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Abstrakt

Einleitung

Neuroendokrine Neoplasmen des gastroenteropankreatischen Systems (GEP-NEN) sind selten
und weisen eine hohe Heterogenitéat auf. Dies stellt insbesondere hinsichtlich der prognostischen
und therapeutischen Stratifizierung eine Herausforderung dar. Im Jahr 2006 wurde durch die
European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) erstmals ein Klassifikationssystem nach
TNM-Kriterien, inklusive eines Grading-Systems, fur GEP-NEN vorgeschlagen. Im Jahr 2009
legten auch die Union Internationale Contre le Cancer (UICC) und das American Joint Cancer
Committee (AJCC) eine eigenstandige und z.T. differente TNM-Klassifikation fir GEP-NEN vor.

Methodik

In unserer ersten Publikation wurde die prognostische Validitét der von ENETS vorgeschlagenen
Klassifikationssysteme fiir die GEP-NEN des Proenterons anhand von retrospektiven Daten
Uberprift. Hierzu wurden die klinischen Daten von 202 Patienten unserer Klinik mit histologisch
gesicherten NEN des Proenterons mittels univariater Uberlebenszeitanalyse und Cox-
Regression verglichen. Im Rahmen unserer zweiten Publikation erfolgte ein Vergleich hinsichtlich
der Uberlegenheit eines der beiden Klassifikationssysteme. Hierzu wurde eine retrospektive
Analyse der klinischen Daten von insgesamt 1072 Patienten mit histologisch gesicherten
pankreatischen NEN (pNEN) verschiedener europaischer Zentren durchgefiihrt. Insbesondere
die Genauigkeit der prognostischen Stratifizierung beider TNM-Systeme wurde mittels univariater
und multivariater Uberlebenszeitanalyse untersucht. In unserer dritten Publikation wurden die
nunmehr in die World Health Organization Classification of Tumours of the Digestive System
2010 (WHO 2010) integrierten Klassifikationssysteme hinsichtlich der Genauigkeit der
therapeutischen Stratifizierung analysiert. Hierzu wurden klinische Daten von 43 Patienten
unserer Klinik mit histologisch gesicherten pNEN und Somatostatinanaloga (SSA) als
Erstlinientherapie retrospektiv einer Uberlebenszeitanalyse mittels Kaplan-Meier unterzogen.
Primarer Endpunkt war die Progression der malignen Grunderkrankung bzw. Tod aufgrund

selbiger. Sekundarer Endpunkt war das Gesamtiberleben.

Ergebnisse

In unserer ersten Publikation ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
verschiedenen Subgruppen des Staging- und Grading-Systems, die die Validitat der von ENETS
vorgeschlagenen Klassifikationssysteme belegen.

In unserer zweiten Publikation waren beide Klassifikationssysteme in der Cox Regression

statistisch signifikante Pradiktoren des Uberlebens. Jedoch waren die 95%-Konfidenzintervalle



der von UICC/AJCC vorgeschlagenen Klassifikationssysteme in den multivariaten Modellen
deutlich breiter, und somit ungenauer, als die der ENETS-Klassifikation.

In unserer dritten Publikation ergab sich eine mediane time to progression (TTP) von 13 Monaten
unter SSA-Therapie, wahrend das mediane Gesamtiiberleben bei 98 Monaten lag. Hinsichtlich
der Genauigkeit der therapeutischen Stratifizierung war insbesondere das Grading-System von
hohem préadiktivem Wert bezlglich des Therapieansprechens. Es ergab sich eine statistisch
signifikant hohere mediane TTP fur Falle mit Ki67 > 10% gegenuber Ki67< 5% (p=0.009) oder
Ki67 5-10% (p=0.036).

Schlussfolgerung
Zusammenfassend gelang in den hier vorliegenden Publikationen erstmals eine Validierung der
von ENETS 2006 vorgeschlagenen Klassifikationssysteme fir GEP-NEN des Proenterons

hinsichtlich prognostischer und therapeutischer Stratifizierung.



Abstract

Background

Neuroendocrine neoplasms (NEN) comprise a rare and heterogenous group of malignant
neoplasms of the gastroenteropancreatic (GEP) system. In 2006, a new TNM-classification
system was proposed for staging and grading of foregut GEP-NEN by the European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS). In 2009, the American Joint Cancer Committee (AJCC)
and the International Union for Cancer Control (UICC) proposed an independent and partially
different TNM staging system for GEP-NEN.

Methods

In our first publication, the prognostic relevance of the TNM-classification system proposed by
ENETS for foregut NEN was retrospectively analyzed in 202 patients from our department with
histologically proven foregut NEN. Cases were classified according to the new staging and
grading system, survival data were acquired and statistical analyses using Kaplan-Meier, log-rank
and Cox regression testing were performed. In the second publication, 1072 cases of pancreatic
NEN (pNEN) from several European referral centers were retrospectively classified according to
the two TNM staging systems and the performance of both was compared by Cox regression and
multivariate analyses. In our third publication, we focused on therapeutic stratification based on
the abovementioned classification systems, which by then had been integrated into the World
Health Organization Classification of Tumours of the Digestive System 2010 (WHO 2010). We
retrospectively analyzed records of 43 patients with pNEN treated at our clinic with somatostatin
analogues (SSA) as first-line therapy. Primary endpoint was time to progression (TTP), secondary
endpoint was overall survival (OS). Statistical analyses included Kaplan-Meier and log-rank

testing.

Results

In our first publication, the TNM-classification according to ENETS was able to differentiate
significantly between tumor stages and cellular proliferation rate according to Ki67-labelling,
thereby validating the proposed classification systems.

The second publication showed that both classifications were independent predictors of survival
on Cox regression analysis. However, on multivariate modeling the UICC/AJCC TNM stages
showed very large 95% confidence intervals for each stage, indicating an inaccurate predictive
ability.

In our third publication a median overall survival of 98 months was observed, median TTP was
13 months. Analysis of grading showed a statistically significant influence on TTP when
comparing the median TTP for Ki67 > 10% with Ki67< 5% (p=0.009) and Ki67 5-10% (p=0.036).
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Conclusion
The aforementioned results from our three publications validate the TNM-classification system
proposed by ENETS for foregut-NEN, regarding both prognostic and therapeutic stratification.



