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ZumThema

Neuroendokrine Tumoren (NET) des gastro-
enteropankreatischen Systems (GEP) sind
mit 1-2 Neuerkrankungen pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr selten. Die Namensgebung
beruht auf tumor- und zellbiologischen Ge-
meinsamkeiten neuronaler und endokriner
Zellen, die beide in dhnlicher Form Peptid-
hormone und biogene Amine synthetisieren
und ausschiitten konnen. Die Einteilung der
NET erfolgt nach

» ihrer Primérlokalisation,

D ihrer Funktionalitat, Hormonaktivitat,

D dem Ausmal3 der Tumorausbreitung,

» der Differenzierung und dem damit
verbundenen Proliferationsvermdgen,

» dem Erbgang (sporadisch vs. here-
ditar/MEN 1),

Aufgrund ihres meist langsamen Wachstums
werden NET z.T.erst nach jahrelangem sym-
ptomlosem Fortschreiten symptomatisch,
einmal unter dem Aspekt der zunehmenden
Funktionalitdt oder zum anderen aufgrund
von lokalen tumorbedingten Obstruktionen
und Raumforderungen. Somit kdnnen zwi-
schen dem Auftreten von funktionellen und
nichtfunktionellen Symptomen und der Erst-
diagnose haufig mehrere Jahre (durch-
schnittlich 6 Jahre) vergehen.
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Klassifikation und Diagnostik

Klassifikation
Einteilung nach Histologie

Entsprechend der neuen WHO-Klassifi-
kation (20005 [1, 2]) werden die neuro-
endokrinen Neoplasien des GEP-Sy-
stems in gut differenzierte endokrine
Tumore (Karzinoid), gut differenzierte
endokrine Karzinome (malignes Karzi-
noid, Ki-67 >2-5%) und schlecht diffe-
renzierte endokrine Karzinome (klein-
zelliges Karzinom, Ki-67 >15%) unter-
teilt. Die zur Einordnung entscheiden-
den Kriterien sind hierbei die Tumor-
grofie, Morphologie der Tumorzellen,
Angioinvasion, Anzahl der Mitosen bzw.
die Erfassung des Proliferationsindexes
Ki-67/MIB-1, der immunhistochemisch
bestimmt wird [3, 4].

Die zelltypspezifische Charakteri-
sierung neuroendokriner Tumore erfor-
dert neben der konventionellen Hima-
toxylin-Eosin-Firbung zusétzlich den
Einsatz der immunhistologisch ver-
wendbaren Markermolekiile Synapto-
physin und Chromogranin A. Aufgrund
der oft unspezifischen Ergebnisse mit
der frither oft eingesetzten neuronen-
spezifischen Enolase (NSE) sollte diese
nicht mehr zum Einsatz kommen. Der
zusitzliche immunhistochemische Ein-
satz einzelner Antikérper gegen Hormo-
ne ist nur gezielt - bei Vorhandensein ei-
nes Hypersekretionssyndroms (z. B. Ga-
strin beim Zollinger-Ellison-Syndrom)
- gerechtfertigt {s]. Fiir die Beurteilung
der Dignitét gastraler NET sind Antikor-

per gegen den vesikuldren Monoamen-
transporter (VMAT) vom Subtyp 2
wertvoll, da hiermit eine Differenzie-
rung zwischen benignen ECLomen (ga-
straler NET vom Typ I assoziiert mit
chronisch atrophischer Gastritis und
Hypergastrinimie) und malignen ga-
stralen NET (Typ III) ermoglicht wird
[6, 7]. VMAT 2 scheint hierbei nur bei
benignen NET des Magens immunreak-
tiv zu sein.

Einteilung nach Primérlokalisation
und ontogenetischer Herkunft

Die Einteilung der NET nach der Lokali-
sation des Primidrtumors ist progno-
stisch bedeutsam. Eine grobe, ontogene-
tische Einteilung der NET in Tumore des
Vorderdarms (vom Osophagus bis zum
Treitz-Band; Foregut), Mitteldarms
(kaudal des Treitz-Bandes bis zur linken
Kolonflexur; Midgut) und Hinterdarms
(distal der linken Kolonflexur bis Rek-
tum; Hindgut) ist initial hilfreich (8, 9].
Die prognostische Relevanz liegt hierbei
in unterschiedlichen s-Jahres-Uberle-
bensraten (5-]-ULT) von Vorder-, Mittel-
und Hinterdarmtumoren (etwa 45%,
61% bzw. 72% bei allen Stadien). Die
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Prognose verschlechtert sich - ebenso
wie bei nicht neuroendokrinen Karzino-
men - beim Vorliegen von Fernmetasta-
sen. So sinkt die 5-J-ULT im Vergleich
von lokal fortgeschrittener zu metasta-
sierter Erkrankung von etwa 75% auf et-
wa 18%, 30% bzw. 19% fiir Vorder-, Mit-
tel- und Hinterdarmtumore [10]. Die be-
ste Prognose hat ein lokal beschrdnkter
NET der Appendix mit einer 5-J-ULT
von 94%, NET des Rektums haben eine
dhnlich gute Prognose (81%). Dagegen
liegt die 5-J-ULT beim NET des Pankre-
as nur bei 34%.

