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CAE-Leitlinien-Vorschlag zur chirurgischen Therapie von neuro-
endokrinen Tumoren des Gastro-pankreatischen Systems

Erarbeitet von der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) unter Konsulitation der Mitglie-
der von NET-WORKs (einer gemeinsamen Initiative des Deutschen Neuroendokrinen Tumornetworks/-
GENET und der MEN-1-Studiengruppe) vertreten durch Prof. Arnold, PD Dr. Karges, Prof. Kléppel und Prof.
Wiedenmann. ' '

Basisinformationen

Neuroendokrine Tumoren (NET) des gastro-entero-pankreatischen Systems (GEP) sind seltene Geschwiii-
ste, die aus neuroendokrinen Zellen endodermalen (epithelialen) Ursprungs hervorgehen und durch Hor-
mone/Peptide, die sie synthetisieren und sezernieren, charakterisiert werden. Diese Zellen kommen dis-
serniniert im Magen-Darm-Trakt sowie im Bereich des Gallengangsystems und als Zellkomplexe im Pank-
reas vor und bilden in ihrer Gesamtheit das neuroendokrine Zellsystem. Im Wesentlichen entspricht das neu-
roendokrine Zellssystem den ,hellen Zellen” von Feyrter und dem ,APUD-Zellsystem“ von Pearse. Entspre-
chend ihrem embryologischen Ursprung kénnen die GEP-NET in foregut’™ (Magen, Ducdenum, oberes Je-
junum, Pankreas), ,midgut’ (unteres Jejunum, lleum, Appendix, Z6kum) und ,hindgut”- (Kolon, Rektum) Tu-
moren eingeteilt werden.

Neben den zellspezifischen Hormonen wie Insulin, Gastrin, pankreatisches Polypeptid (PP), Glukagon, His-
tamin, Serotonin und vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP) gelten als generelle neuroendokrine Marker
dieser Tumoren Chromogranin A, Synaptophysin und die neuronenspezifische Enolase (NSE). Die Kombi-
nation Synaptophysin und Chromogranin A wird zur immunzytochemischen Basisdiagnose empfohlen.

Wegen der Seltenheit der Tumoren fehlen Daten zu Diagnostik und Therapie, sodass eine Evidenz-Stufe,
die héher als die ,Expertenmeinung” ist, noch nicht erreicht werden kann. Daher beziehen sich die vorlie-
genden Empfehlungen auf Erfahrungen und retrospektive Untersuchungen einzelner Spezialisten und Zen-
tren.

1. Klassifikation und genetische Charakterisierung

Wahrend in der Vergangenheit die Tumoren des neuroendokrinen Zellsystems des Gastrointestinaltraktes
unter dem Oberbegriff ,Karzinoide” zusammengefasst wurden, werden in der aktuellen Klassifikation der
World Health Organization (WHO 2000) diese Neoplasmen als neuroendokrine Tumoren (NET) bezeichnet.
Dabei wird zwischen gut differenzierten NET (Karzinoiden), gut differenzierten neuroendokrinen Karzino-
men (NEC, malignen Karzinoiden) und schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinomen unterschie-
den. Die Kriterien zur Unterscheidung gut differenzierter neuroendokriner Tumoren von gut differenzierten
neuroendokrinen Karzinomen sind grob-invasives Wachstum und Metastasen. Von Bedeutung sind weiter-
hin die Parameter TumorgréRe, Angioinvasion, Proliferations-Index und funktionelle Aktivitat. Schiecht diffe-
renzierte neuroendokrine Karzinome sind durch ihre (iberwiegend kleinzellige anaplastische Histologie ein-
deutig charakterisiert. .

Die genetischen Grundlagen der NET sind bis auf die hereditaren Formen unbekannt. Bei den hereditiren
Formen handelt es sich um die multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN 1) und das von-Hippel-Lindau-
Syndrom (VHL). In beiden Fallen ist die Keimbahnmutation des jeweilig betroffenen Gens bekannt und kann
zur Diagnostik herangezogen werden. Der Nachweis der MEN-1-Mutationen mittels einer direkten DNA-
Analyse aus den Lymphozyten des peripheren Blutes erméglicht die Identifikation der Gentréger innerhalb
der betroffenen Familien und impliziert ein engmaschiges kiinisches Untersuchungsprogramm dieser Per-
sonen.
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2. Pankreas

2.1. Insulinom

Das Insulinom stellt den haufigsten NET des Pankreas dar und ist durch spontane Hypoglykdmien aufgrund
einer (iberméaBigen Insulinsekretion gekennzeichnet. insulinome kommen nahezu ausschlielich im Pank-
reas vor. Etwa 95% der Insulinome sind benigne; tiber 90% der insulinome sind solitar. Sie sind in allen Ab-
schnitten des Pankreas anzutreffen. Bei etwa 5% der Patienten liegen muitiple Insulinome vor oder es be-
steht eine Assoziation mit einer MEN 1. Maligne Insulinome metastasieren primér in die Lymphknoten und
in die Leber.