Einleitung

Neuroendokrine Neoplasmen (NEN) des gastroenteropankreatischen Systems (GEP) sind mit
einer geschéatzten Inzidenz von 1 bis 2 pro 100.000 sehr selten [1-3]. Die Inzidenz hat tber die
letzten 30 Jahre zugenommen [1;2]. In Kombination mit dem langwierigen klinischen Verlauf und
der ausgepragten Heterogenitat stellen diese Neoplasmen samtliche beteiligte Kklinische
Disziplinen immer wieder vor groRe Herausforderungen. Eine stringente und valide Klassifikation
dieser Neoplasmen ist daher von umso grofRerer Bedeutung. Williams und Sandler legten im Jahr
1963 als erste eine systematische Klassifikation fir GEP-NEN vor [4]. Sie unterteilten die
verschiedenen NEN (damals noch als Karzinoide bezeichnet) in verschiedene Subgruppen,
jeweils bezogen auf die Primartumorlokalisation in den Abschnitten des Verdauungsapparates,
die im Zuge der fetalen Abwicklung entstehen (Vorderdarm, Mitteldarm, Hinterdarm). Diese
Klassifikation hatte allerdings nur eine sehr geringe prognostische Signifikanz, wenn tUberhaupt.
Die World Health Organization (WHO) stellte 1980 ein Klassifikationssystem vor, in dem
Karzinoide (inkl. NEN, die sich von den Gastrin-sezernierenden G-Zellen ableiten) von
pankreatischen NEN (pNEN) und einigen weiteren endokrinen Tumoren (z.B. Merkel-Zell-
Karzinome und Paragangliome) abgegrenzt waren [5]. Diese Klassifikation war hinsichtlich einer
adaquaten histologischen Einordnung ungeniigend, zudem war weiterhin keine prognostische
Stratifizierung nach klinisch-pathologischen Kriterien moglich. Daher schlugen Capella et al. 1995
ein weiteres Klassifikationssystem vor [6]. Dieses berucksichtigte makroskopische Kriterien (z.B.
TumorgroRe und Metastasierung), histologische Kriterien (z.B. Differenzierung, Angio- bzw.
Lymphangioinvasion und Proliferationsindex) und Kklinische Kriterien (z.B. hormonelle
Hypersekretion). Dieses System differenzierte zwischen benignen NEN und solchen mit unklarer
Dignitat, sowie zwischen niedrig-malignen und hochgradig-malignen neuroendokrinen
Karzinomen. Im Jahr 2000 wurde dieses System daher in die neue WHO-Klassifikation integriert
[7]. Fortan wurde zwischen gut-differenzierten endokrinen Tumoren (WDET), gut-differenzierten
endokrinen Karzinomen (WDEC) und schlecht-differenzierten endokrinen Karzinomen (PDEC)
unterschieden. Als weiteres Kriterium wurde zudem weiterhin die Primartumorlokalisation
berticksichtigt. Trotz all dieser Bemihungen gab es bis 2006 kein allgemein anerkanntes und
standardisiertes Klassifikationssystem, dass z.B. als Basis fir das klinische Management oder
das Design klinischer Studien nutzbar gewesen ware. Rindi et al. veroffentlichten 2006 ein auf
TNM-Kriterien basierendes System zum Staging und Grading von NEN (Publikation 1, Tabelle
1 und 2). Dieses System war in Analogie zu den TNM-Kriterien anderer solider Tumoren im
Rahmen einer internationalen Konsensus-Konferenz der European Neuroendocrine Tumor
Society entwickelt worden [8]. In unserer ersten Publikation wurde dieses Klassifikationssystem
mit den alteren Klassifikationssystemen (Capella und WHO 2000) verglichen und hinsichtlich der

prognostischen Stratifizierung validiert [9].



Im Jahr 2009 legten auch die Union Internationale Contre le Cancer (UICC) und das American
Joint Cancer Committee (AJCC) eine eigenstéandige und z.T. differente TNM-Klassifikation fur
GEP-NEN vor, diese wurde spéater auch von der WHO fur die Classification of Tumours of the
Digestive System 2010 ubernommen [10-12]. Zu diesem Zeitpunkt waren die von ENETS
vorgeschlagenen Klassifikationssysteme bereits in mehreren monozentrischen, retrospektiven
Studien validiert worden [9;13-17]. Leider bestehen zwischen den verschiedenen TNM-Systemen
z.T. grol3e Unterschiede (Publikation 2, Tabelle 1), insbesondere fir die pNEN. Das TNM-
System von UICC/AJCC/WHO 2010 fur pNEN ist identisch mit dem TNM-System flr duktale
Adenokarzinome des Pankreas, die sich hinsichtlich der Tumorbiologie deutlich von gut-
differenzierten pNEN unterscheiden. Dies fiihrte zu Besorgnis beziglich potentieller Unklarheiten
im klinischen Management [18;19]. Der Frage, welches System im klinischen Alltag bevorzugt
zum Einsatz kommen sollte, sind wir in unserer zweiten Publikation international multizentrisch
nachgegangen.

Hinsichtlich einer nicht nur prognostischen, sondern auch therapeutischen Stratifizierung von
NEN, haben wir in unserer dritten Publikation eine Subgruppe von Patienten mit pNEN und
Somatostatinanaloga (SSA) als Erstlinientherapie statistisch hinsichtlich Therapieansprechen,
time to progression (TTP) und Gesamtiberleben (OS) analysiert. SSA werden seit mehr als 25
Jahren in der Behandlung von NEN eingesetzt, zundchst vorwiegend zur Sekretionshemmung
bei hormonellen Hypersekretionssyndromen (z.B. Karzinoidsyndrom) [20]. Mittlerweile werden
hauptséchlich die beiden Depotpraparate Octreotid LAR und Lanreotid Autogel eingesetzt.
Beziglich der antiproliferativen Eigenschaften dieser Wirkstoffe lagen bis vor kurzem nur wenige
Daten vor. So wurden in alteren, nicht randomisierten oder placebokontrollierten klinischen
Studien NEN verschiedener Prim&rtumorlokalisationen untersucht. Hierbei ergab sich beziglich
des Therapieansprechens eine stable disease (SD) in mehr als 50% der Félle, wahrend eine
partielle Remission (PR) lediglich in weniger als 10% der Falle beobachtet wurde [21]. Bei
Patienten, die zu Beginn der SSA-Therapie progredient (PD) waren, wurde in bis zu 40% der
Félle eine Stabilisierung beschrieben [22]. Zuletzt wurde in zwei randomisierten und
placebokontrollierten Studien eine deutliche Verlangerung der time to progression (TTP) und des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) gegeniiber Placebo bei unresektablen, metastasierten

NEN des Dunndarms und des Pankreas beschrieben [23;24].