Die Primirlokalisation des Tumors
beeinflusst auch die Funktionalitit und
das Metastasierungsrisiko. So liegt das
Risiko des Vorhandenseins von Metasta-
sen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
beim Gastrinom, Glukagonom und bei
nichtfunktionellen NET bei etwa 60%,
beim VIPom etwas niedriger, hingegen
beim Insulinom bei nur 5-10%. Vorder-
darmtumore sind hauptsédchlich durch
die Freisetzung von Peptidhormonen ge-
kennzeichnet und fithren so zu Hyperse-
kretionssymptomen und -syndromen
(Tabelle 1). Wahrend Vorderdarmtumore
praktisch nie ein Karzinoidsyndrom auf-
weilsen, ist das Karzinoidsyndrom fir
Mitteldarmtumore pathognomonisch.
Ein Karzinoidsyndrom ist praktisch im-
mer mit dem Vorhandensein von Leber-
metastasen vergesellschaftet (Umgehung
der hepatischen Metabolisierung der Se-
kretionsprodukte). Hinterdarmtumore
sind durchweg hormoninaktiv/nicht-
funktionell [9, 10, 11].

Einteilung nach der Funktionalitat

Etwa die Hilfte afler NET sind funktio-
nell, sodass die exzessive Freisetzung
von Peptidhormonen und biogenen
Aminen ins Blut zum Auftreten spezifi-
scher Hypersekretionssyndrome fiihrt
(z.B. Zollinger-Ellison- oder Karzinoid-
syndrom). Bedingt durch eine vermehr-
te Sekretion von Tachykininen und Se-
rotonin kommt es im Falle des Karzino-
idsyndroms zu einer verstiarkten Darm-
motilitdt und gastrointestinalen Sekre-
tion [12]. Obwohl sich funktionelle und
nichtfunktionelle NET morphologisch
praktisch nicht unterscheiden und auch
in dhnlichem Umfang sekretionsfihig
scheinen (z. B. dhnliche Chromogranin-
A-Sekretion), synthetisieren, prozessie-
ren und sezernieren nur funktionelle
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Tabelle 1

Klinische Symptome und Syndrome funktioneller neuroendokriner Tumore
des gastroenteropankreatischen Systems und entsprechende Labordiagnostik

Funktioneller Klinik/Symptomatik Labortest
Tumor/Syndrom
{nsulinom Bewusstseinseinschrankungen, Glukose i.S., Insulin i.S.,

Sehstdrungen, Niichternhypo-

glykdmien

Gastrinom, Zolinger-Ellison-
Syndrom (ZES)

Rezidivierende peptische Ulzera
(v.a. duodenal), sekretorische

Proinsulin i.S., Fastentest

Gastrin i.S.,
Sekretinstimulationstest

Diarrho, Maldigestion

ViPom, Verner-Morrison-
oder WDHA-Syndrom

WDHA-Syndrom: exzessive
sekretorische Diarrhé, Exsikkose,

Vasoaktives intestinales
Polypeptid i.S.

Hypo- oder Achlorhydrie,

Hypokaliamie

Glukagonom

Dermatitis (nekrolytisches

Glukagon i.P.,, Glukose i.S.

migrierendes Erythem),
Glukoseintoleranz bzw. Diabetes
mellitus, Gewichtsverlust

GRFom Akromegalie

Somatostatinom

Karzinoidsyndrom

Diabetes mellitus, Gallensteine

Flush, sekretorische Diarrho,
Endokardfibrose des rechten

GRHI.S.
(Growth Releasing Hormone)

Somatostatin i.S.

S-Hydroxyindolessigsaure
(5-HIES) im Sammelurin

Herzens, Bronchokonstriktion

Tumoren aktive Peptidhormone und
biogene Amine [3, 4,9, 12].

Entsprechend der exzessiven Frei-
setzung spezifischer Hormone lassen
sich funktionelle NET z. B. in Insulino-
me, Gastrinome, VIPome, Glukagonome
etc. einteilen (Tabelle 1).

