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Zusammenfassung:

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes stellen aufgrund

ihrer Seltenheit, ihrer biologischen Vielfalt und der unterschiedli-

chen Wachstumskinetik eine groBe Herausforderung fiir Diagnostik
und Therapie dar. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Kran-
kenakten von iiber 60 Patienten aus dem Raum Dresden ausgewertet,
Anhand dieser Daten werden die Besonderheiten neuroendokriner
Tumoren beziiglich Symptomatik, Krankheitsverlauf, Erkrankungs-
dauer, Zweiterkrankungen und Prognose dargestellt und die ange-
wandten diagnostischen Mittel und Therapien mit dem aktuellen Wis-
sensstand verglichen. So werden z.B. die Tumormarker Chromogra-
nin und Neuronenspezifische Enolase (NSE) in ihrem diagnostischen
Wert beurteilt.

Bei einer groBen Anzahl therdpeutischer: Moglichkeiten wurde die
Metajodbenzylguanidintherapie (MIBG) bei diesem Pauantengut sehr
hiufig und mit guten Erfolgen angewandt.

Entscheidend fiir die erfolgreiche Theraple ist eine zeitige Tumor-
diagnose. Oft sind Symptome neuroendokriner Tumoren jedoch sehr
unspezifisch. Deshalb ist bei geringstem Tumorverdacht eine richti-
ge Diagnostik, unter anderem bestehend aus bildgebenden Verfahren,
Tumormarker- (Chromogranin) und Hormondiagnostik (Serotonin,
5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIES)), sehr wichtig. Eine zeitige
Diagnose erhoht die Chancen einer kurativen chirurgischen Therapie.
Schiiisselworter: Neuroendokrine Tumoren, Diagnostik, kura-
tive und palliative Therapie, Zweittumoren

Einleitung

Die heutigen Erkenntnisse iiber die Entstehung
neuroendokriner Tumoren sind noch sehr jung.
Zum besseren Verstindnis ihres klinischen Er-
scheinungsbildes, aber auch der Moglichkei-
ten von Diagnostik und Therapie soll deshalb
kurz auf die Pathogenese eingegangen werden.
Embryologisch gesehen lassen sich die verschie-
denen neuroendokrinen Zellen des Gastroin-
testinaltraktes einem Systemn mit gemeinsa-
mem Ursprung in der Neuralleiste zuordnen
(Pearse et al, 1996). Diese wiederum geht aus
dem Ektoderm hervor. Im Laufe der Embryo-
nalentwicklung wandern Neuralleistenzellen
aus und verteilen sich im gesamten Korper
(zum Beispiel Herz, Lunge Gastrointestinal-
trakt). Neuroendokrine Zellen des Gastrointes-
tinaltraktes entstammen damit alle dem glei-
chen Keimblatt und bilden den peripheren
endokrinen Anteil des Nervensystems. Dem-
entsprechend sind sie in der Lage, eine Viel-
zahl von biogenen Aminen (Stoffklassen, wel-
che durch Dekarboxylierung von Aminosiuren
entstehen, z.B. Tryptamin zu Serotonin, Ty-
rosin zu Dopamin, Adrenalin oder Noradre-
nalin) und Peptidhormonen (z.B. Calcitonin,
Insulin) zu synthetisieren und iiber Axone in
den Blutstrom zu sezernieren. Entartete Zel-

len des von Pearse beschriebenen endokrinen.

Systems leiten sich also von spezialisierten
epithelialen Zellen ab. Tumoren dieses Systems
koénnen sich — ebenso wie gesunde neuroen-
dokrine Zellen — hinsichtlich ihres Entstehungs-
ortes, ihrer Sekretionsprodukte und ihrem bio-
logischen Verhalten unterscheiden.

Nach diesen Gesichtspunkten erstellten Capel-
la et al. 1994 eine Systematik neuroendokriner
Tumoren (welche in die WHO-Klassifikation

aus dem Jahre 2000 eingegangen ist) unter
der Verwendung folgender Kriterien:

— Tumorlokalisation

—  Tumorgréfie

— GefiBinvasion

—  Proliferationsaktivitit

— funktionale Aktivitiit

— histologische Differenzierung.