Methodik

Publikation 1
Die Krankenakten von 202 Patienten mit histologisch gesicherten NEN des Proenterons, die
zwischen 1980 und 2003 in unserer Klinik behandelt worden waren wurden retrospektiv

ausgewertet. Daten wie Zeitpunkt der Erstdiagnose (ED), Primartumorlokalisation, histologische
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Diagnose, klinisches Staging bei Erstdiagnose und Vorhandensein bzw. Art einer hormonellen
Hypersekretion wurden systematisch erhoben. Die erhobenen Daten wurden hinsichtlich
Vollstandigkeit und Korrektheit tiberprift. Konsekutiv wurden die Uberlebenszeiten auf Grundlage
der Krankenakten berechnet. Besondere Aufmerksamkeit lag auf der histologischen Diagnose.
Diese wurde in 56% der Falle (114/202) in der Pathologie der Charité gestellt. In den Ubrigen
Fallen wurden die extern befundeten histologischen Préparate angefordert und in der Pathologie
der Charité nachbefundet. Basierend auf den erhobenen Daten wurden die Félle nach den
Klassifikationen von Capella et al. [6], der WHO-Klassifikation 2000 [7] und der von Rindi et al.
[8] 2006 vorgeschlagenen TNM-Klassifikation retrospektiv neu bewertet.

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS (Version 13.0; SPSS, Chicago, Illl) und SAS
(Version 8.02; SAS Institute, Cary, NC). Bei kontinuierlichen Daten sind Durchschnitt +
Standardfehler (SEM) angegeben, ansonsten Mittelwert und Spannweite. Das Gesamtiiberleben
wurde mittels Kaplan-Meier analysiert, der Log-rank-Test wurde zur univariaten Analyse potentiell
prognostisch relevanter Faktoren eingesetzt. Zur multivariaten Analyse wurde die Cox-
Regression verwendet. Ein p-Wert von <0.05 wurde als statistisch signifikant bewertet. Alle

statistischen Tests waren zweiseitig.

Publikation 2

Die klinischen Daten von Patienten mit histologisch gesicherten pNEN aus 8 europdischen
Zentren wurden retrospektiv analysiert. Insgesamt wurden 1072 Félle zusammengestellt: Verona-
Roma (n=365), Berlin-Charité (n=170), Varese-Milano San Raffaele-Pavia (n=144), Heidelberg
(n=118), Zurich (n=114), Clichy (n=111), London-UCL (n=32) und Erasmus-Rotterdam (n=18).
Es wurden insgesamt 27 Variablen erfasst, diese beinhalteten unter anderem Alter, Geschlecht,
Ethnizitdt, Datum der ED, Follow-up-Status, chirurgische Interventionen (inkl. R-Status),
hormonelle Hypersekretion, Befallsmuster, Staging und Grading nach ENETS und
UICC/AJCC/WHO 2010. Erneut lag besondere Beachtung auf der Korrektheit und Vollstandigkeit
der histologischen Diagnose gemall ENETS-Leitlinien und den Vorgaben der WHO-
Klassifikationen 2010 und 2000 [7;12]. Priméarer Endpunkt war das tumorspezifische Uberleben.
Zur statistischen Analyse wurden Stata (Version 11; Stata Corporation, College Station, TX) und
MedCalc (Version 11; MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) eingesetzt. Bei kontinuierlichen
Daten sind Durschnitt + Standardabweichung (SD) oder der Mittelwert mit den Perzentilen 25-75
angegeben. Kategoriale Daten sind als absolute Zahlen und Prozentwerte angegeben.
Statistische Analysemethoden beinhalteten den Kruskal-Wallis-Test, den Chi-Quadrat-Test,
Uberlebenszeitanalysen nach Kaplan-Meier und Cox-Regression. Die prognostische Genauigkeit
und die Leistungsfahigkeit der beiden TNM-Systeme wurden in mehreren multivariaten Modellen
untersucht. Diese beinhalteten Royston’s Explained Variation, Harrell's C oder Somer’s D [25;26].

Nur Félle in denen die TNM-Variablen fur beide Klassifikationssysteme vollstéandig waren, wurden
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fur den Vergleich herangezogen. Des Weiteren wurde auf Grundlage der multivariaten Modelle
das Akaike Informationskriterium berechnet, wobei der niedrigere Wert fir eine hohere
Leistungsfahigkeit des entsprechenden Modells steht [27].

Publikation 3

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Krankenakten von 43 Patienten mit histologisch
gesicherten pNEN und Erstlinientherapie mit SSA in antiproliferativer bzw. antisekretorischer
Indikation, die zwischen 1989 und 2008 in unserer Klinik behandelt worden waren. Als weiteres
Einschlu3kriterium wurde eine dokumentierte und nach radiologischen Kriterien vermessbare,
metastasierte  bzw. irresektable Tumorausdehnung gefordert. Die radiologischen
Untersuchungen beinhalteten Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT),
Positron-Emissions-Tomographie (PET) und/oder Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS). Der
Remissionsstatus wurde zum Therapiebeginn bestimmt, jedoch nicht in den Fallen, in denen die
Therapie direkt nach Erstdiagnose oder in antisekretorischer Indikation erfolgt war. Pankreatische
NEN genetischer Ursache (z.B. MEN 1) wurden ausgeschlossen. Ziel der Studie war die
Bestimmung des therapeutischen Ansprechens nach den Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours (RECIST) [28]. Hierzu wurden das beste Gesamtansprechen (best overall response) im
Sinne der sogenannten disease control rate (DCR), das Ansprechen nach 12 Monaten sowie die
DCR nach 12 Monaten bestimmt. Verlaufsbildgebungen erfolgten alle 3-6 Monate nach
Therapiebeginn. Primarer Endpunkt der Uberlebenszeitanalyse war die time to progression
(TTP), sekundarer Endpunkt war das Gesamtiberleben (OS). Der auf den Ki67/MiB-1-Farbungen
basierende Proliferationsindex wurde in der Pathologie der Charité reevaluiert, die radiologischen
Untersuchungen wurden hinsichtlich der RECIST-Auswertung ebenfalls in der Charité
nachbefundet.