Symptome und biochemische Diagnostik

Patienten mit einem Insulinom weisen Symptome auf, die einerseits auf Neuroglucopenie und andererseits
auf die gegenregulatorische Freisetzung von Katecholaminen als Folge der niedrigen Blutzuckerkonzentra-
tionen zurlickzufihren sind.

Die Diagnosestellung-eines Insulinoms basiert auf der Whipple-Trias: Hypoglyk&miesymptome, begleiten-
der Abfall des Blutzuckers unter 45 mg/di und Besserung der Symptomatik durch orale oder intravendse
Glukosezufuhr.

Der Hungerversuch ist das zentrale diagnostische Instrument zur Feststellung eines organischen Hyperin-
sulinismus. Als biochemischer Nachweis gilt der Abfall des Blutzuckerspiegels im Hungerversuch innerhalb
von 72 Stunden ohne adaquaten Abfall von Insulin und C-Peptid.

Bildgebende Diagnostik

Die geringe GroBe der meisten insulinome (< 2cm) erschwert die préoperative Lokalisationsdiagnostik. Als
belegte Verfahren gelten die perkutane Ultrasonographie (US), die Endosonographie (ES) und die beiden
Schnittbildverfahren, die Computertomographie (CT, Schichten < 5mm, arterielle und vendse Phase) oder
die Kernspintomographie (MRT).

Bei fehlendem Nachweis des Tumors kommen als fakultative Verfahren die Somatostatin-Rezeptor-Szin-
tigraphie (SRS) zum Einsatz. Flr die Lokalisation von Insulinomen kann insbesondere bei MEN-1-assozi-
ierten Insulinomen oder bei Nichtauffinden eines sporadischen Insulinoms der Stimulationstest mit Kalzium
eingesetzt werden, bei dem nach einer selektiven arteriellen Kalziuminjektion der Insulinspiegel im Blut der
Lebervenen bestimmt wird.

Chirurgische Therapie

Die operative Entfernung stellt die einzige auch langfristig Erfolg versprechende Therapieform des benig-
nen Insulinoms dar. Vor der Operation muss geklart werden, ob es sich um einen sporadischen oder um ei-
nen Tumor im Rahmen des MEN-1-Syndroms handelt, da sich die operative Vorgehensweise der beiden
Formen der Erkrankung unterscheidet. Nach biochemischer Diagnosesicherung und Stellung der Operati-
onsindikation muss perioperativ durch Gabe von Glukose, evil. unter zuséatzlichem Einsatz von Diazoxid
oder Somatostatin, die Hypoglykadmie verhindert werden. Besonders in der unmittelbar préoperativen Pha-
se der Nahrungskarenz ist auf eine ausreichende intravendse Glukosesubstitution zu achten.

Der Eingriff beginnt mit der sorgféltigen Freilegung des gesamten Pankreas nach Mobilisation des Duode-
nums nach Kocher und Erdffnung der Bursa omentalis. Die Exploration und Palpation des Pankreas werden
durch die intraoperative Ultraschalluntersuchung (IOUS) ergdnzt (Méglichkeit eines Zweittumors, Bezie-
hung Tumor/Pankreasgang). Entsprechende Erfahrung des Operateurs vorausgesetzt, kann dadurch
eine nahezu 100%ige Sensitivitét erreicht werden. Die Mehrzahl der Insulinome kann durch Enukleation
entfernt werden. Bei komplizierter intraoperativer Situation richtet sich die weitere Vorgehensweise nach den
tblichen Regeln der Pankreaschirurgie.

Eine laparoskopische Insulinomentfernung ist prinzipiell moglich, erfordert aber entsprechende operative
Erfahrung.
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Beim Nichtauffinden des Tumors ist der Eingriff zu beenden und der Patient fir eine umfassende Lokalisa-
tionsdiagnostik einem Zentrum zuzuweisen. ,Blinde” subtotale Pankreasresektionen sollen unterlassen wer-
den.

Familidres, MEN-1-assoziiertes Insulinom

Liegt ein MEN-1-assozilerter Hyperinsulinismus vor, sind neben dem Insulinom héufig weitere Tumoren des
endokrinen Pankreas zu finden. Nach der Insulinom-Lokalisierung ist das chirurgische Vorgehen mit dem
Ziel der sicheren Beseitigung des Hyperinsulinismus und der morphologischen Verdnderungen funktions-
und morphologiegerecht variabel zu wéhlen. Bei Auftreten von operativen Komplikationen sind die Stan-
dards der Pankreaschirurgie zu befolgen.

