influencing the De Ritis ratio. Patients were included in the analysis
irrespective of the following criteria: (A) radionuclide used for the initial PRRT (%Y or
177Lu); (B) the presence/absence and type of additional therapies following progression
after initial PRRT, provided that a progression—according to RECIST 1.1—occurred after
the additional therapy and before salvage PRRT; (C) ongoing medication with somatostatin
analogues. Initial PRRT was performed with a standardized number of cycles as described
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in detail in Section 3. Treatment recommendations for salvage PRRT were discussed and
confirmed by a multidisciplinary NET conference. Salvage PRRT was performed with two
treatment cycles, and an additional third cycle could be administered in patients with good
tolerance and evidence of response. Planned activity per cycle was 6-7 GBq and activity
was reduced in patients with risk factors for toxicity, e.g., chronic renal insufficiency.

The largest lesion size (LLS) prior to salvage PRRT was defined as the maximum
diameter of the largest tumor lesion in the transaxial plane of the baseline CE-CT or MRI,
irrespective of central tumor necrosis. Lytic or sclerotic bone metastases in CE-CT or MRI
were also considered as measurable lesions. If the largest tumor lesion was located in the
liver, the disease was defined as predominantly hepatic. AST and ALT were measured in
the pretherapeutic blood serum or heparin plasma one day before the first cycle of salvage
PRRT. A follow-up with CE-CT or MRI was performed 3-6 months after the retreatment
conclusion and, subsequently, every 6-12 months. PFS was defined as the time from PRRT
start until (1) tumor progression according to RECIST 1.1 criteria; (2) death from any cause;
or (3) the start of a new treatment due to progression of cancer-related symptoms (namely
carcinoid syndrome). Toxicities to organs at risk were assessed according to the CTCAE
v.4.0 classification.

A swimmer plot was created to illustrate the clinical course of all study patients. A
statistical analysis was performed using R Statistical Software, version 4.0.3 [18]. p values
of less than 0.05 were considered statistically significant. The Kaplan-Meier method was
used to estimate median PFS and to analyze overall survival. The prognostic values of
the continuous variables (LLS, De Ritis ratio, and PFS after initial PRRT) regarding PFS
following retreatment were analyzed with univariable and multivariable Cox regression.
The assumption of constant hazard ratios (HR) over time was analyzed by calculating the
Schoenfeld residuals and was fulfilled by every variable. For visualization purposes and
to account for nonlinear effects, penalized spline-based hazard ratio curves for the LLS
and the De Ritis ratio were created with the R package smoothHR [19]. An optimal cut-off
value for LLS was identified based on the minimal p-value in the log-rank test [20]. The
Wilcoxon rank-sum test was used to compare predominantly hepatic diseases and non-
predominantly hepatic diseases with respect to the De Ritis ratio. The correlation between
the largest lesion size and the De Ritis ratio was calculated by the Pearson correlation. In
addition, the Wilcoxon rank-sum test was used to compare patients with type 2 diabetes
and without type 2 diabetes, with respect to the De Ritis ratio.

3. Results

Patient characteristics are summarized in Table 1. Most patients had GEP-NETs,
followed by unknown primary (CUP). Most common metastatic sites were the liver and
lymph nodes. Initial PRRT was performed with a standardized number of cycles, which
was changed from three to four cycles. One patient deviated from this standardized number
and underwent five initial PRRT cycles. The clinical course of all subjects is illustrated in
Figure 1. The median PFS after initial PRRT was 31 months. A total of 24 (75%) patients
had predominantly hepatic disease prior to salvage PRRT. Retreatment was performed
with a median of 2 (range: 1-3) cycles. In 4 of 32 patients, an early symptomatic disease
progression confirmed by CE-CT or MRI occurred before a scheduled second salvage PRRT
cycle. The median cumulative activity of salvage PRRT was 12.0 (range: 5.4-22.2) GBq
and the median activity per cycle was 6.0 (range: 4.0-7.6) GBq. The substantially reduced
activity of 4.0 GBq was administered in one patient with chronic kidney disease after
nephrectomy. The cycle interval was 2-3 months. One patient with treatment-induced
grade 3 anemia and six patients with grade 1 thrombocytopenia were observed during
salvage PRRT.
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Table 1. Patient characteristics.