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS (Version 19.0; IBM Corp., Armonk, NY). Bei
kontinuierlichen Daten sind Durchschnitt + Standardabweichung (SD), Standardfehler (SEM)
und/oder 95% Konfidenzintervall angegeben, ansonsten Mittelwert, Spannweite und/oder 95%
Konfidenzintervall. Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte mittels Kaplan-Meier, der Log-rank-Test
wurde zur univariaten Analyse potentiell prognostisch relevanter Faktoren eingesetzt. Ein p-Wert

von <0.05 wurde als statistisch signifikant bewertet. Alle statistischen Tests waren zweiseitig.

Ergebnisse

Publikation 1

Die Gesamtzahl der retrospektiv analysierten Falle betrug 202 (106 /96 Q). Die durchschnittliche
Follow-up-Zeit betrug 47 +/- 3 Monate (Median 28, Spannweite 1 — 219 Monate). Das
durchschnittliche Alter bei ED war 55 +/- 1 Jahre (Median 58, Spannweite 7 — 79 Jahre). Falle mit
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genetisch bedingten NEN (z.B. MEN 1 Syndrom) wurden nicht eingeschlossen. Die Klassifikation
nach Capella et al. [6] gelang in 171/202 Fallen (85%), nach WHO 2000 [7] in 123/202 Fallen
(61%) und nach der von Rindi et al. [8] vorgeschlagenen TNM-Klassifikation in 193/202 Féallen
(96%). Das Grading nach Ki67 war in 158/202 Fallen (78%) mdglich. Das Staging nach TNM
wurde sowohl pathologisch (pTNM) als auch klinisch (cTNM) durchgefiihrt. Zur Analyse kam
jedoch nur die cTNM, da eine vollstandige pTNM nur in 100/202 Fallen (50%) mdglich war. Im
Beobachtungszeitraum verstarben 43 von 202 (21%) Patienten, 70% (n=30) dieser Todesfalle
waren tumorspezifischer Ursache.

Das Gesamtiiberleben lag bei 145 +/- 9.8 Monaten, die 2-, 5-, und 10-Jahres-Uberlebensraten
(JUR) waren 87%, 75% und 64%. Unter Beriicksichtigung ausschlieRlich tumorspezifischer
Todesfalle lag das Gesamtiiberleben bei 167 +/- 9 Monaten mit 2-, 5-, und 10-JUR von 89%,
81%, und 75%. Die Kaplan-Meier-Analyse der 193 nach Rindi et al. [8] klassifizierten Falle ergab
eine statistisch signifikant kiirzere Uberlebenszeit fiir Stadium 1V im Vergleich mit Stadium I, I,
und Il (Stadium I: p < 0.001; Stadium II: p < 0.001; Stadium lll: p = 0.004) und fir Stadium | im
Vergleich mit Stadium Il (p = 0.048). Es gab keine statistisch signifikante Differenz zwischen den
Stadien I und Il (p = 0.227) und den Stadien Il und lll (p = 0.171).

Abb. 1; Originalabbildung: siehe Publikation 1, Abb. 2a)
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Zudem konnten insgesamt 158 Falle nach dem von Rindi et al. [8] vorgeschlagenen Grading-
System klassifiziert werden. Hier ergab sich nach erneuter Kaplan-Meier-Analyse eine statistisch
signifikante Differenz zwischen den drei Subgruppen des Grading-Systems (G1 vs. G3: p <0.001,;
G2 vs. G3: p<0.001; G1 vs. G2: p = 0.040).

Abb. 2; Originalabbildung: siehe Publikation 1, Abb. 2b)
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In der Analyse mittels Cox-Regression waren keine Falle mit Stadium | enthalten, da es in
dieser Subgruppe keine Todesfalle gab. Gleichwohl zeigte sich ein deutlich erhéhtes relatives
Risiko fur Stadium Il (3fach erhdht) und IV (9fach erhéht) im Vergleich mit der
Referenzkategorie (Stadium I1). Das relative Risiko fir G2- und G3-Tumoren war im Vergleich
zur Referenzkategorie (G1) ebenfalls deutlich erhdht (G2: 4fach; G3: 30fach).
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Tab. 1; Originaltabelle: siehe Publikation 1, Tab. 6

Relatives Mortalitatsrisiko bei NET des Proenterons

Variable Relatives Risiko (nicht adjustiert) | Relatives Risiko (adjustiert)

(95%-CI*) (95%-CI*)

Grading

G1 (Referenz) 1 1

G2 4.01 (0.92 — 17.54) 4.52 (1.02 — 20.07)

G3 28.69 (6.38 — 129.08) 32.24 (6.95 — 149.57)

Staging

Stage | n.a.** n.a**

Stage Il (Referenz) | 1 1

Stage Il 3.06 (0.65 — 14.44) 3.02 (0.64 — 14.31)

Stage IV 9.24 (2.22 — 38.53) 9.15 (2.19 — 38.18)

*Cl = Konfidenzintervall; **n.a. = nicht anwendbar

Publikation 2

Von den 1072 eingeschlossenen Patienten waren 503 (46.9%) mannlich. Das durchschnittliche
Alter bei ED betrug 53 Jahre (SD = 14 Jahre). Die Verteilung der pankreatischen
Primartumorlokalisation war ausgeglichen zwischen Caput, Corpus und Cauda. Bei einer kleinen
Subgruppe von Patienten (17 [1.8%] von 1072 Fallen) war die gesamte Bauchspeicheldriise
betroffen. Eine kurativ intendierte Resektion erfolgte in 74.9% der Falle. Nur sehr wenige
Tumoren wurden als PDEC nach WHO 2000 (70 Falle, 6.78%) bzw. als neuroendokrines
Karzinom G3 (NEC G3) nach ENETS/WHO 2010 (63 Falle, 6.75%) klassifiziert. Am haufigsten
lagen sporadische pNEN vor, wahrend genetisch bzw. hereditar bedingte pNEN im Rahmen des
MEN 1 Syndroms vor allem bei jingeren Patienten vorlagen (P < .001). In den an insgesamt 1064
Fallen durchgefiihrten Uberlebenszeitanalysen ergab sich bei einem medianen Follow-up von 67
Monaten (Perzentilen 25 bis 75 = 30 — 125) eine Mortalitat von 4.5 pro 100 Personen pro Jahr
(95% CI = 4.0 bis 5.1). Die 5- und 10-JUR wurden mit 82.7% (95% CI = 80.0% bis 85.2%) und
73.6% (95% CIl = 69.7% bis 77.0%) berechnet.