Maligne Insulinome

Im Falle der Malignitat missen mehrere Verfahren erwogen werden: Operation, Chemotherapie mit Strep-
tozotozin und Doxorubicin und Embolisation. Bei der Planung der operativen Vorgehensweise misssen die
besonderen biologischen Charakteristika dieser Tumoren beachtet werden. Multiviszerale Resektionen sind
aufgrund der haufig glinstigen Prognose berechtigt. Bei nicht mehr R0O-resektablen Tumoren kann zur Min-
derung der Hormonsekretion und damit verbundener Symptomatik ein palliatives Tumordebulking indiziert
sein.

2.2, Gastrinom

Gastrinome sind die Ursache des Zollinger-Ellison-Syndroms, das typischerweise mit einer Uberproduktion
der Magenséure und rezidivierender Ulkuserkrankung einhergeht. Diese Ulzera liegen meist in der Pars 1
oder 3 des Duodenums, im oberen Jejunum oder nach bereits erfolgter Magenresektionanastomosennah;
isolierte, sekretorische Diarrhoen ohne peptische Ulzerationen werden hingegen bei 20% aller ZES-Patien-
ten beobachtet. Sporadische Tumoren sind solitdr und haben, wenn sie im Pankreas liegen, haufig zum
Erstdiagnosezeitpunkt eine GréBe von 2 bis 3 cm. Duodenale sporadischhe Gastrinome weisen meist nur
einen Durchmesser von 0,5 bis 1 cm auf. Generel! sind duodenale Gastrinome haufiger als pankreatische.
Bei liber 50% der Patienten liegen zum Zeitpunkt der Diagnose von duodenalen oder pankreatischen Ga-
strinomen bereits Lymphknotenmetastasen vor.

20-40% der Patienten mit einem duodenalen Gastrinom weisen ein MEN-1-Syndrom auf. Fast alle MEN-1-
assoziierten Gastrinome liegen im Duodenum und sind multipel.

Symptome und biochemische Diagnostik

Die wegweisenden Symptome des Gastrinoms sind in 80-90% die — trotz medikamentéser Therapie mit
Protonenpumpenhemmern in Standarddosierung persistierende — Ulkuserkrankung und/oder die Diarrhoe
sowie eine Refluxerkrankung. Die Diagnose eines Gastrinoms wird durch den Nachweis einer Hyperga-
strindmie bei gleichzeitigem Nachweis eines sauren Magensaft-pH < 2,5 und der Stimulierbarkeit der Ga-
strinsekretion im Sekretinstimulationstest belegt.

Bildgebende Diagnostik

Die praoperative Lokalisationsdiagnostik hat zum Ziel, einerseits den Primartumor und andererseits die
Lymphknoten und/oder Lebermetastasen nachzuweisen. Obligate Verfahren sind Somatostatin-Rezeptor-
Szintigraphie, Endosonographie, Osophago-Gastro-Duodenoskopie und CT. Aufgrund der hohen Soma-
tostatin-Rezeptordichte in den meisten Gastrinomen gilt die SRS als die sensitivste Untersuchungsmetho-
de. Fakultative Verfahren umfassen US, MRT, und die selektive arterielle Katheterisierung mit Sekretinin-
jektion und anschlieBend vendser Gastrinbestimmung.
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Chirurgische Therapie

Die operative Entfernung ist bei nicht-metastasierten Patienten auch beim Gastrinom das einzige thera-
peutische Verfahren mit kurativem Ansatz. Prédoperativ muss geklart werden, ob der Tumor sporadisch oder
hereditar ist, da die operative Taktik von der Tumorform abh&ngig ist.

Im Gegensatz zu den Insulinomen sollen Gastrinome aufgrund ihres héheren Malignitatsrisikos bei kurati-
ver Intention mit einem Randsaum von normalem Pankreasgewebe entfernt werden. Die spezielle Form der
Resektion hangt von der Lokalisation des Priméartumors ab. Der Tumorentfernung schlief3t sich die am
Primértumorsitz orientierte Lymhadenektomie an. Da beim Nichtauffinden des Tumors im Pankreas das Ga-
strinom vermutlich im Duodenum lokalisiert ist, erfolgt eine intraoperative Duodenoskopie mit Diaphanie, die
der Langsduodenotomie vorzuziehen ist. Im Falle des Nichtauffindens des Tumors sind blinde Resektionen
obsolet. Zum Reeingriff soll der Patient nach erfolgter erweiterter Lokalisationsdiagnostik einem Zentrum
zugewiesen werden.

Familidres MEN-1-assoziiertes Gastrinom

Bei Vorliegen eines familiaren MEN-1-assoziierten Gastrinoms bestanden bislang bezlglich der chirurgi-
schen Therapie kontroverse Meinungen, die von der sehr konservativen Einstellung, nur gréBere Tumoren
zu entfernen, bis zu Operationen bei biochemischem Tumorverdacht und negativer Lokalisationsdiagnostik
reichen. Unter der Berlicksichtigung der méglichen-Prognoseverbesserung wird gegenwartig die Indikation
zur Operation auch bei nur biochemischem Tumorverdacht diskutiert. Eine Exploration des Duodenums ist
bei dieser Tumorform obligat, da familidre Gastrinome nahezu immer auch in der Duodenalwand lokalisiert
sind.