Variable n (%) or Median (Range)
Patient count 32
Sex

Men 19 (59%)

Women 13 (41%)
Age in years 67 (32-81)
Charlson comorbidity index 3 (0-10)
Type 2 diabetes 7 (22%)
Occlusive peripheral arterial disease 0(0%)
Ischemic stroke <1 month before salvage PRRT 0 (0%)
Primary location

Gastrointestinal 18 (57%)

Pancreas 5 (15%)

Lungs 1(3%)

Kidney 1 (3%)

Unknown (CUP) 7 (22%)
Grade

Gl 6 (19%)

G2 25 (78%)

G3 1(3%)
Functional NET 12 (38%)
Add. treatment before /after initial PRRT

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

Somatostatin analogues

Chemotherapy

mTOR inhibitor

Tyrosine kinase inhibitor

Radiation therapy

Local ablative therapy
Number of initial PRRT cycles
Initial PRRT performed with 177 Lu
Cumulative activity during initial PRRT (GBq)
PFS after initial PRRT in months
Time between end of initial PRRT and salvage
PRRT in months
Metastatic sites before retreatment

Liver

Lymph node

Bone

Peritoneum

Lungs

Others (muscle, ovary, spleen)
Largest lesion size in mm
Largest lesion position

Liver

Lymph nodes

Bone

Others
ASTinU/L
ALTinU/L
De Ritis ratio
Number of retreatment cycles

19 (59%) /21 (66%)
8 (25%)/1 (3%)
5 (16%)/3 (9%)

1(3%) /0 (0%)

3 (9%)/4 (13%)
4 (13%)/3 (9%)
3(3-5)

30 (94%)

21.1 (12.0-30.3)
31 (10-75)

30 (11-70)

31 (97%)
22 (69%)
16 (50%)
7 (22%)
3 (9%)
3(9%)
375 (17-113)

24 (75%)
5 (16%)
1(3%)

2 (6%)
265 (15-136)
21 (10-91)
1.24 (0.55-2.86)
2(1-3)
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Figure 1. Swimmer plot illustrating clinical course of study patients. The red bars represent the PFS
after initial PRRT, the green bars the PFS after salvage PRRT. The time between progression after
the initial PRRT and the start of salvage PRRT is illustrated by bars with grayscale colors indicating
the intensity of additional therapies in this period (white: no treatment; light grey: somatostatin
analogues; dark grey: local therapies & somatostatin analogues; black: systemic treatments other
than somatostatin analogues (chemotherapy, tyrosine kinase inhibitors, mTOR inhibitors) + local
therapies + somatostatin analogues). Arrows indicate censored patients regarding PFS.

Progression after salvage PRRT was observed in 29 of 32 patients (91%; progression
according to RECIST 1.1, 25; death from any cause, 3; start of a new treatment due to
progression of cancer-related symptoms, 1). The median PFS after salvage PRRT was
10.8 months (95% confidence interval (CI): 8.0-15.9 months) as illustrated by the Kaplan—
Meier curve in Figure 2. The median follow-up time in patients without progression was
11 (range: 10-11) months.
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Figure 2. Kaplan-Meier curve of PFS after salvage PRRT with 95% CI. Censored subjects are indicated
as tick marks. The median PFS equals 10.8 months (95% CI: 8.0-15.9 months).

In univariable Cox regression, a higher De Ritis ratio (hazard ratio (HR): 2.64, 95%
CI: 1.01-6.87; p = 0.047) and larger LLS (HR: 1.03, 95% CI: 1.01-1.05; p = 0.002) were
associated with a shorter PFS after retreatment. The PFS after initial therapy cycles did
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not predict the PFS following retreatment (HR: 0.99, 95% CI: 0.97-1.01; p = 0.4). The LLS
was also a significant predictor of PFS in the multivariable Cox regression (HR: 1.03, 95%
CI: 1.01-1.05; p = 0.004; Table 2). The De Ritis ratio and the PFS after initial therapy cycles
were not significant predictors in the multivariable Cox regression (each p > 0.05). Spline-
based hazard ratio curves, shown in Figure 3, confirm an increasing HR with rising LLS.
For the De Ritis ratio, the hazard ratio curve also increases with higher values, but the wide
confidence interval includes the zero-effect line. The hazard ratio curves do not indicate
large deviations from the assumption of the log-linear relationship. The optimal cut-off
value for LLS was 60.5 mm (median PFS: 5.4 (95% CI: 3.9-6.9) months versus 15.7 (95%
CI: 11.6-19.8) months, p < 0.001).

Table 2. Univariable and multivariable Cox regression for PFS. All variables were included as
continuous variables.