In 1034 Fallen lagen ausreichende Daten fur die Klassifikation nach ENETS-TNM vor, in 903
Fallen war eine Klassifikation nach UICC/AJCC/WHO 2010 mdéglich. Ein Vergleich zwischen
beiden TNM-Systemen war in 891 Fallen mdglich, hierbei waren beide Klassifikationssysteme
starke, unabhangige Pradiktoren fur tumorspezifische Mortalitdt (P < .001 fir beide Staging-
Systeme). In den Uberlebenszeitanalysen ergab sich eine statistisch signifikante Differenzierung
zwischen den verschiedenen Subgruppen der ENETS-TNM (Stadium | = Referenz; Stadium Il
HR = 16.23, 95% CI = 2.14 bis 123, P =.007; Stadium lll HR = 51.81, 95% CI = 7.11 bis 377,

P < .001; Stadium IV HR = 160, 95% CI = 22.30 bis 1143, P < .001). Hingegen zeigte sich bei
Klassifikation derselben Falle nach UICC/AJCC/WHO 2010 eine Unscharfe zwischen den
Stadien II-1ll (Stadium | = Referenz; Stadium Il HR = 9.57, 95% CI = 4.62 bis 19.88, P < .001;
Stadium Il HR = 9.32, 95% CI = 3.69 bis 23.53, P = .94; Stadium IV HR = 30.84, 95% CI = 15.62
bis 60.87, P <.001). Royston’s Explained Variation bezogen auf den pradiktiven Wert hinsichtlich
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tumorspezifischer Mortalitat war fur beide TNM-Systeme ahnlich (Royston’s Explained Variation
fur ENETS-TNM = 0.61, 95% CI = 0.54 bis 0.71 vs. UICC/AJCC/WHO 2010 = 0.58, 95% CI =
0.48 bis 0.65). Nichtsdestotrotz ergab die Analyse nach Harrell's C und Somer's D einen
geringgradig héheren pradiktiven Wert fir die ENETS-TNM im Vergleich mit der TNM-
Klassifikation nach UICC/AJCC/WHO 2010 (Harrell’'s C fir ENETS TNM vs. UICC/AJCC/WHO
2010 TNM = 0.8 vs. 0.79; Somer’s D fur ENETS TNM vs. UICC/AJCC/WHO 2010 TNM = 0.70

vs. 0.68).

Tab. 2; Originaltabelle: siehe Publikation 2, Tab. 3

Vergleich des tumorspezifischen Mortalitatsrisikos in den verschiedenen TNM-

Klassifikationssystemen

TNM HR (95% CI) p* Royston‘s Explained | Harrel’s C (95% CI) | Somers‘ D (95% ClI)
Variation (95% CI)
ENETS <.001 | 0.61(0.54-0.71) [ 0.80 (0.76 —0.84) [ 0.70 (0.58 — 0.82)
| 1.0 (Referenz)
I 16.23 (2.14 — 123) .007
1] 51.81 (7.11 - 377) <.001
\Y 160 (22.30 — 1143) <.001
UICC/AJCC/WHO 2010 <.001 | 0.58(0.48 —0.65) [ 0.79 (0.76 - 0.83) | 0.68 (0.56 —0.80)
| 1.0 (Referenz)
I 9.57 (4.62 — 19.88) <.001
I 9.32 (3.69 — 23.52) <.001
[\ 30.84 (15.62 — 60.87) <.001

*Cl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio

Aufgrund der, wie erwartet, hohen Kollinearitat zwischen WHO 2000 und Stadium nach ENETS
bzw. UICC/AJCC/WHO 2010 einerseits und zwischen dem Proliferationsindex und Grading nach
ENETS/WHO 2010 andererseits, wurden insgesamt sechs ,non-nested“ multivariate Modelle
erstellt (Modell 1.1, 1.2, 2.1, 2.2, 3.1 und 3.2).

Klassifikationssystem, verschiedenen Stadien und die Ubrigen nicht-kollinearen Variablen. Alle

Diese beinhalteten die, je nach
sechs Modelle zeigten einen hohen pradiktiven Wert, wobei die besten Werte fur die beiden
Modelle, die das ENETS-TNM und entweder das Grading nach ENETS/WHO 2010 oder den
absoluten Ki-67-Wert enthielten, bestimmt wurden (Modell 1.1, Akaike-Informationskriterium =
1357.85; Royston’s Explained Variation = 0.77, 95% CI = 0.74 bis 0.8; Harrell’'s C = 0.88; Modell
1.2 Akaike-Informationskriterium = 1360.48; Royston’s Explained Variation = 0.75, 95% CI = 0.69
bis 0.84; Harrell’'s C = 0.87).

15



Tab. 3; Originaltabelle: siehe Publikation 2, Tab. 5

Pradiktive Genauigkeit verschiedener multivariater Cox-Modelle hinsichtlich tumorspezifischer
Mortalitat bei pNEN

Modell [ Modell 1.1 [ Modell 1.2 [ Modell 2.1 | Modell 2.2 | Modell 3.1

Enthaltene Variablen Staging nach Staging nach Staging nach Staging nach Klassifizierung
ENETS* ENETS* UICC/AJCC/WHO | UICC/AJCC/WHO | nach WHO 2000*

2010* 2010*

Alter Alter Alter Alter Alter
g/? g/? g/? g/? g/?
Genetisches Genetisches Genetisches Genetisches Genetisches
Syndrom Syndrom Syndrom Syndrom Syndrom
Funktionalitat Funktionalitat Funktionalitat Funktionalitat Funktionalitat
Kurative Kurative Kurative Kurative Kurative
Resektion* Resektion* Resektion* Resektion* Resektion*
Multifokaler Multifokaler Multifokaler Multifokaler Multifokaler
Primarius Primarius Primarius Primarius Primarius
Lokalisation Lokalisation Lokalisation Lokalisation Lokalisation
Primarius Primarius Primarius Primarius Primarius
Grading nach Ki67-Index* Grading nach Ki67-Index* Grading nach
ENETS/WHO ENETS/WHO ENETS/WHO
2010* 2010* 2010*
@ Primarius @ Primarius @ Primarius @ Primarius @ Primarius