Bei MEN-1-Patienten mit einem Zollinger-Ellison-Syndrom wird empfohien, zundchst den Hyperpara-
thyreoidismus zu behandeln, da die Hyperkalzdmie die Hypergastrindmie verstarkt.

Gastrinom mit Fernmetastasen

Eine cytoreduktive chirurgische Therapie kann zur Linderung der hormonbedingten Symptomatik fihren
und ist bei Patienten indiziert, bei denen die antisekretorische medikamentése Therapie ineffektiv ist.

Bei resezierbaren Lebermetastasen kann deren chirurgische Resektion zusammen mit oder nach der Ent-
fernung des Primartumors erwogen werden.

2.3 Seltene hormonaktive neuroendokrine Tumoren des Pankreas

Seltene hormonaktive NET des Pankreas sind Somatostatinome, VIPome (vasoaktives-intestinales-Poly-
peptid-sezernierende Tumoren), Glukagonome, CRFome (corticotropin-releasing-factor-produzierende Tu-
moren) und GRFome (growth-hormone-releasing-factor-produzierende Tumoren). Uber 60% dieser Tumo-
ren haben zum Zeitpunkt der Diagnose metastasiert. Die chirurgische Therapie folgt somit onkologischen
Prinzipien. Wegen begleitender klinischer Besonderheiten und der Seltenheit dieser Tumoren soll die Be-
handlung vorzugsweise in Zentren erfolgen.

2.4 Hormoninaktive neuroendokrine Tumoren des Pankreas

Mindestens 20-35% aller NET des Pankreas sind klinisch hormoninaktiv. Die Diagnose dieser Tumoren wird
héufig spét gestelit, da sie im Gegensatz zu hormonaktiven Tumoren erst durch uncharakteristische Sym-
ptome oder eine tastbare Tumormasse auffallen. Da sie meistens groB3 sind, kommen sie im Sonogramm
oder CT klar zur Darstellung. Etwa 80% der hormoninaktiven Tumoren lassen sich in der Somatostatin-Re-
zeptor-Szintigraphie darsteilen.
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Die Abgrenzung sporadischer Tumoren von hereditdren NETs im Rahmen eines MEN-1-Syndroms ist kli-
nisch relevant und beeinflusst u. a. die chirurgische Therapiestrategie. Bei begriindetem Verdacht auf ein
MEN-1-Syndrom solite daher eine MEN-1-Gendiagnostik veranlasst werden. Die klmlschen Indikationen zur
MEN-1-Gendiagnostik wurden kiirziich dargestellt.

Chirurgische Therapie

Auch bei lokal fortgeschrittenen Tumoren soll ein méglichst radikales chirurgisches Vorgehen befolgt wer-
den. Multiviszerale Resektionen sind bei entsprechendem Allgemeinzustand gerechtfertigt. Dadurch kann
bei RO-Resektion eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 60-75%, verglichen mit 30-40% bei R1- oder R2-Re-
sektion erreicht werden. Das Resektionsausmaf richtet sich nach der TumorgréBe und Lage.

3. Magen und Duodenum

3.1. Hypergastrindmie und hyperplastische Veranderungen des diffusen neuroendokrinen
Zellsystems des Magens

Abgesehen von einem Gastrinom kdnnen zahlreiche Ursachen eine Hypergastrindmie mit erniedrigter
oder erhdhter Sauresekretion bedingen, z. B. mit erniedrigter SAuresekretion: atrophische Typ-A-Gastritis,
H2-Blocker, Protonenpumpeninhibitoren, Vagotomie, chronische Niereninsuifizienz; mit erhShter Saure-
sekretion: H.-pylori-Infektion, exkludierte Antrumreste nach B-ll-Resektion, Hyperparathyreoidismus, Akro-
megalie, Magenausgangsstenose, Kurzdarmsyndrom, chronische Niereninsuffizienz. Hierbei kénnen zum
Teil Gastrinwerte wie bei einem Gastrinom erreicht werden, wobei im Gegensatz zu einem Gastrinom
eine geringere oder fehlende Stimulierbarkeit des Gastrins im Sekretintest gegeben ist. Zum Teil ist als mor-
phologisches Korrelat der Hypergastrindmie eine antrale G-Zell-Hyperplasie nachweisbar. Als Folge einer
Stimulation durch die Hypergastrindmie kann im Korpus oder Fundus des Magens eine ECL-(enterochro-
maffine-like-)Hyperplasie auftreten. Grundsétzlich kann aus einer ECL-Hyperplasie (iber eine Dysplasie
eine Neoplasie entstehen, die haufig multipel im Sinne gut differenzierter neuroendokriner Tumoren unter
dem Bild einer s. g. ,Mikrokarzinoidose” auftritt.