Einteilung nach
molekulargenetischen Kriterien

Neuroendokrine Tumore treten in der
Mehrzahl der Félle (>90%) sporadisch
auf. Bei NET des ,,Foreguts“ kommt al-
lerdings in bis zu 25% der Fille (v.a. Pan-
kreas und Duodenum) eine familidre
Hiufung im Rahmen der multiplen en-
dokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN 1) vor.
Hierbei kommt es zu einem parallelen
Auftreten von NET, Neoplasien der Ade-
nohypophyse, Nebenschilddrise und
des Vorderdarms (v. a. Pankreas und
Duodenum). Am hiufigsten werden
hierbei Gastrinome beobachtet, die in
der Regel multipel auftreten. Molekular-
genetische Grundlage ist hierflr eine

Keimbahnmutation des Meningens auf
dem Chromosom 11q13 [13].

Laborchemische Diagnostik,
Provokationstests

Chromogranin Aim Serum

Die Bestimmung von Chromogranin A
(CgA) im Serum als Breitspektrummar-
ker fiir NET stellt ein relativ sensitives
Verfahren dar [14,15]. Als Bestandteil der
Membran der Sekretgranula von neuro-
endokrinen Zellen wird CgA im Rah-
men der Hypersekretion mit Peptid-
und Polypeptidhormonen kosezerniert.
Erhohte Chromogranin-A-Blutspiegel
finden sich bei fast allen metastatischen
NET und sind in Abhéngigkeit einzelner
Hypersekretionssyndromen z. B. mit er-
hohten Werten von 5-HIES im 24-h-Urin
wie beim Karzinoidsyndrom assoziiert.

Wihrend CgA im Rahmen der Erst-
diagnose fir die artspezifische Diagno-
se wie auch fiir die Erfassung des Tu-



morausmafles einen wertvollen diagno-
stischen Parameter darstellt, ist dessen
Wert fiir die Verlaufsbeurteilung nicht
eindeutig gesichert [16]. Aktuelle Unter-
suchungen weisen daraufhin, dass die
Sekretion von Chromogranin A neuro-
endokriner Tumorzellen méglicherwei-
se von der Aktivitdt sog. T/R-Typ-Kalzi-
umkanéile abhingig ist {17].

5-HIES im 24-h-Urin

Bei NET-Patienten mit Karzinoidsyn-
drom ist die enzymatische Umwandlung
von Tryptophan in Serotonin gesteigert.
Als Folge tritt eine vermehrte Ausschei-
dung des Serotoninmetaboliten (5-Hy-
droxyindolessigsdure, s-HIES, messbar
im 24-h-Urin) auf. Der Nachweis einer
erhohten 5-HIES Konzentration im 24-
h-Urin ist spezifisch und sensitiv fiir
NET des Mitteldarms, selten jedoch fiir
NET des Vorder- und Mitteldarms. Zu-
sdtzlich ist eine Erhéhung vom Auftre-
ten einer Flushperiode im Sammelzeit-
raum abhéngig. Bei der Bestimmung
von 5-HIES im Sammelurin sollten ent-
sprechende didtetische Vorgaben einge-
halten werden, um falsch positive Werte
zu vermeiden.

Die Bestimmung von Serotonin im
Blut spielt aufgrund zu hoher interindi-
vidueller wie auch individueller tages-
zeitlicher Schwankungen eine absolut
untergeordnete Rolle in der klinischen
Diagnostik.

Hormone

Bei funktionellen NET ist der gezielte
biochemische Nachweis einzelner Hor-
mone wie z. B. Insulin beim Insulinom,
Gastrin beim Zollinger-Ellison-Syn-
drom etc. zusammen mit CgA absolut
ausreichend (s. a. Tabelle 1).

Beweisend z. B. fiir ein Gastrinom
ist der Nachweis eines basalen Serumga-
strinwertes von >1000 pg/ml in Kombi-
nation mit einem intragastralen pH-
Wert <2,5. In seltenen Fillen kommen
Gastrinome vor, bei denen wiederholt
normale basale Serumgastrinspiegel ge-
messen werden konnten. Hierbei wer-
den kleine, bioaktive Gastrinfragmente
sezerniert, die mit den herkémmlichen
Radioimmunoassays nicht detektiert
werden kénnen. In diesen Fillen sollte
eine Bestimmung des amidierten Ga-
strins sowie des totalen Progastrinpro-

duktes kombiniert mit einem Sekretin-
test (s. unten) erfolgen [18].

Sekretinstimulationstest

Liegt bei gastraler Hyperaziditit der ba-
sale Gastrinwert in einem Bereich von
150-1000 pg/ml, kann die Diagnose mit
Hilfe eines Gastrinstimulationstests ge-
stellt werden (2 IE/kgKG Sekretin alsi.v.-
Bolus, Blutentnahmen zu den Zeitpunk-
ten 0,2, 5,10, 15 und 30 min). Als patho-
logisch gilt, wenn die Differenz der ba-
salen zur stimulierten Gastrinkonzen-
tration 200 pg/nl Uberschreitet. Typi-
scherweise kommt es zu einem raschen
Serumgastrinanstieg in den ersten
2~5 min {15].