Akaike L 1356.5 1359.9 1361.9 1368.4 1393.1

Informationskriterium

Royston’s Explained

Variation (95% CI) 0.77 (0.73-0.86) | 0.75 (0.69 —0.86) 0.76 (0.71 - 0.86) 0.73 (0.68 — 0.85) 0.72 (0.68 — 0.85)

Harrel’s C (95% Cl) 0.88 (0.85-0.90) | 0.87 (0.85—0.90) 0.88 (0.85 - 0.90) 0.87 (0.85 - 0.90) 0.86 0.83 —0.89)

* = Unabhéngige Pradiktoren der tumorspezifischen Mortalitat, p<.05; Staging = Stadium I-IV; Genetisches Syndrom = MEN 1, VHL
oder sporadisch; Kurative Resektion = RO; Lokalisation Primarius = Caput, Corpus, Cauda oder tUberlappend; Ki67-Index = <4.8%
oder 24.8%; @ Primarius = <3cm oder 23cm; Cl = Konfidenzintervall

Das Stadium nach ENETS-TNM oder nach UICC/AJCC/WHO 2010, kurativ intendierte
chirurgische Therapie, Grading nach ENETS/WHO 2010 und der Ki67-Index wurden in
samtlichen Modellen als unabhangige Pradiktoren der tumorspezifischen Mortalitat identifiziert.
Allerdings ergaben sich in der Analyse fir das Staging nach UICC/AJCC/WHO 2010
ungewohnlich hohe Hazard Ratios fur tumorspezifisches Versterben, die 95%-
Konfidenzintervalle waren zudem extrem breit (Modell 2.1: Stadium IB HR = 6.04, 95% CI = 0.6
bis 52.52, P = .10; Stadium IIA HR = 23.86, 95% CI = 2.87 bis 198.57, P = .003; Stadium IIB HR
= 24.64, 95% CI = 3.06 bis 198.58, P = .003; Stadium Ill HR = 21.46, 95% CI = 2.47 bis 186.53,
P =.005; Stadium IV HR = 65.46, 95% CI = 8.17 bis 524.55, P = 0; Modell 2.2: Stadium IB HR =
6.38, 95% CI = 0.74 bis 55.06, P = .09; Stadium IIA HR = 22.40, 95% CI = 2.74 bis 183.35, P =
.004; Stadium IIB HR = 23.27, 95% CI = 2.93 bis 184.80, P = .003; Stadium Il HR = 24.29, 95%
Cl =2.88 bis 205.17, P =.003; Stadium IV HR = 55.62, 95% CI = 7.03 bis 439.85, P =.000). Dies
spricht, im Vergleich zur ENETS-TNM, fir einen ungenaueren pradiktiven Wert des Stagings
nach UICC/AJCC/WHO 2010.
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Das Grading nach ENETS/WHO 2010 war hingegen sogar in Abwesenheit jeglicher Staging-
Variablen (Modell 3.1) von statistischer Signifikanz (G1 = Referenz; G2 HR = 6.18, 95% CI| = 2.84
bis 13.45, P =.02; G3 HR = 5.84, 95% CI = 1.95 bis 15.43, P = .001).

Publikation 3

Die Gesamtzahl der retrospektiv analysierten Falle betrug 43 (16 ¢/27 &). Das durchschnittliche
Alter (+ SD) der Patienten bei ED betrug 54.7 + 11.86 Jahre (Median 54 Jahre; Spannweite 36-
81 Jahre). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose waren die Stadien nach ENETS-TNM [8;29]
folgendermalen verteilt: Stadium I: (n=1); Stadium IlI: (n=3); Stadium llI: (n=8); Stadium IV:
(n=31). Zu Beginn der SSA-Therapie befanden sich 39 Patienten in Stadium IV, 4 Patienten in
Stadium lll. Die Bestimmung des Proliferationsindex nach MiB-1/Ki67 ergab G1 (n=8) und G2
(n=30); in 5 Fallen war ein Grading nicht mdglich. Ein positiver Somatostatinrezeptor-Status
(SSTR-Status) liel3 sich per Szintigraphie in 37 Fallen nachweisen, in 2 Fallen war dieser negativ,
in 4 Fallen unbekannt. Detaillierte demographische und klinische Charakteristika sind in Tabelle
1 abgebildet (Publikation 3, Tab. 1).

Die durchschnittliche Follow-up-Zeit (+ SD) vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum letzten
Patientenkontakt betrug 70.9 + 56.08 Monate (Median 58 Monate; Spannweite 10 bis 264
Monate). Die durchschnittliche Erkrankungsdauer (x SD) vor SSA-Therapiebeginn lag bei 20.5 +
27.56 Monaten (Median 7 Monate; Spannweite 0 bis 103 Monate). Die durchschnittliche
Therapiedauer unter SSA (£ SD) wurde mit 19.9 £ 19.86 Monaten (Median 13; Spannweite 2 bis
81 Monate) berechnet. Mittels Kaplan-Meier wurde das mediane Gesamtuberleben berechnet,
dieses lag bei 98 Monaten (Spannweite 14-216 Monate), das durchschnittliche Gesamtiiberleben
(= SEM) lag bei 129.03 + 18.5 Monaten (95% CI 92.762 — 165.294). Die mediane TTP betrug 13
Monate (Spannweite 2-51 Monate), die durchschnittliche TTP (x SEM) lag bei 15.56 = 2.19
Monaten (95% CI 11.277 — 19.852).
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Es wurden zudem weitere Uberlebenszeitanalysen hinsichtlich potentieller Unterschiede in
Gesamtiberleben und TTP durchgefiihrt. Dabei zeigte sich eine statistisch signifikant langere
mediane TTP bei Patienten, die auf die SSA-Therapie angesprochen hatten (SD+PR) (mediane
TTP 22 Monate (95% CI 15.983 — 28.017) im Vergleich zu Non-Respondern (PD) (mediane TTP
3 Monate (95% CI 1.329 — 4.671) (p<0.001). Das mediane Gesamtuberleben fir Responder
(SD+PR) lag bei 137 Monaten (95% CI 119.994 — 154.006) vs. 68 Monaten (95% CI 29.943 —
106.057) bei Non-Respondern (PD) (p=0.030).

Abb. 3; Originalabbildung: siehe Publikation 3, Abb. 3
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Es wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Proliferationsindex und TTP
festgestellt: Ki67 > 10% (n=7) (mediane TTP 4 Monate (95% CI 1.434 — 6.566) vs. Ki67< 5%
(n=12) (mediane TTP 15 Monate (95% CI 10.928 — 19.072) (p=0.009) und vs. Ki67 5-10% (n=20)
(mediane TTP 12 Monate (95% CI 2.293 — 21.707) (p=0.036).