3.2 Neuroendokrine Tumoren des Magens

Im Magen werden 4 Typen des NET unterschieden:

Der gut differenzierte Typ | NET des Magens findet sich bei chronisch atrophischer Typ-A-Gastritis (autoim-
mune Gastritis). Er ist immer verbunden mit einer ECL-Zell-Hyperplasie der Korpusschleimhaut und einerr
begleitenden Hypergastrindmie. Die Tumoren sind klein (meist unter 1 cm) und treten multipel auf (,Mikro-
karzinoidose").

Deer gut differenzierte Typ Il NET, welcher selten ist, findet sich m Zusammenhang mit duodenalen Gastri-
nomen bei MEN 1. Der Typ Il NET liegt wie der Typ | NET im Korpusbereloh des MAgens und wird vvon ei-
ner ECL-Zell-Hyperplasie begieitet.

Der gut differenzierte Typ llf NET tritt solitdr und in jeder Lokalisation im Magen auf. Es besteht keine be-
gleitende chronisch atrophische Gastritis sowie keine ECL-Zell-Hyperplasie mit Hypergastrindmie.

Der niedrig differenzierte Typ IV NET des Magens entspricht dem undifferenzierten, zumeist kleinzelligen
neuroendokrinen Karzinom.
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Symptome und biochemische Diagnostik

Viele der Patienten mit kleineren Tumoren sind asymptomatisch. Erst bei entsprechender Tumorgréf3e und
in Abhangigkeit vom Tumorsitz treten lokale Symptome auf. GroBere Tumoren beeintrdchtigen die Passage
und kdénnen bei Exulzerationen zu Blutungen fiihren. Die seltene (atypische, v. a. Histamin-bedingte) Flush-
Symptomatik gilt als Hinweis auf das Vorliegen von Lebermetastasen.

Pathologische Erhéhung von Histamin im Serum ist charakteristisch f{ir das Vorliegen eines metastatischen
Tumors. Unauffélilige Laborwerte schlie3en ein Malignom jedoch nicht aus.

Bildgebende Diagnostik

Die Mehrzahl der Tumoren wird endoskopisch — haufig zufallig — festgestellt und definiert. Zur Sicherung der
Diagnose sind die Endoskopie in Verbindung mit der Biopsie und die Endosonographie zur Beurteilung der
Wandinfiltration als obligat anzusehen. Das abdominelle CT gilt als fakultative Untersuchung und erlaubt
die Beurteilung einer evtl. extragastralen Tumorausbreitung.

Chirurgische Therapie

Benigne NET des Magens. bis 1 (= 2) cm Durchmesser (Uberwiegend Typ | und I} ohne Angioinvasion und

Tumorausdehnung jenseits der Submukosa, sollen endoskopisch abgetragen werden. RegelmaBige ein-

jahrige gastroskopische Kontrolien sind erforderlich.

Niedrig maligne NET des Magens, Uber 1 {(— 2) cm ((iberwiegend Typ HI)

Gehen gehauft mit Lymphknoten- und z. T. mit Lebermetastasen einher und werden je nach Lokalisation mit
einer subtotalen Magenresektion oder Gastrektomie mit regionaler Lymphadenektomie und ggf. Resektion
der Lebermetastasen behandeit.

Hochmaligne NET des Magens, unabhéngig von der GréBe (Typ llib )

Gehen meist mit einer Lymphknotenmetastasierung einher und werden nach den Regeln des Adenokarzi-
noms des Magens behandelt

3.3 Neuroendokrine Tumoren des Duodenums

Sie treten am haufigsten in der Pars 1 und 2 des Duodenums auf. Es handelt sich Giberwiegend um Gastri-
nome. Hormonell inaktive NET des Duodenums treten auch auf, sind aber selten. Im Bereich der Papilla Va-
teri finden sich speziell Somatostatiin-produzierende NET, die zum Zeitpunkt der Diagnose zumeist wie die
Gastrinome zu Lymphknotenmetastasen gefihrt haben. Gelegentlich findet man in der Papilla auch
schlecht differenzierte kleinzellige neuroendokrine Karzinome. Bei kleinen hormonell inaktiven duodenalen
NET, die die Submukosa noch nicht Uberschritten haben, sind lokal resezierende Verfahren gerechtiertigt.
Die chirurgische Therapie der malignen Tumoren richtet sich nach den onkologischen Prinzipien ihrer ana-
tomischen Lage.

4. Jejunum — lleum

Die meisten NET des Diinndarmes sind gut differenzierte Serotonin-produzierende EC (Enterochromo-
affin)-Zell-Tumoren (EC-Zell-Karzinoide). Sie sind haufig multipel, metastasieren in Lymphknoten und kon-
rien Uber eine desmoplastische Reaktion und dadurch bedingte Raffung des Mesenteriums zu einer loka-
len Obstruktion und Verlegung des Darmlumens flhren.

