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Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrakts:

Diagnostik und Therapie

Neuroendocrine gastrointestinal tumors - diagnosis and therapy

Neuroendokrine gastrointestinale Tumoren sind selten. ,Karzinoide*
im Gastrointestinaltrakt treten mit einer Inzidenz von 1-1,5/100000
und neuroendokrine Pankreastumore mit einer Inzidenz von 0,5/
100000 auf (11). Die grof3e Mehrzahl der , Karzinoide* und der neuro-
endokrinen Pankreastumore sind nicht-funktionell, d.h. sie gehen
nicht mit einem klinischen Hypersekretionssyndrom einher. Sie wer-
den diagnostiziert im fortgeschrittenen Stadium aufgrund abdominel-
ler Beschwerden, z.T. in Form eines akuten Abdomens oder tumorbe-
dingter Allgemeinsymptome, oder in einem frithen lokalisierten Tu-
morstadium, meist als ,,Zufallsbefund“ wie z.B. Appendix- oder Rek-
tumkarzinoid. Die restlichen neuroendokrinen Tumore sind funktio-
nell aktiv, d.h. sie sezernieren exzessiv Hormone, Neuropeptide und/
oder Neurotransmitter, die charakteristische klinische Syndrome ver-
ursachen wie z.B. das Zollinger-Ellison-Syndrom beim Gastrinom oder
das rezidivierende Hypoglykdmiesyndrom beim Insulinom (Tab.1).
Eine Einteilung der neuroendokrinen Tumore nach der Lokalisation
des Primdrtumors ist zwar z.T. prognostisch bedeutsam, allerdings
wird das biologische Verhalten {iberwiegend von seinem Differenzie-
rungsgrad bestimmt. Dementsprechend werden nach Capella et al.
(3) generell vier Gruppen von benignen neuroendokrinen Tumoren
bis zum neuroendokrinen Karzinom unterschieden.

Betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-J-ULR) bei lokal fortgeschrit-
tener Erkrankung noch 75%, so sinkt sie bei metastasierter Erkran-
kung auf 18%, 30% bzw. 19% bei neuroendokrinen Vorderdarm-, Mit-
teldarm (vom Treitzschen Band bis mittleres Kolon)- bzw. Hinter-
darmtumoren ab. Die beste Prognose haben ein lokal begrenzter
neuroendokriner Tumor der Appendix mit einer 5-]-ULR von 94%
und Tumoren des Rektums (5-J-ULR von 81%). Bei neuroendokrinen
Tumoren des Pankreas betrigt die 5-Jahres-ULR dagegen nur 34% (7).

Neuroendokrine Tumoren treten in der {iberwiegenden Mehrzahl der
Fille (>90%) sporadisch auf. Bei Vorderdarmtumoren v.a. des Duode-
nums und des Pankreas kommt allerdings in bis zu 25% der Fdlle eine
familidgre Haufung im Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie
Typ 1 (MEN 1) vor. Neben gastrointestinalen Tumoren finden sich neu-
roendokrine Tumoren der Adenohypophyse, der Nebenschilddriisen
und der Nebennierenrinde. Am hdufigsten werden dabei Gastrinome

beobachtet, die zudem in der Regel multipel auftreten. Molekulargene-
tische Grundlage dieser autosomal dominanten Erbkrankheit ist eine
Keimbahnmutation des Menin-Gens auf dem Chromosom 11q13.

Gut differenzierte Appendix- und Rektum-
karzinoide haben eine sehr gute Prognose. Metastasier-
te, nicht-funktionelle, neuroendokrine Tumoren des
Magens und des Pankreas und alle ent- bzw. undifferen-
zierten neuroendokrinen Tumoren zeigen dagegen eine
aggressive Tumorbiologie.

Laborchemische Diagnostik

Chromogranin A: Chromogranin A ist ein sensitives Markerprotein
fiir jegliche neuroendokrine Tumorerkrankung (4). So finden sich er-
hohte Serumspiegel bei fast allen metastasierten neuroendokrinen
Tumoren. Als Bestandteil der Membran der Sekretgranula wird Chro-
mogranin A im Rahmen der Hypersekretion zusammen mit Peptid-
hormonen sezerniert (4).