Das klinische Erscheinuhgsbild neuroendokri-
ner Neoplasien kann einmal durch die Loka-
lisation der Tumoren und ihrer Metastasen,
zum anderen aber durch die erhohte Konzen-
tration biogener Amine im Blut geprigt wer-
den. Die klassische Form dieses Erscheinungs-
bildes stellt das Karzinoidsyndrom mit seiner
Symptomtrias Diarrhoe, Flush und Rechtsherz-
endokardfibrose dar. Es tritt insgesamt nur
bei etwa 5% aller Patienten auf (Burke et al,
1997). Die iiberwiegende Mehrzah! der Patien-
ten leidet unter weniger spezifischen Beschwer-
den wie z.B. Schmerzen, Obstipation, Gewichts-
verlust, aber auch an der zum Karzinoidsyn-
drom z#hlenden Diarrhoe. Aus diesem Grund
ist die Diagnostik neuroendokriner Tumoren,
auch bei ansgeprégter klinischer Symptomatik,
oft sehr schwierig. So ist das weitere therapeu-
tische Vorgehen héufig vom Zeitpunkt der Diag-
nose des neuroendokrinen Tumors abhingig.
Die zentrale Stellung in der Behandlung neu-
roendokriner Tumoren nimmt das operative
Vorgehen ein. Bei lokal begrenzten Tumoren
sind kurative, radikale Resektionen moglich,
withrend Patienten mit metastasierten Neopla-
sien aufgrund des langsamen Tumorwachstums

noch von ,,Debulking“-Operationen (Tumor- -

massenreduktion) profitieren kénnen (Martin
et al, 1983).

Neben der chirurgischen Therapie spielt die pal-
liative Behandlung eine grofie Rolle. Hier stehen
mebrere Therapeutika wie z.B. Somatostati-
nanaloga, Metajodbenzylguanidin (MIBG),
Interferon und Chemotherapeutika zur Ver-
fiigung. Allerdings setzt der optimale Einsatz -
aller diagnostischen und therapeutischen Mit-
tel bei einem so heterogenen Krankheitsbild
ein hohes Maf} an interdisziplindrer Zusam-
menarbeit voraus. Es bedarf der Kaoperation
der Endokrinologen mit den Gastroenterologen
und Onkologen, aber auch mit dem Chirur-
gen, Pathologen und Nuklearmediziner — und
nicht zuletzt - mit dem Hausarzt der Patienten.
In dieser Arbeit werden die Besonderheiten
neuroendokriner Tumoren beziiglich Sympto-
matik, Krankheitsverlauf, Erkrankungsdauer,
Zweiterkrankungen und Prognose dargestellt
und die angewandten diagnostischen Mittel
und Therapien mit dem aktuellen Wissensstand
verglichen. Neuroendokrine Tumoren des ges-
troenteropankreatischen Systems stellen mit
einer Inzidenz von 1/100.000 Einwohner/Jahr
eine sehr seltene Tumorerkrankung dar. Den- -
noch konnten im Raum Dresden 75 Patienten
mit neuroendokrinen Tumoren erfasst wer-
den (1993/6-1999). Angaben iiber Hormonak-
tivitdt, Symptome, Therapien und Uberlebens-
zeit waren bei 60 dieser Patienten verfligbar.
Die Patientendaten wurden Krankenakten
medizinischer Einrichtungen aus dem Raum
Dresden entnommen.

Ergebnisse

Geschlecht und Erkrankungsalter
Neuroendokrine Tumoren sind oft lange Zeit
indolent. Dadurch wird die Diagnostik sowie
die Bestimmung der Inzidenz und des Erkran-
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Tabelle 1: Diagnostischer Weg bis zum endgiiltigen
Befund eines neuroendokrinen Tumors -
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kungsalters erschwert (Bajetta et al, 2000).
Aus diesem Grund wurde das Alter der Pa-
tienten (Ménner n = 31, Frauen n = 29) bei

endgiiltiger Diagnosesicherung als Erkran-
kungsalter definiert. Statistisch® konnte bei
einem p-Wert von p = 0,25 ein signifikanter
Unterschied beziiglich des Erkrankungsaliers
zwischen Ménnern und Frauen nicht festge-
stellt werden (p > 0,05).