In seltenen Féllen kann bei norma-
len basalen Gastrinwerten trotzdem ein
Gastrinom vorliegen [18]. Zum einen
kann dann die Diagnose mit einem pa-
thologischen Sekretintest gestellt wer-
den [18] und zum anderen gibt es Fille,
in denen eine Splice-Variante des Sekre-
tinrezeptors trotz Vorliegen eines Zollin-
ger-Ellison-Syndroms auch einen nega-
tiven Sekretintest erkliren kann [19].

Fastentest

Bei Verdacht auf das Vorliegen eines or-
ganischen Hyperinsulinismus (Insuli-
nom) mit bestehenden Niichternhypo-
glykdmien kommt der Fastentest zum
Einsatz. Hierbei darf der Patient tiber
72 h nur kalorienfreie Fliissigkeit zu sich
nehmen. Eine Glukose- und Insulinbe-
stimmung sollte unter stationédren Be-
dingungen 3-stiindlich erfolgen. Als pa-
thologisch gilt ein Insulin(pnU/ml)-Glu-
kose(mg/dl)-Quotient >0,3. Bei gesun-
den Individuen wird ein Glukosewert
auch bei lidngerem Fasten iber
2,8 mmol/l beobachtet.

Symptomatik
Karzinoidsyndrom

Bei etwa der Hilfte der neuroendokri-
nen Tumore ist eine Funktionalitdt zu
beobachten. Die hiufigsten Symptome
sind hierbei Diarrhé, Flush und Asthma.

Der Flush tritt in Form einer plotz-
lich auftretenden Hautr&tung der oberen
Korperhilfte, im Bereich des Gesichts
(v. a. Nasenriicken, Wangenknochen),

Halses und oberer Thoraxapertur (V-
ahnlicher Ausschnitt) auf. Die Hautver-
anderungen sind zunichst hellrot und
treten fiir Sekunden oder Minuten auf,
im weiteren Krankheitsverlauf werden
die Verdnderungen livide und kénnen als
flichiger persistierender Flush imponie-
ren (fixierter Flush, Ausbildung von Tele-
angiektasien). Begleitend zu der sichtba-
ren Hautrétung tritt ein Warmegefiihl
auf, das v. a. in der oberen Korperhilfte
angegeben wird und auch ohne sichtba-
ren Flush auftreten kann. Haufig existie-
ren fiir den Flush konkrete und reprodu-
zierbare Ausléser wie z. B. Atkohol oder
Stress. Verursacht wird der Flush wahr-
scheinlich durch eine vermehrte Sekre-
tion von Kallikrein und Bradykinin, ei-
nem potenten Vasodilatator.

Die sekretorische Diarrhoe als
zweithdufigstes Symptom findet v. a.
durch erhohte Serotoninplasmaspiegel
eine Erkldrung. Serotonin steigert u. a.
die gastrointestinale Sekretion und Mo-
tilitdt und vermindert die intestinale Ab-
sorption.

Die Ursache der beim Karzinoid-
syndrom auftretenden Endokardfibrose
oder Peritonealfibrose ist ungeklirt.
Maoglicherweise bewirkt ebenfalls die er-
hohte Serotoninkonzentration eine ge-
steigerte Fibroblastenproliferation [12].

Insulinome

Die zu 99% im Pankreas gelegenen und
typischerweise kleinen Insulinome zei-
gen als Leitsymptom vor allem im Niich-
ternzustand auftretende Hypoglykdmi-
en bis hin zu neuroglukopenischen
Symptomen wie Krampfanfillen oder
hypoglykiamische Komata. Weiterhin
treten als Symptome Bewusstseinsver-
inderungen, psychiatrische oder neuro-
logische Symptome und Sehstérungen
auf. Als wertvolles diagnostisches Werk-
zeug dient der Fastentest (s. oben).

Gastrinome

Gastrinome sind klinisch durch die Tri-
as von Hypergastrindmie, vermehrter
Sduresekretion und multiplen Ulzera-
tionen des oberen Gastrointestinaltrak-
tes (v.a. der Pars descendens, horiconta-
lis und ascendens des Duodenums) ge-
zeichnet (Zollinger-Ellinson-Syndrom).
Hiaufiges Erstsymptom ist die Diarrhd,
die sekretorisch bedingt ist. Sie findet ih-



re Erkldrung in der Freisetzung grofer
Mengen von Salzsdure, wodurch es zu
einer Denaturierung von Proteinen im
Darmlumen und in der intestinalen
Schleimhaut kommt, was wiederum zu
einer Einschrinkung des Effekts der
Gallensdure auf die Resorption von Fet-
ten hat. Schliefflich kann sogar auch ei-
ne intestinale Zottenatrophie vorliegen.
Gastrinome sind meist im Pankreas
oder Duodenum lokalisiert und kénnen
auch multipel vorkommen.