Univariable Cox Regression

Variable Hazard Ratio 95% CI p-Value
Largest lesion size (LLS) in mm 1.03 1.01-1.05 0.002
De Ritis ratio 2.64 1.01-6.87 0.047
PFS after initial PRRT in months 0.99 0.97-1.01 0.400
Multivariable Cox Regression
Variable Hazard Ratio 95% CI p-Value
Largest lesion size (LLS) in mm 1.03 1.01-1.05 0.004
De Ritis ratio 2.46 0.94-6.43 0.066
PFS after initial PRRT in months 0.99 0.97-1.02 0.578
© .
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Figure 3. Penalized spline-based log hazard ratio curves for identification of the effects of (a) the
largest lesion size (LLS) and (b) the De Ritis ratio (DRR) on progression-free survival after salvage
PRRT. The solid line presents the log hazard ratio with respect to the median value, while the dotted
line indicates the corresponding 95% confidence limits. At the specified reference value (median), the
log hazard ratio equals zero (corresponding to a hazard ratio of one) by definition. The degrees of
freedom of the penalized splines were calculated according to the Akaike information criterion [19].

Patients with predominantly hepatic disease did not have significantly higher De
Ritis ratios than patients with the largest lesions located in other organs (the median De
Ritis ratio of patients with predominantly hepatic disease was 1.32 compared to 1.19 of
patients without predominantly hepatic disease, Wilcoxon rank-sum test: p = 0.37). The
correlation analysis between the largest lesion size and the De Ritis showed a weak positive
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correlation (Pearson correlation coefficient = 0.22). Patients with type 2 diabetes did not
have significantly higher De Ritis ratios than patients without type 2 diabetes (median De
Ritis ratio: 1.80 versus 1.23, Wilcoxon rank-sum test: p = 0.053). Death was observed in 15 of
32 patients during follow-up, resulting in an estimated rate of overall survival at 24 months
of 66% (95% CI: 51-86%; median follow-up time in patients without death: 44 months).

4. Discussion

The median PFS after salvage PRRT of approximately 11 months observed in this
analysis is similar to the median PFS of 13 months as reported in the meta-analysis of
Strosberg et al. for salvage PRRT [21]. No high-grade toxicity was observed in our cohort,
except for one patient with grade 3 anemia. This confirms the relatively good safety profile
of salvage PRRT reported in previous studies.

It is known that the therapeutic effect of 3-emitting radionuclides depends, among
other factors, on the lesion size and the path length of the -particles [22]. For instance,
177Lu is more suitable for small tumor lesions due to its relatively short path length. This
has been confirmed in animal studies, which analyzed the effects of 177Lu- and 9°Y-labeled
somatostatin-analogues on tumor lesions with different sizes [23,24]. These previous
results suggest that the negative impacts of large tumor lesions on the PFS observed in our
study could be related to the limited therapeutic effects of 1”/Lu in large lesions. Similar
results were obtained in the NETTER-1 study, where the absence of a large lesion (>3 cm)
was associated with improved PFS in patients with midgut-NET undergoing PRRT with
[Y77Lu]Lu-DOTATATE [7]. In the control arm of the NETTER-1 study, the presence or
absence of a large lesion did not impact the PFS. These results indicate that large lesions
are possibly not only a sign of an advanced disease stage with poor prognosis and earlier
disease progression, but also, as mentioned before, a potential predictive factor for salvage
PRRT. A control group to substantiate this hypothesis is missing in this study. An additional
effect that could impair the efficacy in large tumor lesions is based on a reduced perfusion of
the tumor lesion due to central necrosis leading to a lower uptake of [177Lu]Lu-DOTATOC.
Histopathologic studies underlined that necrosis correlates with a significant reduction in
locoregional blood flow [25]. For future studies, it might be worth considering a dosimetry-
based choice of activity to account for different tumor loads and lesion sizes, which could
improve the efficacy of salvage PRRT. Apart from the importance for PRRT, in previous
studies, the lesion size was found to correlate with the differentiation grade in pancreatic
NETs [26], with prognosis in rectal NETs [27], and with response to NY-radioembolization
of hepatic metastasis in NETs [28].