5-Hydroxyindolessigséiure (5-HIES): Bei Karzinoidsyndrom ist die
enzymatische Umwandlung von Tryptophan in Serotonin gesteigert.
Eine vermehrte Ausscheidung des Serotoninmetaboliten 5-HIES im
24-h-Urin ist sensitiv und spezifisch fiir Mitteldarmtumore, wird je-
doch selten bei Vorder- und Hinterdarmtumoren beobachtet.

Gastrin: Beweisend fiir ein Gastrinom ist der Nachweis eines basalen
Serumgastrinwertes von >1000 pg/ml in Kombination mit einem in-
tragastralen pH-Wert <2,5; erhdhte Werte finden sich oftmals auch
bei chronisch atrophischer Gastritis. Hier ist der Magensaft aber ana-
zid (pH-Wert > 2,5). Liegt der basale Gastrinwert bei nachgewiesener
gastraler Hyperaziditat zwischen 150-1000 pg/ml, kann die Diagnose
eines Gastrinoms mit Hilfe des Sekretin-Stimulationstests gestellt
werden (2 IE Sekretin/kg als Bolus i.v., Blutentnahmen zu den Zeit-
punkten 0, 2, 5, 10, 15 und 30 min). Als pathologisch gilt eine Diffe-
renz des basalen zu dem stimulierten Gastrinspiegel tiber 200 pg/mlL
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Tab.1 Klinische Symptome und Syndrome funktioneller neuro-
endokriner Tumore des gastroenteropankreatischen Sys-

tems und entsprechende Labordiagnostik.

Tumor/Syndrom Kilinik/Symptomatik Labortest

Insulinom Bewusstseinseinschrankungen, Glukose, Insulin und Pro-
Sehstérungen, Niichternhypo- insulini.S., Fastentest
glykdmien

Gastrinom, Rezidivierende peptische Ulzera Gastrini.S., Sekretin-

Zollinger-Ellison-  Refluxkrankheit, sekretorische stimulationstest

Syndrom (ZES)  Diarrhoe, Maldigestion

VIPom, Verner-  WDHA-Syndrom: exzessive sekre-  Vasoaktives intestinales

Morrison-oder  torische Diarrhoe, Exsikkose, Hypo-  Polypeptid i.S.
WDHA-Syndrom  oder Achlorhydrie, Hypokalidmie
Glukagonom Dermatitis (nekrolytisches Glukagoni.P.,
migrierendes Erythem), Glukosei.S.
Glukoseintoleranz bzw. Diabetes
mellitus, Gewichtsverlust
Karzinoid- Flush, sekretorische Diarrhoe, 5-Hydroxyindolessig-
syndrom Endokardfibrose des rechten saure (5-HIES) im Sam-

Herzens, Bronchokonstriktion melurin

Insulin und Fastentest: Bei Insulinomverdacht aufgrund dokumen-
tierter (nicht Arzneimittel-induzierter) Hypoglykdmien wird der Fast-
entest eingesetzt. Dabei darf der Patient bis zum Auftreten einer signifi-
kanten Hypoglykiamie (BZ <2,5 mmol/l bzw. 45mg/dl), langstens bis zu
72h nur kalorienfreie Fliissigkeit zu sich nehmen. Glukose und i.S. soll-
ten unter stationdren Bedingungen 3-stiindlich bestimmt werden. Als
pathologisch gilt ein Insulin (uU/ml)-Glucose (mg/dl)-Quotient >0,3.

Bildgebende Diagnostik

Somatostatinrezeptorszintigraphie: Die Somatostatinrezeptorszinti-
graphie kann im Falle der Rezeptorpositivitdt nicht nur den Primartu-
mor, sondern auch die Metastasen darstellen (11). Grundlage ist die
Uberexpression von Somatostatinrezeptoren, die sowohl bei der
Mehrzahl der Karzinoidtumoren als auch der endokrinen Pankreastu-
moren beobachtet wird. Die minimale GrofR3e eines szintigraphisch
positiven Primarius betrdt ca. 1cm. Die Somatostatinrezeptorszinti-
graphie erreicht in der Literatur meist eine Sensitivitdt von 70-90%
bei einer Spezifitit bis zu 90%; Hinterdarmtumore sind hdufiger re-
zeptornegativ und konnen meist endoskopisch lokalisiert werden.
Das Procedere bei rezeptornegativen Tumoren stiitzt sich im Allge-
meinen auf die computertomographische Bildgebung von Thorax
und Abdomen in Kombination mit der endoskopischen Diagnostik
der erreichbaren Hohlorgane. Osophagogastroduodeno- und Ileoko-
loskopie sind selbstverstandlich immer die Verfahren der Wahl fiir
die Primartumordiagnostik und Histologiegewinnung in Osophagus,
Magen, Duodenum, terminalem Ileum und Kolon. Kleine rezeptorne-
gative Primdrtumore des Diinndarms sind nach wie vor eine diagnos-
tische Herausforderung, Haufig bleibt auch das Enteroklysma nach
Sellink trotz Kombination mit CT oder MRT negativ. Zur Kapselendo-
skopie liegen bisher keine systematischen Erfahrungsberichte vor.