ViPome

Aufgrund einer exzessiven Freisetzung
von vasoaktivem intestinalem Peptid
(VIP) kommt es bei den - typischerwei-
se im Pankreaskopf lokalisierten ~ VIP-
omen (auch: WDHA-Syndrom, Verner-
Morrison-Syndrom) zum Auftreten von
sekretorischen Diarrhgen. In diesem
Zusammenhang kommt es zu einer De-
hydratation, verbunden mit Hypo- oder
Achlorhydrie und Hypokalidmie (Wa-
tery Diarrhea Hypokalemia Achlorhyd-
ria, WDHA). Die Stuhlvolumina kénnen
hierbei bei >1-3 1/Tag liegen. Weitere
Symptome sind Gewichtsabnahme,
Bauchschmerzen und selten auch Flush.

Nichtfunktionelle neuroendokrine
Tumoren

Bei fehlender Funktionalitit bzw. Hor-
monaktivitdt werden die meist langsam
wachsenden nichtfunktionellen neuro-
endokrinen Tumoren erst durch lokal
obstruktive oder verdringende Eigen-
schaften klinisch funktionell. Klassische
Symptome sind hierbei die intermittie-
rend auftretenden, abdominellen Be-
schwerden im Sinne einer Stenosesym-
ptomatik. Bei zunehmender hepatischer
Metastasierung kann auch bei nicht-
funktionellen atypischen neuroendokri-
nen Tumoren (erst bet grofer Tumor-
masse) eine Funktionalitit auftreten

[12].
Bildgebende Diagnostik

Die geringe Inzidenz neuroendokriner
Tumoren begriindet den Umstand, dass
nur unzureichend evidenzbasierte Da-
ten zur diagnostischen Bildgebung zur
Verfiigung stehen. Dariiber hinaus diir-
fen neuroendokrine Tumoren als iber-
aus heterogen hinsichtlich subgruppen-
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spezifischer bildgebender Eigenschaften
gelten [20, 21,22, 23,24, 25,26, 27,28]. Ent-
sprechend uneinheitlich sind die dia-
gnostischen Strategien, die auch an gro-
Ben klinischen Zentren fiir neuroendo-
krine Tumore gelten [29].

Einigkeit besteht insbesondere in
der Nutzung der herausragenden bio-
chemischen Eigenschaften der Mehrzahl
neuroendokriner Tumore, die entschei-
dende Vorteile fiir die Bildgebung an die
Hand geben. Mit der Entwicklung In"'-
markierten Somatostatins ist {iber die
Somatostatinrezeptorszintigraphie
(SRS) bei Rezeptorpositivitdt des Tu-
mors ein wirksames Instrument fiir eine
umfassende Lokalisations- und Ausbrei-
tungsdiagnostik verfugbar. Eine weite-
re,jedoch deutlich seltener nutzbare Ei-
genschaft neuroendokriner Tumore ist
im Vergleich zu anderen kérpereigenen
Geweben ein auffilliger Gefdfireichtum,
der insbesondere der Spiral- und Mehr-
zeilen-CT, aber auch kiinftigen, neuen
perfusionsgestiitzten Aufnahmetechni-
ken beispielsweise der MRT Anhalts-
punkte bietet.

An dieser Stelle sei vorgreifend be-
reits erwihnt, dass die ®FDG-PET keine
Vorteile fiir die Diagnostik neuroendo-
kriner Tumore bietet [30]. Ursidchlich
hierfiir ist die Tatsache, dass NET im
Vergleich zum umgebenden Gewebe
keinen erhéhten Glukosestoffwechsel
aufweisen. Andere Tracer, die wie z. B. 5-
Hydroxytryptophan auf die hormonel-
len Aktivitidten der neuroendokrinen
Tumore zielen, finden derzeit auflerhalb
von Studienprotokollen ebenfalls keinen
Platz [31].

Im Folgenden sollen sowohl ratio-
nale diagnostische Strategien aufgezeigt
als auch Hinweise fiir den effizienten
Einsatz réntgendiagnostischer Techni-
ken gegeben werden. Leider finden sich
in der Literatur keine sinnvoll nutzbaren
Daten hinsichtlich der Kosteneffektivi-
tdt diagnostischer MafSnahmen.