While a higher De Ritis ratio was associated with a shorter PFS after salvage PRRT
in the univariable Cox regression, it did not show a significant association with PFS
in multivariable Cox regression. This could be related to the weak positive correlation
between the largest lesion size and the De Ritis ratio and low statistical power due to a small
sample size. The De Ritis ratio is defined as the ratio between the serum level of aspartate
transaminase (AST) and alanine transaminase (ALT). AST exists as two isoenzymes, one
located in the cytoplasm, the other located in mitochondria. AST is found in various tissues
including the liver, muscle, heart, and kidney [29]. ALT is mainly present in the cytoplasm
of hepatocytes and, to a smaller extent, in other tissues. Elevations of AST and ALT in the
serum can be caused by cell damage with plasma membrane disruption [30]. Depending
on the pathology, the relative elevations of AST and ALT can differ and lead to an increased
or reduced De Ritis ratio [29]. An extensive disintegration of hepatocytes can lead to a
substantial rise of AST in the serum due to the release of mitochondrial AST after additional
disruption of the mitochondrial membrane [31]. Therefore, a possible explanation for a
relationship between a high De Ritis ratio and shorter PFS after salvage PRRT could be
that high De Ritis ratios indicate advanced, aggressive hepatic involvement. However,
patients with predominantly hepatic diseases did not have significantly higher De Ritis
ratios in our study. Another possible effect that could lead to an elevated De Ritis ratio in
tumor patients is based on the essential role of glutamine metabolism in cancer cells [32].
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correlation (Pearson correlation coefficient = 0.22). Patients with type 2 diabetes did not
have significantly higher De Ritis ratios than patients without type 2 diabetes (median De
Ritis ratio: 1.80 versus 1.23, Wilcoxon rank-sum test: p = 0.053). Death was observed in 15 of
32 patients during follow-up, resulting in an estimated rate of overall survival at 24 months
of 66% (95% CI: 51-86%; median follow-up time in patients without death: 44 months).

4. Discussion

The median PFS after salvage PRRT of approximately 11 months observed in this
analysis is similar to the median PFS of 13 months as reported in the meta-analysis of
Strosberg et al. for salvage PRRT [21]. No high-grade toxicity was observed in our cohort,
except for one patient with grade 3 anemia. This confirms the relatively good safety profile
of salvage PRRT reported in previous studies.

It is known that the therapeutic effect of 3-emitting radionuclides depends, among
other factors, on the lesion size and the path length of the -particles [22]. For instance,
177Lu is more suitable for small tumor lesions due to its relatively short path length. This
has been confirmed in animal studies, which analyzed the effects of 177Lu- and 9°Y-labeled
somatostatin-analogues on tumor lesions with different sizes [23,24]. These previous
results suggest that the negative impacts of large tumor lesions on the PFS observed in our
study could be related to the limited therapeutic effects of 1”/Lu in large lesions. Similar
results were obtained in the NETTER-1 study, where the absence of a large lesion (>3 cm)
was associated with improved PFS in patients with midgut-NET undergoing PRRT with
[Y77Lu]Lu-DOTATATE [7]. In the control arm of the NETTER-1 study, the presence or
absence of a large lesion did not impact the PFS. These results indicate that large lesions
are possibly not only a sign of an advanced disease stage with poor prognosis and earlier
disease progression, but also, as mentioned before, a potential predictive factor for salvage
PRRT. A control group to substantiate this hypothesis is missing in this study. An additional
effect that could impair the efficacy in large tumor lesions is based on a reduced perfusion of
the tumor lesion due to central necrosis leading to a lower uptake of [177Lu]Lu-DOTATOC.
Histopathologic studies underlined that necrosis correlates with a significant reduction in
locoregional blood flow [25]. For future studies, it might be worth considering a dosimetry-
based choice of activity to account for different tumor loads and lesion sizes, which could
improve the efficacy of salvage PRRT. Apart from the importance for PRRT, in previous
studies, the lesion size was found to correlate with the differentiation grade in pancreatic
NETs [26], with prognosis in rectal NETs [27], and with response to NY-radioembolization
of hepatic metastasis in NETs [28].