Endosonographie, CT, MRT: Die Endosonographie hat ihren Stellen-
wert in der Lokalisations- und Infiltrationstiefendiagnostik von neuro-
endokrinen Primdrtumoren und mdglicher Lymphknotenmetastasen
im Bereich des Magens, Duodenums, Pankreas und Rektums. Durch
neue Sequenzprotokolle von MRT und das Spiral- und v.a. Mehrzeilen-
CT wurden mittlerweile der Endosonographie vergleichbare Sensitivi-
tdten von ca. 90% bei einer Spezifitdt von >75% fiir neuroendokrine
Pankreastumore berichtet. Die schnittbildgebenden Verfahren bieten
zudem eine gleichzeitige umfassende Umgebungsdiagnostik .

Die komplette Tumorentfernung stellt die einzige
kurative Therapie bei lokalisierten neuroendokrinen Tumo-
ren dar. Deshalb ist die prioperative Lokalisations- und Aus-
breitungsdiagnostik von allergrof3ter Bedeutung. Fiir die Me-
tastasensuche sind die Somatostatinrezeptorszintigraphie
und die Computertomographie die sensitivsten Verfahren.

Lokalisierte neuroendokrine Tumorerkrankung

Viele endokrine Pankreastumore (60% der pankreatischen Gastrinome,
>90% der Insulinome, 10-20% der nicht-funktionellen Tumore, 10-40%
der sehr seltenen VIPome und Glukagonome) sind bei Diagnose lokal
begrenzt und kénnen chirurgisch komplett entfernt werden (1,8). Im
Gegensatz dazu haben mehr als die Halfte aller Karzinoidpatienten bei
Erstdiagnose Fernmetastasen. Eine komplette chirurgische Tumorent-
fernung kann sehr schwierig, oftmals nicht mehr méglich sein. Der An-
teil der Patienten mit invasivemn Wachstum oder Metastasierung ist fiir
die verschiedenen Tumorlokalisationen unterschiedlich (76 % bei Pank-
reas, 71% bei Diinn- oder Dickdarm, 35% bei Appendix, 27% bei Lunge/
Bronchien, 14% bei Rektum) (7). Patienten mit sporadischem extrapan-
kreatischem oder pankreatischem, nicht fernmetastasiertem Gastri-
nom, sollen mit kurativer Intention chirurgisch exploriert werden (8).

Metastasierte neuroendokrine Tumorerkrankung
Fernmetastasierte neuroendokrine gastrointestinale Tumoren wei-
sen eine iiberraschend groe Spannbreite an Kklinischer Be-
schwerdeintensitdt, an Progressionsverhalten und v.a. der Prognose
auf. Bei den im Allgemeinen nur langsam wachsenden gut differen-
zierten neuroendokrinen Tumoren (Ki-67 Expression<5%), die z.T.
lingere Phasen ohne jegliche GréfSenprogredienz der Metastasen
durchlaufen, ist die symptomorientierte Behandlung die Therapie
der Wahl. Die seltenen anaplastischen, z.T. kleinzelligen und ent-
oder undifferenzierten neuroendokrinen Tumoren (Ki-67 Expressi-
on meist >>15%) zeichnen sich hingegen durch ein rasches Tumor-
wachstum und eine ungiinstige Prognose aus. Sie erfordern im All-
gemeinen eine frithzeitige zytoreduktive palliative Chemotherapie.