Strategien der bildgebenden
Diagnostik neuroendokriner Tumoren

Die im Folgenden beschriebenen Strate-
gien zur Bildgebung stiitzen sich unter
anderem auf Empfehlungen, die im Jah-
re 2001 als Ergebnis mehrerer Konsen-
suskonferenzen im europdischen Rah-
men erarbeitet wurden [32].

Suche nach Priméartumor

Die hiufigste klinische Fragestellung zu
neuroendokrinen Tumoren diirfte die
Suche nach dem Primarius bei - durch
Metastasen oder biochemische Tests —
verdédchtigtem neuroendokrinem Tumor
sein {27 33]. Die SRS erreicht in der Lite-
ratur eine Sensitivitdt fir Vorder-, Mit-
tel- und Hinterdarmtumore von bis zu
90% bei hoher Spezifitit [34], wobei Hin-
terdarmtumore hiufiger rezeptornega-
tiv sind und meist iiber endoskopische
Techniken lokalisiert werden koénnen.
Das weitere Vorgehen bei rezeptornega-
tiven Tumoren stiitzt sich in der Regel
auf die computertomographische Bild-
gebung von Thorax und gesamtem Ab-
domen in Kombination mit der endosko-
pischen Abkldrung der erreichbaren
Hohlorgane. Bei ausbleibendem Erfolg
bietet sich die Abkldarung von Lokalisa-
tionen an, die durch die oben genannten
Techniken nur unzureichend abgebildet
werden. Insbesondere rezeptornegative
kleine Mitteldarmtumore stellen fiir die
bildgebende Diagnostik eine Herausfor-
derung dar. Hiufig bleibt auch das Ente-
roklysma nach Sellink trotz Kombinati-
on mit CT oder MRT negativ {35, 36,37].

Ein dezidiertes Vorgehen bei der
diagnostischen Aufarbeitung tumorver-
didchtiger Verdnderungen im Bereich
des Pankreas gibt es bisher nicht. Kli-
nisch und biochemisch kénnen hiaufig
schon vorab die Entititen wie Gastrino-
me oder Insulinome etc. vermutet wer-
den. Eigene bildgebende Gesetzmidflig-
keiten erfiillt aus dieser Gruppe nur das
Insulinom, das in nur etwa 10% SRS-po-
sitiv ist [22,38]. Hinweise auf héhere So-
matostatinrezeptorexpression bei mali-
gnen Insulinomen legen den fakultati-
ven Einsatz der SRS in diesen Ausnah-
mefillen nahe.

Bei Insulinomen ohne Anhalt fiir
Malignitdt wird insbesondere die Endo-
sonographie fiir die Pankreasdiagnostik
favorisiert {38,39]. In letzter Zeit wurden
durch die Entwicklung neuer Sequenz-
protokolle der MRT und die Einfiihrung
des Spiral- oder Mehrzeilen-CT mittler-
weile auch Sensitivititen von iiber 90%
bei einer Spezifitdt um 75% fiir Pankre-
asmalignome erreicht [24]. Darliber
hinaus bieten die schnittbildgebenden
Verfahren den Vorteil des Einschlusses
einer umfassenden Umgebungsdiagno-
stik in einer Sitzung (,,One-Stop-Shop®).
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Erwihnt werden sollte, dass bel Insuli-
nomen in Verbindung mit einem MEN-
I-Syndrom bei haufig multifokaler Pan-
kreasmanifestation das vendse ,,Samp-
ling“,das in einzelnen Zentren noch ver-
fiigbar ist [20, 41].

Fiir alle anderen funktionellen oder
nichtfunktionellen neuroendokrinen
Tumore des Pankreas gilt ebenfalls die
oben genannte hohe Sensitivitdt in der
SRS [34, 42, 43]. Bei Negativitdt und ge-
wiinschter Abklarung des Pankreas be-
steht auch hier die Maglichkeit einer Se-
quenz endosonographischen und ma-
gnetresonanztomographischen Vorge-
hens [40, 44, 45]. Ergénzend sollte be-
riicksichtigt werden, dass bei angenom-
menem Gastrinom zur Detektion du-
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Abb. 1a,b <« 58-jihriger Patient mit
hepatisch metastasiertem neuro-
endokrinen Tumor des Pankreas.
Die anterioren und posterioren
Ubersichtsaufnahmen der Somato-
statinrezeptorszintigraphie (SRS)
zeigen eine diffuse Mehrspeiche-
rung der Leber. In der axialen SPECT
(,single photon emission computed
tomography”) Nachweis eines
mehrspeichernden Herdes in
Projektion auf den Pankreaskopf
(Pfeil} als Hinweis auf den
Primédrtumor

odenaler Manifestationen, die bei Asso-
ziation mit einem MEN-I-Syndrom in
immerhin 80% der Fille auftritt, die en-
doskopische Diagnostik essenziell ist
[20]). Dartiber hinaus kénnen begleiten-
de peptische Ulzera identifiziert werden.