While a higher De Ritis ratio was associated with a shorter PFS after salvage PRRT
in the univariable Cox regression, it did not show a significant association with PFS
in multivariable Cox regression. This could be related to the weak positive correlation
between the largest lesion size and the De Ritis ratio and low statistical power due to a small
sample size. The De Ritis ratio is defined as the ratio between the serum level of aspartate
transaminase (AST) and alanine transaminase (ALT). AST exists as two isoenzymes, one
located in the cytoplasm, the other located in mitochondria. AST is found in various tissues
including the liver, muscle, heart, and kidney [29]. ALT is mainly present in the cytoplasm
of hepatocytes and, to a smaller extent, in other tissues. Elevations of AST and ALT in the
serum can be caused by cell damage with plasma membrane disruption [30]. Depending
on the pathology, the relative elevations of AST and ALT can differ and lead to an increased
or reduced De Ritis ratio [29]. An extensive disintegration of hepatocytes can lead to a
substantial rise of AST in the serum due to the release of mitochondrial AST after additional
disruption of the mitochondrial membrane [31]. Therefore, a possible explanation for a
relationship between a high De Ritis ratio and shorter PFS after salvage PRRT could be
that high De Ritis ratios indicate advanced, aggressive hepatic involvement. However,
patients with predominantly hepatic diseases did not have significantly higher De Ritis
ratios in our study. Another possible effect that could lead to an elevated De Ritis ratio in
tumor patients is based on the essential role of glutamine metabolism in cancer cells [32].
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Glutamine supplies nitrogen and carbon for biosynthetic reactions, and AST is known to
be important for glutamine metabolism in tumor cells [33-35]. Theoretically, an increased
AST expression in tumor cells could lead to an elevated serum level of AST and indicate
a high tumor proliferation. Prognostic significance of the De Ritis ratio has been shown
for patients with NET undergoing initial PRRT cycles [8]. Moreover, a prognostic role of
the De Ritis ratio has been observed in various other tumor entities, including urothelial
carcinoma, pancreatic cancer, and prostate cancer [36-38]. It is worth noting that, apart
from an acute myocardial infarction, which is an exclusion criterion, the De Ritis ratio could
be affected by various other diseases, e.g., type 2 diabetes [39], acute ischemic stroke [40],
or occlusive peripheral arterial disease [41]. However, none of the patients in this analysis
had an acute ischemic stroke or occlusive peripheral arterial disease, and seven patients
with type 2 diabetes did not have significantly higher De Ritis ratios compared to the
other patients.

Our analysis did not reveal a significant association between PFS after initial PRRT
cycles and PFS after salvage PRRT, whereas such an association was reported in previous
studies by Sabet et al. (33 patients) and van Essen et al. (33 patients) [11,17]. These
different observations may be the results of different characteristics in patients who had
been referred to salvage PRRT or differences in additional therapies after initial treatment
cycles. Furthermore, statistical methods to analyze the association between initial PFS
and salvage PFS were considerably different, which complicates a direct comparison
(Sabet et al.: correlation analysis; van Essen et al.: t test; present analysis: Cox regression).
From a theoretical point of view, one could argue that initial PRRT cycles or additional
therapies lead to interindividual changes in tumor cell biology, such as alterations in the
aggressiveness or the expression of somatostatin receptors. These in turn could change the
efficacy of salvage PRRT or the tumor dynamics. On the other hand, the interindividual
changes in tumor cell biology between initial PRRT cycles and salvage PRRT could be small,
which could lead to longer PFS after salvage PRRT in patients who previously benefited
from PRRT. Further studies with larger sample sizes are needed to clarify this aspect.

This study is limited by its retrospective nature and variations in the number of
salvage PRRT cycles, according to the routine clinical care of the patients. It included a
relatively small number of patients with multiple primary sites and, therefore, did not
account for the characteristics of different primary locations. The cohort of this analysis
could be biased towards patients with good responses after initial PRRT, as these patients
are primarily considered for salvage PRRT by multidisciplinary consensus. However, PFS
after initial PRRT in this cohort (median: 31 months) does not differ substantially from
previously reported PFS after PRRT, e.g., 34 months (95% CI: 2642 months) in pancreatic
NETs G1-2 [42] or compared to the estimated rate of progression-free survival at month
20 of 65.2% (95% CI: 50.0-76.8) in the NETTER-1 study [6].

The scope of our analysis was restricted to prognostic markers in salvage PRRT. The
absence of a control group in our analysis does not allow to draw conclusions about the
efficacy of salvage PRRT and the distinction between prognostic and predictive significance
of the analyzed variables. Despite these limitations, the results obtained in this study pro-
vide insight into important variables for salvage PRRT and can form a basis for prospective
studies with control groups.

5. Conclusions

The size of the largest tumor lesion was a risk factor for early disease progression in
patients with NETs undergoing salvage PRRT in the current retrospective analysis. This risk
factor is simple to assess and might help identify patients who may benefit from intensified
follow-up strategies. In consideration of previous studies, we hypothesize that the lesion
size could have a predictive significance, meaning that efficacy of salvage PRRT could
possibly be reduced in patients with large tumor lesions. A high De Ritis ratio could be an
additional risk factor for early disease progression after salvage PRRT, but further studies
with larger sample sizes may be needed to clarify these aspects.
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