Kontrolle des klinischen Hypersekretionssyndroms

Die symptomorientierte Therapie der Wahl des Karzinoidsyndroms
ist die Anwendung von langwirksamen Somatostatinanaloga
(2,5,11). Octreotid kontrolliert in einer Dosierung von 3x50ug bis
zu 3x200pg s.c./d in 75-90% der Fdlle die tumorale Hormonfreiset-
zung und die Symptome des Karzinoidsyndroms (Diarrhoe, Flush,
Bronchokonstriktion). Octreotid ist auch Mittel der Wahl zur Pro-
phylaxe und Therapie einer Karzinoidkrise und sollte in einer Dosis
von 3 x 100pg s.c. perioperativ und periinterventionell gegeben
werden. Ein signifikanter Fortschritt war die Entwicklung langwirk-
samer Depotprdparate der Somatostatinanaloga Octreotid (LAR-Oc-
treotid: long acting release) bzw. Lanreotid (12). Eine 30 mg-Depot-
spritze von Octreotid erzielt Wirkstoffspiegel im Plasma von>1ng/
ml fiir 25 Tage und kann deshalb als Monatsspritze eingesetzt wer-
den. Das Lanreotid-Depotprdparat muss alle 10-14 Tage appliziert
werden. Somatostatinanaloga werden ebenfalls effektiv in der sym-
ptomatischen Behandlung des sehr seltenen Verner-Morrison-Syn-
droms (VIPom) und des Glukagonom-Syndroms eingesetzt.

Neben den Somatostatinanaloga wird auch Interferon-a fiir die The-
rapie des Karzinoidsyndroms verwendet. In der iiblicherweise emp-
fohlenen Dosis von 3 x5 Millionen IE/Woche s.c. kann es die klinische
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Symptomatik beim Karzinoidsyndrom in 25-75% der Fdlle bessern
(5,9). Allerdings sollte wegen des erheblichen Nebenwirkungsspekt-
rums der Interferone den Somatostatinanaloga der Vorzug gegeben
werden. Fiihrt die Somatostatintherapie nicht zum gewi{inschten Er-
folg, sollte alternativ Interferon-a eingesetzt werden. Das Magensdu-
re-Hypersekretionssyndrom beim Gastrinom und ihre Folgeerschei-
nungen (peptische Erosionen/Ulzera, Refluxdsophagitis, Diarrhoe)
konnen zuverldssig mit Protonenpumpenhemmern koupiert wer-
den. Die dafiir notwendige Dosis muss individuell ermittelt werden.
Beim metastasierten Insulinom wird neben der regelmafigen Koh-
lenhydratzufuhr oftmals Diazoxid zur Kontrolle der rezidivierenden
Hypoglykdmien eingesetzt. Bei Therapieversagen kénnen unter kon-
trollierten Bedingungen (initialer stationdrer Aufenthalt) Somatosta-
tinanaloga oder Kalziumkanalblocker versucht werden. Beim Nicht-
ansprechen sollten alternativ chirurgisches Tumordebulking, hepati-
sche (Chemo)Embolisation oder Chemotherapie erwogen werden.

Antiproliferative Biotherapie

Somatostatinanaloga koupieren nicht nur effektiv die klinischen
Hypersekretionssyndrome, sondern wirken auch wachstumshem-
mend. Im Allgemeinen haben Somatostatinanaloga einen geringen
tumoriziden Effekt (objektive Ansprechrate von 4-10%). Allerdings
haben sowohl Octreotid als auch Lanreotid eine starke tumorstati-
sche Wirkung und verhindern in 32-80% der Patienten das weitere
Tumorwachstum fiir durchschnittlich 8-10 Monate (5,12). Auch In-
terferon-a wird erfolgreich zur Wachstumskontrolle neuroendokri-
ner gastrointestinaler Tumoren eingesetzt. Objektive Remissionen
werden aber nur bei 4-11% der Patienten beobachtet (5,9). Aller-
dings erreichen 30-39% der Patienten eine Tumorstabilisation unter
3x5 Millionen IE Interferon-a/Woche. Inwieweit die Effektivitdt
durch den Einsatz von pegylierten Interferonen gesteigert werden
kann, ist Gegenstand laufender Untersuchungen. In der einzigen
prospektiven randomisierten Studie war hinsichtlich des objektiven
Ansprechens (Remissionsrate, stable-disease-Rate) die Kombinati-
on aus Lanreotid und Interferon-o weder der Lanreotid- noch der In-
terferon-a-Monotherapie {iberlegen (5). Andererseits wurde bei 67%
von 21 Patienten, die unter einer Octreotid-Monotherapie progredi-
ent waren und deshalb auf die Kombination aus Octreotid und Inter-
feron-o umgestellt wurden, ein Stillstand des Tumorwachstums fiir
durchschnittlich 12 Monate beobachtet (2).