Symptome und biochemische Diagnostik

Bei etwa 30-45% der Patienten mit lleum-NET wird die Diagnose erst anlasslich der Laparotomie wegen
Dinndarmileus gestelit, wobei die Patienten haufig iber unerklarte, oft jahrelang vorausgehende Bauch-
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schmerzen klagen. Die Tumoren flthren zum Karzinoid-Syndrom, wenn Lebermetastasen vorliegen. Die bio-
chemische Diagnostik umfasst die Bestimmung von 5-HIES im Urin sowie die Bestimmung von Serotonin
und Chromograriin A im Plasma. Die Bestimmungg von Serotonin im Serum ist aufgrund hoher Stéranfal-
ligkeit nur fakultativ bei besonderer Fragestellung zu rechtfertigen.

Bildgebende Diagnostik

Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie, die Koloskopie und ein Schnittbildverfahren sind obligat. Die
réntgenologische Untersuchung nach Sellink ist aufgrund ihrer geringen Sensitivitdt fakultativ zu betrach-
ten

Perioperative Vorbereitung

Im Rahmen der Narkoseeinleitung und intraoperativ viszeraler Manipulationen im Abdomen kann eine mas-
sive Sekretion von biogenen Aminen bei Patienten mit Karzinoid-Syndrom zum Auftreten einer lebensbe-
drohlichen Herz-Kreislauf-Krise mit und ohne bronchiale Obstruktion flhren. Als Prophylaxe werden dem
Patienten innerhalb der 24 Stunden vor dem Eingriff dreimal 500 pg Octreotid s. ¢. und wihrend der Ope-
ration 100 pg Octreotid/h kontinuierlich infundiert.

Chirurgische Therapie

Unabhéngig von der Tumorgréf3e oder Lokalisation werden NET des D{inndarmes nach initialer Freilegung
der versorgten Gefaf3e und Ligatur am Abgang von der Arteria mesenterica superior mittels groB3zlgiger
Segmentresektion und regionaler Lymphadenektomie behandelt. Einer radikalen Ausrdumung der Lymph-
bahnen kommt eine besondere prognostische Beddeutung zu, da Rezidive haufig von den regionalen Lym-
phknoten ausgehen. Ist diese Vorgehensweise im Rahmen des Ersteingriffes nicht erfolgt, sollte dies durch
eine Reoperation gewahrleistet werden. Eine prophylaktische Cholezystektomie ist im Hinblick 1) auf eine
geplante Biotherapie zur Vermeidung einer symptomatischen Cholezystolithiasis und 2) zur Pravention ei-
ner accindentellen Embolisation der Gallenblasenarterie zwingend.

5. Appendix

Die meisten NET der Appendix werden inzidentell anlasslich einer Appendektomie entdeckt und finden sich
an der Spitze des Organs. Trotz haufiger Infiltration der Muscularis propria bis hinein in die Mesoappendix
zeigen sie in der Regel ein benignes Verhalten. Die sogenannten Becherzell-Karzinoide sind dagegen im-
mer als niedrigmaligne Karzinome einzuschéatzen.

Chirurgische Therapie

Eine Metastasierung bei Tumoren kieiner als 2 cm praktisch ausgeschlossen ist, sind diese NET der Ap-
pendix durch eine Standard-Appendektomie ausreichend radikaal behandelt. Bei TumorgréBe Uber 2 cm,
Tumorsitz an der appendixbasis und einer Infiltration der Serosa ist nach onkologischen Kriterien eine
Rechtshernikolektomie erforderlich.

6. Kolon

NET des Kolons sind extrem selten, treten vornehmlich im proximalen Kolon auf und sind haufig niedrig dif-
ferenziert. Zum Zeitpunkt der Diagnose haben die meisten dieser Tumoren bereits metastasiert. Die Dia-
gnostik und Therapie erfolgt analog zum Kolonkarzinom.

.
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Chirurgische Therapie

Als Verfahren der Wahl gilt bei Tumoren gréBer als 2 cm die onkologisch gerechte Kolonresektion inklusive
Lymphadenektomie entsprechend dem Tumorsitz. Bei Tumoren < 2 cm kann eine endoskopische Abtragung
oder eine Segmentresektion erfolgen. Wegen des langsamen Tumorwachstums ist bei fehlender RO-Re-
sektabilitét palliatives Debulking gerechtfertigt.

7. Rektum

Die meisten NET des Rektums sind klein und werden zuféllig oder bei para-analen Blutungen festgestelit.
Bei Tumoren groBer als 2cm und Infiltration der Muscularis propria liegen in 60-80% bei der Diag-
nosestellung Fernmetastasen vor. Die Diagnose wird endoskopisch-bioptisch gestelit. NET des Rektums
sind immer hormoninaktiv.