Metastasensuche

Das zweite klinisch hdufige Szenario der
Behandlung von Patienten mit neuroen-
dokrinen Tumoren diirfte die Feststel-
lung der metastatischen Ausbreitung ei-
nes neuroendokrinen Tumors sein.
Prinzipiell spielt auch hier die Somato-
statinrezeptorszintigraphie die zentrale
Rolle (Abb. 15 [34, 42, 43]). In der Regel
wird sich die weitere Ausbreitungsdia-

gnostik an den in den vorhergehenden
Abschnitten beschriebenen Vorgaben
orientieren und insbesondere auf die
computertomographische Diagnostik
von Thorax und Abdomen stiitzen.

Untersuchungstechnik

Es ist allgemein akzeptiert, dass die
Qualitdt sonographischer Untersuchun-
gen einer erheblichen Untersucherab-
hangigkeit unterliegt. Prinzipiell gilt
Ahnliches insbesondere bei fehlender
Standardisierung sowohl fiir die Durch-
fithrung als auch fiir die Befundung der
MRT, CT, SRS usw. Aus diesem Grund
wurden in das Bemiithen um eine Kon-
sensempfehlung fiir die Diagnostik neu-
roendokriner Tumore auch Empfehlun-
gen fiir standardisierte Untersuchungs-
techniken der einzelnen Modalitéten in-
tegriert [32]. Zum wahlweisen Einsatz
der CT versus der MRT ist zu bemerken,
dass bei freier Verfiigbarkeit der jewei-
ligen Modalitdten eine hohere Sensitivi-
tét fiir Leber- oder Pankreasraumforde-
rungen mittels moderner kontrastmit-
telgestiitzter MRT zu erwarten ist [40,
46]. Der Vorteil der CT liegt bei allenfalls
geringfiigig minderer Sensitivitat fiir Le-
ber- und Pankreasdiagnostik in der
Uberlegenheit der Thoraxuntersuchung
sowie in der unkomplizierteren Darstel-
lung intraperitonealer Strukturen (letz-
teres gilt fiir den tiblichen klinischen
Standard).

Somatostatinrezeptorszintigraphie

Von besonderem Wert in der SRS ist die
Vorbereitung der Patienten mit Laxan-
zien bzw. Darmreinigung fiir die 24-h-
und sonstige Spdtaufnahmen. Es emp-
tiehlt sich der Einsatz von Zwei- oder
Dreikopfkameras. Appliziert werden
sollten 200 MBq, die minimale Zahl der
Counts sollte bei s00.000 liegen. Nach
4 h werden planare abdominelle Bilder
anterior und posterior erstellt, 24 h p.i.
anteriore, posteriore, links und rechts la-
terale, anteriore und posteriore Schrig-
aufnahmen des oberen Abdomen, ante-
riore und posteriore Aufnahmen von
Kopf, Thorax und unterem Abdomen.
Laterale oder schrige Aufnahmen wer-
den wenn nétig ergéanzt. Spataufnahmen
30-48 h p.i. anterior und posterior im
Bereich des Abdomens sind optional
insbesondere zur Differenzierung von
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Abb. 2a—f A Fusion computertomographischer Bilder sowie der SPECT-Aufnahmen einer SRS bei
einer 43-jahrigen Patientin mit gleichfalls hepatisch metastasiertem neuroendokrinen Tumor
des Pankreas. Mehrspeicherung der SRS (rot kodiert) in beiden Leberlappen sowie in Projektion
auf den Pankreasschwanz und, als Beweis eines zweiten pankreatischen Herdes, in Projektion auf
den Pankreaskorpus

Darmaktivitdt. Ergdnzende SPECT
(Schichtaufnahmen; Abb. 2) sowohl des
Abdomens wie des Thorax empfehlen
sich 24 h p.i. als Ersatz fiir Schridgaufnah-
men in 6° schrittweiser Rotation {iber
360°/40-60 s. Fiir die Ganzkérperauf-
nahmen sollte die Scangeschwindigkeit
3 cm/min nicht tiberschreiten [34, 47].

Computertomographie

Fiir die Computertomographie ist die
Ausnutzung unterschiedlicher Kontrast-
mittelphasen insbesondere bei Untersu-
chung der Leber oder des Pankreas

wertvoll. Fiir die Leber haben sich zwei-
oder dreiphasige Protokolle bewéhrt, die
die arterielle, portalvendse und venose
Phase der Kontrastmittelanflutung des
Lebergewebes beriicksichtigen und ge-
gebenenfalls unterschiedlich perfun-
diertes metastatisches Gewebe verbes-
sert abgrenzen. Gleiches gilt mit Reduk-
tion auf zweiphasige Protokolle fiir die
Untersuchung des Pankreas; hier gilt die
Untersuchung in arterieller und venéser
Phase. Am besten gelingt die Einstellung
der Verzégerung unter Einbeziehung
der individuellen Kreislaufzeiten mit
Protokollen, die das Anfluten des Kon-

trastmittels in der Aorta detektieren und
erst dann die eigentliche Sequenz auslo-
sen. Andernfalls konnen Naherungswer-
te fiir die arterielle Phase in Leber und
Pankreas von 18 s, 40 s portalvends, 70 s
vends gelten.