Diagnostik

Der diagnostische Weg bis zur histologisch -

sicheren Krankheitserkennung war bei 52 Pa-
tienten nachvollziehbar (Tabelle 1):

— Eine internistische Diagnostik wurde bei
21 Patienten beschritten. Sie erfolgte nicht in
jedem Falle primir aus einem Tumorverdacht
heraus. Hiufigste diagnostische Mittel waren
der Ultraschall (13 Anwendungen) sowie die
Gastroskopie und Koloskopie (je 6 Anwen-
dungen). Kuwada et al. (2000) bemerken da-
zu: ,,Wenn die Indikationen zur gastrointesti-
nalen Endoskopie zunehmen wiirden, so kénn-
ten mehr neuroendokrine Tumoren des Gastro-
intestinaltraktes entdeckt werden. Die Dia-
gnostik und das anfingliche ,,Krankheitsma-
nagement® ligen damit in den Hinden der

.Gastroenterologen®.

— Bei weiteren 31 Patienten wurde die Er-
krankung postoperativ anhand eines Opera-
tionspraparates erstmalig diagnostiziert. In 8
Fillen war die Diagnose des neuroendokrinen
Tumors wiederum zufillig. Eine endgiiltige,
sichere Diagnose stellte bei allen 60 Patien-
ten der Pathologe anhand von Gewebeproben.
Die histologischen bzw. immunhistochemi-
schen Untersuchungen wurden 21x vom Inter-
nisten und 31x vom Chirurgen angefordert.

Lokalisation des Primdrtumors

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinal-
traktes werden in Abhdngigkeit von der Lo-
kalisation des primir befallenén Organs, als
Fore-, Mid- oder Hindguttumoren bezeichnet.
Zum Zeitraum der Datenerhebung standen uns
von 75 Patienten Informationen tiber die Tumor-
primirlokalisation zur Verfiigung (Tabelle 2).

Tumormetastasen

Neuroendokrine Tumoren metastasieren be-
vorzugt in Leber und Lymphknoten; jedoch kon-
nen Tochtergeschwiilste fast tiberall im Kérper
vorkommen (Maton et al, 1995). In der vor-
liegenden Studie waren bei mehr als 50% der
Patienten (n = 33) Metastasen bekannt. Bei
23 Patienten konnten Lebermetastasen und bei
18 Patienten Lymphknotenmetastasen nach-
gewiesen werden. Fiinf Patienten litten an Lun-
gen- und 2 Patienten an Knochenmetastasen.

Therapie

Patienten mit neuroendokrinen Karzinomen
haben eine hohe 5-Jahres-Uberlebensrate. Ur-
sache dafiir ist nicht nur die langsame Aus-
breitungstendenz maligner neuroendokriner
Zellen, sondern auch die grofe Anzahl thera-
peutischer Mdglichkeiten. So erhielten 54 Pa-
tienten (90%) eine Therapie (Tabelle 3). Aus
nachfolgenden Griinden (Tabelle 4) sind die
einzelnen Therapiemoglichkeiten nur be-
schriinkt einsetzbar.

Neuroendokrine Tumoren und

maligne Zweittumoren

Bei 8 Patienten mit neuroendokrinen Tumo-
ren konnten zusétzliche maligne Zweiterkran-

Tabelle 2: Primdrlokalisation und Héufigkeit neuroendokriner Tumoren (n = 75) Tabelle 3: Therapie neuroendokriner Tumoren bei 54 Patienten
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Tabelle 4: Ursachen fiir Therapieabbriiche bzw.
Therapieunterlassungen (n = 25)

Sandostatin/

Octreotid | 4
L1

Ope(atibn : 8
MIBG 5

: 3
Chemo : preche 1
~ Unvertriglichkeit 1

Interferon - ¢ i(ein Anspre‘:cher‘l; 0
2

- Unvertriglichkeit
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Appendix

kungen festgestellt werden (Tabelle 5). In 6
Fillen wurde der neuroendokrine Tumor zu-
fillig bei der Diagnostik oder Therapie eines
anderen malignen Prozesses entdeckt.