Abb. 4; Originalabbildung: siehe Publikation 3, Abb. 4
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Das beste Gesamtansprechen (best overall response) nach RECIST war PR=3, SD=25, PD=15,
entsprechend einer DCR von 65%. Das Ansprechen nach RECIST nach 12 Monaten SSA-
Therapie war PR=2, SD=16, PD=22, lost to follow-up=3, entsprechend einer DCR von 42%.

Abb. 5; Originalabbildung: siehe Publikation 3, Abb. 5
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Oresponse at 12 months | 5% 37% 51% %

* PR = partielle Remission; SD = stable disease; PD = progressive disease

Eine statistisch signifikant giinstigere Prognose fiir Patienten, die einer Primartumorresektion
(n=19) mit oder ohne zusatzlicher Resektion von Filiae (n=9) unterzogen wurden, liel3 sich nicht
ableiten (p=0.69).

Diskussion

Neuroendokrine Neoplasmen des gastroenteropankreatischen Systems (GEP-NEN) bilden eine
heterogene Gruppe seltener, solider Tumoren, die sich insbesondere durch eine hohe Varianz
hinsichtlich Klinik und Verlauf auszeichnen [1-3;30-32]. Dies hatte zur Folge, dass in der
Vergangenheit eine Vielzahl von Leitlinien und Klassifikationen hinsichtlich Diagnose und
Therapie dieser Tumorentitdt von mehreren nationalen und internationalen Expertengremien
verfasst worden sind [33-44]. Zur Behandlung von Patienten mit NEN ist eine korrekte und
vollstandige, in erster Linie histopathologische Diagnose noétig. Hierflr ist ein allgemeingultiges
und einfach anzuwendendes Klassifikationssystem die Voraussetzung. Dies war mit den bislang
genutzten, alteren Klassifikationssystemen nicht gegeben [4-7;37;45]. Nur in dem initial 1995 von
Capella et al. erstellten Klassifikationssystem fanden sich bislang verschiedene Kklinisch-

pathologische Kriterien [6]. Auf Basis dieses Systems war dann die WHO-Klassifkation 2000
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erstellt worden [7], welche seitdem in mehreren Studien validiert wurde [31;45-49]. Trotzdem war
es auch mit diesen Klassifikationen nicht mdglich, auf den ersten Blick die genaue Diagnose und
deren klinische Implikationen zu erkennen, zudem fanden beide Systeme keine allgemeine
Akzeptanz hinsichtlich einer prognostischen oder therapeutischen Stratifizierung. Dies hat sich
auch bis heute in einer ungentgenden Datenlage hinsichtlich therapeutischer Strategien
niedergeschlagen. Die meisten Studien zur medikamentdosen Therapie bei GEP-NEN sind
retrospektiver Natur, prospektive Klinische Studien gibt es nur vereinzelt. Die
Somatostatinanaloga sind Standardtherapie bei Patienten mit GEP-NEN und hormoneller
Hypersekretion (z.B. Karzinoidsyndrom, VIPom, Glukagonom) [50;51]. Der antiproliferative Effekt
hinsichtlich NEN verschiedener Primartumorlokalisation ist aber unklar. Bei den pNEN gibt es
verschiedene potentiell antiproliferativ wirksame Verfahren, wie z.B. Chemotherapie, Peptid-
vermittelte Radiorezeptortherapie (PRRT) und die Kkirzlich zugelassenen molekular-
zZielgerichteten Therapieoptionen Everolimus und Sunitinib. Chemotherapeutische Standards fir
pPNEN beinhalten Streptozotocin (STZ) und 5-Fluoruracil (5-FU), allerdings liegen hier nur
prospektive Daten aus 1990 vor [43]. Dariber hinaus gibt es retrospektive Daten zur
Chemotherapie mit STZ, Doxorubicin und Cisplatin [52;53]. Zur PRRT gibt es aktuell nur
retrospektive Daten, diese zeigen bei GEP-NEN verschiedener Primartumorlokalisationen eine
partielle Remission (PR) in 0-30% der Falle, wahrend eine Stabilisierung (SD) in 40-70% der Falle
beobachtet wurde [54;55]. Das 2006 von Rindi et al. vorgeschlagene TNM-System wurde daher
von einem internationalen Expertengremium mit dem expliziten Ziel entwickelt, nicht nur die
histologische Klassifikation von NEN zu verbessern, sondern auch genau die Faktoren
abzubilden, die zukinftig eine exakte und vergleichbare prognostische und therapeutische
Stratifizierung erlauben [8;31;45;47;56-58].

In unserer ersten Publikation konnten wir die, gegeniiber den Alteren Klassifikationen
verbesserte, Anwendbarkeit der neuen TNM-Klassifikation zur prognostischen Stratifizierung
nachweisen. Das neue TNM-System differenziert mit statistischer Signifikanz zwischen den
Stadien IV (Fernmetastasen) und den anderen drei Tumorstadien. Dies ist auch aus anderen
Publikationen bekannt, in denen der negative prognostische Einfluss von Fernmetastasen auf
das Uberleben bei GEP-NEN belegt ist [1-3;30;31;45-47;56;59-67]. Die bisherige Definition von
Fernmetastasen (M-Kategorie) bzw. Metastasen an sich (M- bzw. N-Kategorie) variiert von
Veroffentlichung zu Veroéffentlichung, eine allgemeine Vergleichbarkeit war daher bislang nicht
gegeben. Hinsichtlich der Vergleichbarkeit klinischer Studien ist eine klare Definition
diesbezlglich noch dringlicher [68-73]. Wir konnten ebenfalls eine statistisch signifikante
Differenzierung zwischen Stadium Il und Stadium | belegen, zudem ergab die Cox-Regression
ein zunehmendes relatives Risiko nach TNM-Stadium. Eine statistisch signifikante
Differenzierung zwischen den Stadien | und Il vs. Il gelang aufgrund der geringen Fallzahlen

leider nicht, auch wenn offensichtliche Trends erkennbar waren (Publikation 1, Tab. 5). Mit dem
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neuen TNM-System wird insbesondere ein klinisches Staging zukinftig in fast allen NEN-
Patienten mdglich sein, nachdem eine initiale Ausbreitungsdiagnostik und eine repréasentative
histologische Sicherung erfolgt ist. Dies sollte auch Einrichtungen mit geringeren Fallzahlen ein
akkurates klinisches Staging ermoglichen. Die Tatsache, dass im Gegensatz zu den &lteren
Klassifikationssystemen ein klinisches TNM-Staging in nahezu allen hier untersuchten Féllen
moglich war, unterstutzt diese Argumentation.