Die notwendige Kontrastmittel-
menge richtet sich nach den Moglichkei-
ten des eingesetzten CT: moderne Mehr-
zeilen-CT ermoglichen das Scannen der
arteriellen, portalvendsen und venésen
Kontrastmittelphase bei einmaliger Ap-
plikation von 100 mi jodhaltigem Kon-
trastmittel. In jedem Fall gilt, dass der
Einsatz von Kontrastmitteln in der com-
putertomographischen Diagnostik neu-
roendokriner Tumore unverzichtbar ist.

Magnetresonanztomographie

Aufgrund der Komplexitdt der magnet-
resonanztomographischen Untersu-
chungstechnik kann hier nur oberflich-
lich Stellung genommen werden. Insbe-
sondere fiir die Pankreasdiagnostik gilt
die Niitzlichkeit der Kombination von
MR-Cholangio-Pancreaticographie
(MRCP) mit der MR-Angiographie
(MRA) und der tomographischen Dar-
stellung in einer Sitzung. Auch fir die
MRT gilt die Unverzichtbarkeit des Ein-
satzes geeigneter Kontrastmittel. Be-
wihrt haben sich in der Diagnostik von
Pankreastumoren neben der MRCP und
der MRA der Einsatz fettsaturierter Ti-
gewichteter Sequenzen vor und nach
Applikation von gadoliniumhaltigem
Kontrastmittel zur Abgrenzung von ge-
sundem Pankreasparenchym sowie na-
tive T1-gewichtete Sequenzen zur Infil-
trationsdiagnostik in umgebendes Ge-
webe [24].

Hohe Sensitivitdt und Spezifitit fir
die Detektion von Lebermetastasen wer-
den insbesondere mit eisenhaltigen
Kontrastmitteln erreicht. Empfehlungen
zur Untersuchungstechnik kénnen ent-
sprechender Literatur entnommen wer-
den [44, 45, 46]. Ublicherweise be-
schrankt sich die Untersuchung auf die
Dokumentation des Leberparenchyms
und den unmittelbar benachbarten
Oberbauch, letzteres jedoch mit mogli-
cherweise minderer Qualitdt gegentiber
den iblichen gadoliniumgestiitzten Se-
quenzen. Wenn in derselben Sitzung ei-
ne erweiterte MR-Diagnostik gewiinscht
wird, kénnen in der Leberdiagnostik bei
nur geringfiigig verminderter Sensitivi-



tdt gadoliniumhaltige Kontrastmittel an
Stelle der eisenhaltigen eingesetzt wer-

den [48, 49].

Fazit fiir die Praxis

Neuroendokrine Tumore des gastroentero-
pankreatischen Systems sind eine hetero-
gene Gruppe von Erkrankungen. Sie wer-
den nach ihrer Histologie klassifiziert und
nach der Lokalisation sowie auch der
Funktionalitat unterteilt. Eine besondere
Herausforderung in der Diagnostik sind
die nichtfunktionellen GEP-NET, die auf-
grund ihres langsamen Wachstums bei
Beschwerdefreiheit hdufig erst im fortge-
schrittenen, metastasierten Stadium dia-
gnostiziert werden. Wegen der Seltenheit
der Erkrankung und der haufig nur schwer
zu erfassenden Symptomatik vergehen
auch bei den anderen Tumoren meist Jah-
re zwischen dem ersten Auftreten von
Symptomen bis zur endgiiltigen Diagnose.
Einfache diagnostische Marker sind der
Nachweis von Chromogranin A im Serum
und von 5-HIES im 24-h-Urin. Bei der histo-
logischen Diagnose spielt der Nachweis
von immunhistochemischen Markern wie
Chromogranin und Synaptophysin eine
grofe Rolle, weiterhin ist die Auspragung
von Ki-67 als Marker der Wachstumsfrak-
tion von prognostischer Relevanz.

Bei funktionellen Tumoren erhalten zu-
satzlich Bestimmungen der sezernierten
Hormone bzw. Stimulationstests Bedeu-
tung.In der bildgebenden Diagnostik
spielt die Somatostatinrezeptorszintigra-
phie eine zentrale Rolle.
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