Bildgebende Diagnostik

Da bei einem Drittel der Patienten synchrone Adenokarzinome des Kolons zu finden sind, ist eine Kolo-
skopie des gesamten Darmes obligat. Die transrektale Endosonographie liefert Hinweise auf die Infiltration
der Muscularis propria und auf die regionale Lymphknotenbeteiligung. Da nur wenige Tumoren Somatosta-
tinrezeptoren aufweisen, hat die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie keinen diagnostischen Stellenwert.

Chirurgische Therapie

Tumoren kleiner als 1 (— 2) cm werden endoskopisch entfernt. Die Behandlung von Tumoren gréBer als 1
{(— 2) cm entspricht in Abhéngigkeit vom Tumorsitz dem Vorgehen beim Adenokarzinom. Bei Fernmetasta-
sen erfolgt eine lokal-radikale Primartumorresektion und wenn méglich chirurgische und/oder systemische
Metastasentherapie.

8. Chirurgische Therapie von Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren

Das Vorliegen von Lebermetastasen stellt bei den NET den wesentlichen prognosebestimmenden Faktor
dar. Typischerweise liegen Metastasen meistens disseminiert in beiden Leberlappen vor. Es ist unklar, ob
durch ein aggressives chirurgisches Vorgehen, einschlieBlich Lebertransplantation, die Uberlebenszeit
tatsachlich vertangert werden kann.

Die einzige TherapiemafBnahme mit kurativer Intention ist die chirurgische Resektion. Wegen des haufigen
multizentrischen Auftretens ist die Zahl der Patienten mit resektablen Metastasen jedoch klein. Im Einzelfall
kann nach strenger Selektion und Ausschiuss extrahepatischer Metastasen eine Lebertransplantation er-
wogen werden.

Bei fehlender Resektabilitat ist zur palliativen Behandlung der hormonassoziierten klinischen Symptomatik
eine zytoreduktive chirurgische Therapie (Debulking) sinnvoll. Invasive MalB3nahmen zur Palliation stellen an
erster Stelle die Chemoembolisation, die regionale hypertherme Leberperfusion daneben (méglichst nur im
Rahmen von Studien), die Radiothermoablation (RITA) und die Ablation mit dem CO2-Laser (LITT) dar. Pro-
spektive randomisierte Studien, die die Effektivitat einzelner MaBnahmen beweisen, fehlen, sodass die Ent-
scheidung far die einzeinen Therapiemdglichkeiten individueil zu treffen sind.
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9. Systemische Therapie bei nicht resektablen Primartumoren und/oder
Metastasen neuroendokriner Tumoren

Grundsétzlich stehen neben der chirurgischen Therapie flir die systemische Therapie fortgeschrittener neu-
roendokriner Tumoren sowohi bei klinischer Symptomatik im Sinne eines funktionellen Syndroms oder als
auch zur antiproliferativen Therapie die systemisch applizierte medikamentdse Therapie sowie zunehmend
auch die systemische Radionukleotidtherapie zur Verfligung.

9.1 Medikamentése Therapie

Bei der medikamentdsen Therapie ist prinzipiell die Biotherapie, d. h. die Behandlung mit biologisch aktiven
Peptiden (Somatostatinanaloga) oder Polypeptiden/Proteinen (Interferon-co), von der Chemotherapie zu un-
terscheiden. Hinzu kommt die antisekretorische symptomatische Therapie, die neben den Biotherapeutika
auch andere Pharmaka bertcksichtigt.

9.1.1 Biotherapie
9.1.1.1 Symptomatische Therapie

Zur Behandlung der Hypersekretionssyndrome stehen verschiedene Medikament zur Verfigung, die je
nach Hypersekretionssyndrom ihre spezifische Indikation haben:

» Karzinoid-Syndrom: Somatostatinanaloga (Octreotide oder Lanreotide; Dosis 3 x tgl. 50-500 pig s. c. in auf-
steigender Dosierung nach Wirksamkeit; Octreotide 10-30 mg 1 x monatlich i. m. nach Wirksamkeit) bei
Flush und/oder Diarrhéen; Interferon-a (5 Mio. IE 3 x wichentlich s. ¢.) bei Flush; Loperamid (2-4 mg 1-3
x tgl. p. 0.} bei Diarrhéen

» Zollinger-Ellison-Syndrom: Protonenpumpeninhibitoren (z. B. Omeprazol, Pantoprazol u. a.) nach Wirk-
samkeit in aufsteigender Dosierung

* Insulinom: Diazoxid (3-8 mg/kg tgl. in 2-3 Einzeldosen)

Fur die weiteren, sehr seltenen Hypersekretionssyndrome (Glukagonom, Verner-Morison-Syndrom, AC-
THom, GRHom) gelten die iblichen endokrinologischen Therapierichtlinien.