Diskussion

Zwischen dem Auftreten erster Symptome und
der Feststellung der Diagnose ,,Neuroendo-
kriner Tumor® vergehen im Durchschnitt 4,5
Jahre (Kaplan et al. 1995). Diese Diagnose-
verzdgerung ist neben der Spitsymptomatik
ein weiterer Grund fiir die geringen Chancen
einer kurativen Therapie symptomatischer
neuroendokriner Tumoren.

Wesentliche Diagnoseverzigerungen wurden
in der vorliegenden Arbeit in 12 Fillen beob-

achtet (von einem Monat bis hin zu 5 Jahren).
Dafiir gibt es folgende Griinde:

1.. Der neuroendokrine Tumor ist eine klei-
ne Neubildung und entzieht sich damit einer
raschen Diagnostik.

2. Infolge langsamen Tumorwachstums
kommt es erst spit zu einer entsprechenden
Symptomatik und dem damit verbundenen
Leidensdruck des Patienten.

3. Die Symptomatik neuroendokriner Tumo-

- ren kann sehr unspezifisch sein (Diarrhoe,

Bauchschmerzen, Obstipation). Der Patient
vermutet fiir gewohnlich nur harmlose Krank-
heiten etwa im Sinne einer Gastroenteritis.
Die Vorstellung bei einem Arzt wird dadurch
verzdgert. .
4. Neuroendokrine Tumoren sind selte
(1-2/100000). Fiir ihre Diagnostik kann
daher die Sensibilisierung des Arztes fiir die-
ses Krankheitsbild fehlen.

Die endgiiltig sichere Diagnose wurde bei
allen Patienten vom Pathologen gestellt.

Bei dem Verdacht auf das Vorliegen eines neu-
roendokrinen Tumors ist die Labordiagnostik
von Hormonen und Tumormarkern sehr hilf-
reich. Hier sind sowoh! die vom Tumor in
gesteigertem Mafle produzierten Hormone
(z.B. Serotonin, Adrenalin, Noradrenalin,
Dopamin, 5-HIES), als auch die Tumormar-
ker (z.B. NSE, Chromogranin) von Bedeutung.
Aussagekraft und Spezifitit der genannten
Parameter hinsichtlich Diagnostik, Prognose
und Verlauf neuroendokriner Tumoren sind
jedoch sehr unterschiedlich. Bei pathologi-
schen Werten der Hormone Noradrenalin, Ad-
renalin und/oder Dopamin erfolgte immer
eine zusitzliche Bestimmungen des Seroto-
ninwertes bzw. der S-HIES. Therapeutische
und oder diagnostische Konsequenzen (z.B.
Rezidiv- oder Metastasensuche, Neueinstel-
lung einer Sandostatintherapie) erfolgten je-
doch immer in Anlehnung an die Werte von
Serotonin und der 5-HIES i.U.. Es kann also
geschlussfolgert werden, dass die Diagnostik
von Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin
durch die Bestimmung der Parameter Seroto-
nin und/oder 5-HIES hiufig ersetzt werden
kénnte.

Beziiglich der Tumormarker konnte sich Chro-
mogranin A als universeller Marker fiir die
verschiedensten neuroendokrinen Tumoren
bisher nicht durchsetzen. Dagegen wurde
NSE als Marker fast doppelt so hiufig ver-
wendet (n=18). In 10 von 18 Fillen war NSE

deutlich erhht. Chromogranin A wurde bei
10 Patienten bestimmt und war in § Fiillen
stark erhoht. Als Verlaufsparameter wurde
Chromogranin A bei 6 Patienten wiederholt
bestimmt. In allen Fillen zeigten diese Werte
deutliche therapiebedingte Anderungen. Da-
mit hat Chromogranin A als Marker fiir neu-
roendokrine Tumoren einen groflen Wert. Die
NSE-Bestimmung ist nicht sinnvoll und soll-
te daher unterlassen werden. :

Trotz Metastasierung haben neuroendokrine

Tumoren einen relativ giinstigen Verlauf mit

hoher 5-Jahresiiberlebensrate. Viele Patienten

leben lange Zeit mit ihrer Erkrankung, ohne
in ihrer Lebensqualitiit eingeschrinkt zu sein.