Chemotherapie

Die objektiven Ansprechraten einer Mono- oder einer Polychemothe-
rapie sind bei gut differenzierten Karzinoidtumoren mit <30% gering;
eine Verlingerung der Uberlebenszeit oder eine Verbesserung der Le-
bensqualitdt sind hier bislang nicht belegt. Hingegen wird bei metas-
tasierten Pankreastumoren mit der Chemotherapie aus Streptozoto-
cin plus Doxorubicin bzw. Streptozotocin plus 5-FU in 40-70% ein ob-
jektives Ansprechen erreicht (9-12); das durchschnittliche Uberleben
betrug dabei 2 Jahre. Bei schnellwachsenden anaplastischen Tumo-
ren wird die Kombinationstherapie von Cisplatin und Etoposid emp-
fohlen (10,11). Vor allem fiir die Untergruppe der sehr schnell wach-
senden und prognostisch ungiinstigen (kleinzelligen, un- oder entdif-
ferenzierten) Tumoren mit einer Ki-67-Expression>15% sind aktuelle
Studien mit neueren Chemotherapeutika (Taxane, Irinotecan, Oxali-
platin, Capecitabine) und/oder innovativen Substanzen erforderlich.

Therapie von Lebermetastasen
Prinzipiell kommen fiir die Therapie von isolierten Lebermetastasen
neben den chirurgischen Verfahren die (Chemo)Embolisation, die

Instillation von Alkohol, die Hochfrequenzradiotherapie, die Kryo-
therapie oder die Laser-basierte Thermoablation in Betracht. Leider
liegen fiir keine dieser Verfahren prospektive randomisierte Studien
vor. Die meisten Berichte beschreiben die hepatische Chemoemboli-
sation oder die chirurgische Metastasenenukleation bzw. -resektion.

In gut vaskularisierten Lebermetastasen kann durch die selektive
tempordre Embolisierung der (Seitendste der) A. hepatica eine Tu-
morischdmie und -nekrose induziert werden. Fiir die Embolisation
werden Gelfoam-Puder, Alkohol-Ivalon-Partikel und Amilomer ver-
wendet. Meist werden zusammen mit dem Embolisationsmaterial
Chemotherapeutika lokal appliziert. Die sog. Chemoembolisation
fithrt bei mehr als einem Drittel der Patienten zur Tumorverkleine-
rung und bei der Mehrzahl zu einer Besserung der Beschwerden (6).

Mit einem multimodalen Therapieansatz kénnen bei (bestimmten)
Patienten mit hepatisch metastasierten Diinndarmkarzinoiden 5-
Jahres-ULR von 70% und 10-Jahres-ULR von 50% erreicht werden
(1). Die orthotope Lebertransplantation stellt nur in Ausnahmefdllen
eine therapeutische Alternative dar und setzt voraus, dass die Meta-
stasierung des (Mitteldarm-) Karzinoids auf die Leber begrenzt ist
und zuvor alle anderen Therapieoptionen ausgeschdpft wurden.

Die Biotherapie mit Somatostatinanaloga ist
derzeit der Standard fiir metastasierte, gut differenzierte
neuroendokrine Tumoren mit klinischem Hypersekreti-
onssyndrom. Bei Therapieversagen kann Interferon-o
eingesetzt werden.

Neuroendokrine gastrointestinale Tumore kénnen im lokalisierten
Tumorstadium in der Regel kurativ operiert werden. Selbst im me-
tastasierten Stadium haben Patienten mit gut differenzierten neuro-
endokrinen Tumoren im Allgemeinen eine gute Lebensqualitdt und
eine (relativ) giinstige Prognose. Bei der medikamentdsen Therapie
stehen hier die Somatostatinanologa und Interferon-a im Vorder-
grund. Im Gegensatz dazu ist die Prognose der seltenen schnell
wachsenden, kleinzelligen, un- oder entdifferenzierten neuroendo-
krinen Tumoren weniger giinstig. Hier ist im metastasierten Stadi-
um meist die friihzeitige palliative Chemotherapie indiziert.
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