Ein wichtiges Ziel der Klassifikationen von Capella et al. [6] und der WHO 2000 [7] war eine
genauere Charakterisierung der tumorbiologischen Eigenschaften von NEN [74]. Insbesondere
der immunhistochemisch leicht zu bestimmende Ki67-Index bzw. die Mitoserate bieten sich hier
an [6-8;45;47-49]. Daher ist die Einflihrung eines hierauf basierenden NEN-spezifischen Grading-
Systems [8] wichtig, um einen vom Staging unabhéngigen Pradiktor der klinischen Prognose zu
etablieren. Unsere Analysen belegen, dass ein hoherer Proliferationsindex mit einer schlechteren
Prognose assoziiert ist (Publikation 1, Tab. 5), wie auch schon in anderen Veréffentlichungen
beschrieben [31;47-49;57].

Der in Publikation 2 erfolgte Vergleich mit der der Klassifikation nach UICC/AJCC/WHO 2010
ergab eine Uberlegenheit der ENETS-Klassifikation i.S.e. hoheren pradiktiven Genauigkeit.
Insbesondere die multivariaten Modelle zeigten sehr breite 95%-Konfidenzintervalle fur die
Klassifikation nach UICC/AJCC/WHO 2010, statistisch ist dies eine deutliche Einschrankung der
pradiktiven Genauigkeit. Dennoch ist die Klassifikation nach UICC/AJCC/WHO 2010 TNM ein
unabhangiger prognostischer Pradiktor in der univariaten und multivariaten Analyse. Dies zeigt,
dass es von grundsatzlicher Bedeutung ist, das Ausmal3 der Krebserkrankung zu quantifizieren
[75]. Eine TNM-Klassifikation muss aber auf Basis von klinischer Evidenz auch die Tumorbiologie
und den natirlichen Verlauf der Krebserkrankung reflektieren, sonst kann eine therapeutische
Stratifizierung nicht gelingen [76;77]. Dies scheint insbesondere hinsichtlich der Klassifikation
nach UICC/AJCC/WHO 2010 problematisch, da sie auf der TNM-Klassifikation der wesentlich
aggressiveren duktalen Adenokarzinome basiert [12].

Das Grading nach Ki67 ist ebenfalls zur therapeutischen Stratifizierung geeignet [78]. Sowohl das
Grading nach ENETS/WHO 2010 als auch ein zweistufiges Ki67-Grading-System waren
unabhangige Pradiktoren des Uberlebens in der multivariaten Analyse, wie auch schon in
anderen Studien [9;15;79]. Hinsichtlich des Cutoff fir Ki67 sind die ROC-Analysen aus
Publikation 2 (Ki67 = 4.8%) in Einklang mit den Daten von Scarpa et al. [17], der 5% als Cutoff
fir G1 bei pNEN vorschlagt. Eine Anderung des WHO Grading, welches fiir alle GEP-NEN giiltig
ist, ist hierdurch jedoch nicht gerechtfertigt. Angesichts des breiten Intervalls von G2 (3% bis
<20%) sollte angesichts dieser Daten bei pNEN ggf. ein Ki67-Wert von 5% als Grenze zu
aggressiver verlaufenden Formen erwogen werden. Hierdurch ist ggf. auch eine bessere

Therapiestratifizierung moglich. Dies wird auch durch unsere Ergebnisse aus Publikation 3
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unterstitzt, dort zeigte sich eine statistisch signifikant langere TTP unter SSA-Therapie bei
Patienten mit einem Proliferationsindex <10%.

Auch SSA scheinen eine effektive Therapie bei Patienten mit pNEN zu sein, jedoch gibt es
deutliche Unterschiede in der TTP je nach Differenzierung und Grading [80]. Das mediane
Gesamtlberleben von 98 Monaten in der von uns untersuchten Subgruppe mit metastasierten
PNEN ist vergleichbar mit den Daten aus anderen Publikationen [81]. Wie bei NEN anderer
Primartumorlokalisationen scheint ein niedriger Proliferationsindex ein Ansprechen auf SSA zu
beginstigen. Aus friheren Veroffentlichungen liegen ebenfalls Daten zu den antiproliferativen
Effekten von SSA auf NEN verschiedener Primartumorlokalisationen vor, eine Vergleichbarkeit
ist aufgrund der Heterogenitat der untersuchten Subgruppen aber schwierig [68;71;82]. In einer
aktuelleren Publikation wurde eine recht homogene Gruppe von Patienten mit metastasiertem
Gastrinom untersucht, ein therapeutisches Ansprechen auf SSA wurde in ungeféahr 50% der Félle
beschrieben [83]. Butturini et al. haben den antiproliferativen Effekt von SSA in einer
monozentrischen, prospektiven Studie an einer Subgruppe metastasierter pPNEN untersucht [84].
Es wurden 21 Patienten mit metastasierten pNEN eingeschlossen, 4 dieser Patienten wurden
zuvor einem palliativen Debulking unterzogen. Vorhergehende systemische oder lokoregionére
Therapien waren Ausschlul3kriterien. In dieser Studie wurde eine mediane TTP von 18 Monaten
bestimmt, vergleichbar mit unseren eigenen Ergebnissen und zuvor publizierten Daten [85;86].
Aus unseren Daten und der Literatur lasst sich die Notwendigkeit einer therapeutischen
Stratifizierung gut erkennen. So scheinen Patienten mit einem Proliferationsindex von > 10% nicht
gut auf SSA anzusprechen.

Letztlich dient eine korrekte Klassifikation als Grundlage des klinischen Managements und kann
nur durch korrektes Staging erfolgen [87]. Die Klassifikation nach ENETS-TNM scheint hierfir gut
geeignet und sollte im klinischen Alltag eingesetzt werden. Hinsichtlich der bekannten
Limitationen von retrospektiven Studien sind weitere Untersuchungen, inshesondere in Form
prospektiver, randomisierter und Placebo-kontrollierter Studien, flr diese seltene neoplastische

Erkrankung dringend notig.
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