C.G. Moertel prigte deshalb den Satz:** For

many patients-for most of them early on-no

treatment is the best treatment”. (Fir viele

Patienten ist keine Therapie die beste Thera-

pie)(Moertel et al, 1992).

~ Solange jedoch die Moglichkeit einer giinzli-

chen Tumorbeseitigung besteht. ist die chir-
urgische Therapie das Mittel der Wahl. Die
Operation stellt die einzige kurative Thera-
piemoglichkeit neuroendokriner Tumoren
dar (Adams et al. 2000). Sie hat zudem einen
hohen Stellenwert bei der Vorbeugung bzw.
Linderung von Symptomen (z.B. Debulking-
operation). In der vorliegenden Studie war
die Operation die hiufigste genutzte Thera-
pie. Bei 49 Patienten (81,6%) wurde ein chir-
urgischer Eingriff vorgenommen. In § Fillen
musste die Operation bei inoperablem Tumor
abgebrochen werden. Somit konnte bei 44
Patienten (73,3%) der chirurgische Eingrift
als Therapie angesehen werden. Bei 31 von
Thnen blieb der chirurgische Eingriff die ein-
zige therapeutische Mafnahme. Bei Sechzehn
operierten Patienten konnte man bis zum Ab-
schluss der Datenerhebung von einer Krank-
heitsheilung ausgehen. Eine Inoperabilitit wur-
de bei 8 Patienten beschrieben — 5x intraope-
rativ und 3x priioperativ.

Fiir alle nicht kurativ behandelbaren Patienten
standen weitere therapeutische Moglichkeiten
zur Verfiigung. Dabei hatten die Beherrschung
der Tumorsymptomatik und die Beeinflussung
des Tumorwachstums Prioritit. Im einzelnen
wurden folgende palliative Behandlungsme-
thoden in abnehmender Hiufigkeit angewandt.:

-  MIBG (Metajodbenzylguanidin)
— Somatostatinanaloga
(Sandostatin/Octreotid)
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— Chemotherapie

— Interferon

— . Chemoembolisation
— Mistelpréparate

Von urspriinglich 21 Patienten boten nur 13
die Voraussetzung fiir wiederholbare und da-
mit suffiziente MIBG Therapien. In allen 13
Fillen konnte eine Besserung der Tumorsymp-
tomatik erreicht werden. Bei 7 Patienten wur-
de zusiitzlich eine Tumorregression bzw. ein
Aufhalten der Tumorprogression beschrieben.
Mit Somatostatin wurden zwolf Patienten be-
handelt. Somatostatin (auch Somatotropin re-
lease-inhibiting factor (SRIF) genannt) inhi-
biert die Synthese und Freisetzung biogener
Amine und regulatorischer Peptide via sst-2
Rezeptor (Benali et al, 2000). AuBerdem fun-
giert es als Neurotransmitter/Neuromodulator
und kann antiproliferative Wirkungen erzielen
(Bystander Effekt)(Rault et al, 1994, Ducreux
et al, 2000). Die hemnmende Wirkung synthe-
tischer Somatostatinanaloga auf die Hormo-
nenfreisetzung iibertrifft die des natiirlichen
Somatostatins (Afargan et al, 2001). Damit
sind Somatostatinanaloga besonders gut zur
Therapie hormonbedingter Tumorsymptome
geeignet. Dabei geht eine Dosiserhohung mit
verbesserter Kontrolle von Flush, Diarrhoe
und den 5-HIES Spiegeln einher (Harris et al,
1995). Obwohl eine grofie Anzah! von Neben-
wirkungen auftreten kann, wird die Therapie
meist gut vertragen und stellt damit ein sehr
erfolgreiches Behandlungsprinzip dar (Gregor
et al, 2000). So konnten 11 Patienten dieser
Studie erfolgreich mit Somatostatinanaloga
behandelt werden. Bei allen wurde eine Bes-
serung der Tumorsymptomatik dokumentiert.
Eine Tumorregression wurde nicht beschrieben.
Sieben Patienten wurden chemotherapeu-
tisch behandelt. Fiinf verschiedene Chemo-
therapeutika kamen zur Anwendung — allein
und in Kombination. In keinem Fall wurden
Therapieerfolge dokumentiert. Vier Patienten
sind bereits verstorben. Diese Aussagen ver-
deutlichen, dass der Einsatz einer Chemothe-
rapie hiufig als letzte Therapiemdglichkeit
angesehen wird. Um den Patienten in einem
spiten Stadium seiner Erkrankung nicht
zusitzlich — oder gar unnétig — mit uner-
wiinschten Nebenwirkungen zu belasten,
sollte der Einsatz von Chemotherapeutika sorg-
tiltig tiberpriift werden:

Sechs Patienten wurden palliativ mit Inter-
feron behandelt. Drei erhielten zusiitzlich eine
Chemotherapie. In 2 Fillen musste die Inter-

ferontherapie wegen Unvertriiglichkeit abge-
brochen werden. Ein Therapieerfolg wurde
nur bei einer Patientin beschrieben. Ahnlich
wie Chemotherapeutika wurde auch Interferon
nur in wenigen Fillen eingesetzt. Die Ergeb-
nisse lassen infolge zu geringer Behandlungs-
zahlen keine verallgemeinernden Schliisse
hinsichtlich Therapleerfolg und Nebenwir-
kungen zu.

Benigne neuroendokrine Tumoren wurden bei
13 Patienten (22%) diagnostiziert. Dabei wur-
den die Kriterien der Benignitit nur von sehr
kleinen Tumoren, die noch keine Tochterge-
schwiilste hervorgebracht haben, erfiillt. Da
diese Neoplasien nur lokale Symptome ver-
ursachen kénnen, entsteht der Verdacht auf
das Vorliegen eines neuroendokrinen Tumors
zumeist sehr spét. Die Diagnostik benigner
neuroendokriner Tumoren ist daher sehr
schwierig. Sie werden meist zufillig entdeckt
etwa bei Untersuchungen (z.B. Gastroskopie,
Koloskopie, Rektoskopie) aus verschiedenen
Indikationen heraus. Bei 17 Patienten war die
Diagnostik eines neuroendokrinen Tumors

ein Zufallsbefund. In 12 Fillen konnten die:

Tumoren als benigne klassifiziert werden.
Die endgiiltig sichere Klassifizierung gelang
jedoch erst durch eine spitere histologische
Diagnostik.

Benigne Tumoren sind sicher kurativ behan-
delbar. Die Wahrscheinlichkeit der malignen

Entartung bei Ausbleiben einer Therapie ist
nicht vorherzusagen. So konnen z.B. nicht
entdeckte neuroendokrine Tumoren der Ap-
pendix mit zunehmendem Alter kalzifizieren
— sie weisen dann nur noch wenige Tumor-
zellen auf (Wiedenmann et al, 1999).

" Neuroendokrine Tumoren des gastroentero-
pankreatischen Systems sind aufgrund ihrer
Seltenheit, ihrer biologischen Vielfalt und der
unterschiedlichen Wachstumskinetik weiter=
hin eine grofle Herausforderung fiir Diagnostik
und Therapie. Entscheidend fiir die erfolgrei-
che Behandlung sind individuelle Therapie-
ansitze, orientiert am Spontanverlauf der Er-
krankung und unter Berticksichtigung der
Tumorproliferation. Um den diagnostischen
und therapeutischen Heraustorderungen ge-
recht zu werden, sind eine enge Zusammen-
arbeit aller betroffenen medizinischen Fach-
bereiche und eine fundierte Kenntnis dieses
seltenen Krankheitsbildes von grofler Bedeu-
tung.
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