9.1.1.2 Antiproliferative Biotherapie

Die Induktion einer partiellen oder kompletten Remission ist mittels Biotherapie nicht méglich; allerdings
sprechen experimentelle und klinische Daten flr einen antiproliferativen Effekt von Biotherapeutika und da-
mit ist deren Einsatz in antiproliferativer Indikation gerechtfertigt. Die antiproliferative Behandlung mit So-
matostatinanaloga (z. B. 3 x tgl. 500 pg Octreotide s. ¢. oder 1 x monatlich 30 mg Octreotide i. m.) als auch
Interferon-a. (5 Mio. IE s. c. 3 x wdchentlich) hat sich bei nicht kurativ resektablen niedriggradig malignen
neuroendokrinen Tumoren als in bis zu 50% der Falle wirksam zur Krankheitsstabilisierung erwiesen. Héhe-
re Dosierungen sind nur an geringen Fallzahlen untersucht worden und daher nicht als Standard zu emp-
fehlen. Ein Vorteil durch die Kombination der beiden Therapeutika ist bei zwangslaufig hoherer Nebenwir-
kungsrate nicht sicher nachzuweisen.

9.1.2 Chemotherapie

Eine Chemotherapie mit Einzelsubstanzen ist derzeit nicht als gesichert wirksam zu empfehlen. Die Wirk-
samkeit einer Polychemotherapie hangt stark von der Lokalisation des Primartumors und dem Malignitéts-
grad ab. So konnte bislang fUr niedriggradig maligne neuroendokrine Tumoren mit Priméarlokalisation im Mit-
teldarm bislang keine Wirksamkeit einer Polychemotherapie belegt werden.

Bei niedriggradig malignen neuroendokrinen Tumoren mit Priméarlokalisation im Vorderdarm konnte jedoch
die Wirksamkeit einer Polychemotherapie bestehend aus Streptozotozin und 5-Fluorouracil hinsichtiich
Uberlebenszeit und Induktion einer stabilen Erkrankungsphase belegt werden. Die in einer Untersuchung
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Oberlegenen Kombination aus Streptozotozin und Doxorubicin fihrte jedoch zu erheblich héheren und gra-
vierenderen Nebenwirkungsraten; ferner konnte in anderen Zentren die Uberlegenheit von Doxorubicin im
Vergleich zu 5-Fluorouracil nicht nachgewiesen werden. Die Empfehlung geht daher aktuell auch in Anbe-
tracht der-unklaren Datenlage hinsichtlich des spontanen Uberlebens dieser Subgruppe neuroendokriner
Tumoren zur Kombination aus Streptozotozin und 5-Fluorouracil.

Far hochgradig maligne (,anaplastische”) neuroendokrine Tumoren gilt hingegen die Polychemotherapie mit
Cisplatin und Etoposid/VP16 als gesichert. Sie gilt hier als First-line-Therapie.

9.2 Radionukleotidtherapie

Die Behandlung Somatostation-Rezeptor-exprimierender neuroendokriner Tumoren mit rezeptorvermittelter
Radionukleotidtherapie stelit ein in jlingerer Zeit vergleichsweise tumor-spezifisches Therapieverfahren dar.
Bislang kamen zwei Substanzen zum klinischen Einsatz:

- an DOT-D-Phel-Tyr3-Octreotid gekoppeltes Yitrium® (*Y-DOTATOC)
- an DTPA-D-Phel-Octreotid gekoppeltes Indium™ (""'In-Pentetreotid)

Zu *Y-DOTATOC liegen mittlerweile erste Ergebnisse mit gréBBeren Fallzahlen von zwei Arbeitsgruppen vor:
So wurde von 29 Patienten berichtet, bei denen zwei partielle Remissionen auftraten und bei 20 Patienten
eine Stabilisierung erreicht wurde. Bei einem weiteren Kollektiv von 41 Patienten wurde mit *Y-DOTATOC
ein objektiv Ansprechrate von 24% erreicht, eine Stabilisierung bei zusatzlichen 49%. Eine symptomatische
Verbesserung trat bei 83% der Patienten mit Karzinoid-Syndrom und allen 5 Patienten mit opioidpflichtigen
Schmerzen auf. Zum Ansatz mit '"'In-Pentetreotid existieren ebenfalls Verdffentlichungen, deren Ergebnis-
se an wesentlich geringeren Fallzahlen aber zuriickhaltend zu betrachten sind. Ein Problem stellen jedoch
Nephrotoxizitat — in Einzelfallen — bis zur terminalen Niereninsuffizienz und Hamatotoxizitét dar.

Insgesamt stellt die rezeptorvermittelte (in situ) Radionukleotidtherapie ein sich in Entwickiung befindliches
viel versprechendes Therapiekonzept flir metastasierte, nicht kurativ resekiable neuroendokrine Tumoren
dar, dessen Sicherheit und Wirksamkeit erst in gréBeren klinischen Studien nachgewiesen werden muss.
Daher empfiehlt sich eine Behandlung von Patienten nur im Rahmen klinischer Studien an ausgewiesenen
Zentren.
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