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Einleitung

Zum neuroendokrinen Zellsystem gehdren endokrine (=Hormon bildende) und neuronale
(=Nerven) Zellen, die in der Lage sind, Hormone (Botenstoffe) und/oder bestimmte Eiweile
(Neurotransmitter) herzustellen und auszuschiitten. Eines dieser Eiweifle ist das
Chromogranin, dessen Nachweis als Hinweis auf das Vorhandensein neuroendokriner Zellen

dient.

Neuroendokrine Tumore des Magen-Darm-Traktes sind selten. Pro Jahr werden rund 1-2
Tumore auf 100.000 Menschen neu diagnostiziert. Die Tumore werden eingeteilt in

funktionelle und nicht-funktionelle neuroendokrine gastrointestinale Tumore.

Einteilung

Nicht-funktionelle neuroendokrine Tumore des Gastrointestinaltraktes bilden in der Regel
Chromogranin A und schiitten dies in das Blut aus. Eine krankhaft erhthte Chromogranin A-
Konzentration im Blut ist somit ein Hinweis auf das Vorliegen eines neuroendokrinen
Tumors. Da nicht-funktionelle neuroendokrine Tumore keine oder nur geringe Mengen
hormonell aktive Substanzen bilden, fehlen bei diesen Tumoren charakteristischerweise alle
Symptome, die mit einer krankhaften Auschiittung von Hormonen oder Neurotransmittern
einhergehen.

Eine weitere Einteilung erfolgt nach Lokalisation des Tumors. So finden sich nicht-
funktionelle neuroendokrine Tumore in der Bauchspeicheldriise, im Diinn- und Dickdarm.

Andere Lokalisationen wie Bronchien und Eierstocke sind sehr selten.

Symptome
Aufgrund der fehlenden hormonellen Aktivitdt sind Frithzeichen der Tumorerkrankung

extrem selten. Derartige Tumoren werden meist zufillig im Rahmen einer anderen

Untersuchung entdeckt. Ist der Tumor bis zu einer bestimmten Grofe angewachsen, so ist der
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raumfordernde Effekt die Ursache der Symptome. Haufig wiederkehrende Bauchschmerzen,
Gewichtsverlust oder ein tastbarer Tumor im Bereich des Bauchraumes sind dann erste
Symptome. Ist die Bauchspeicheldriise betroffen, kann eine Gelbsucht als Ausdruck des
Verschlusses des Gallengangs durch den Tumor vorkommen. In all diesen Fillen ist die

Erkrankung dann bereits meist weit fortgeschritten.

Diagnostik

Die Therapie dieser Tumore ist in hohem Ausmal} von der Ausbreitung des Tumors abhéingig.
VorA jeder Therapie ist somit eine umfangreiche Ausbreitungsdiagnostik (,,Staging®) zu
fordern.

Die empfindlichste Untersuchungsmethode ist die sog. Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie
(Octreoscan®).  Sie ermoglicht den Nachweis von Tumorgewebe und stellt
Lymphknotenmetastasen und Lebermetastasen sehr gut dar. Ein Befall des kndchernen
Skelettes wird hingegen nicht mit gleicher Empfindlichkeit abgebildet. Die Untersuchung
wird ergénzt durch eine Computertomographie oder Ultraschalluntersuchung, ggf. bei
pankreatischen (=Bauchspeicheldriise) Tumoren auch durch eine Endosonographie. Diese
Untersuchungen dienen im wesentlichen der Groenbestimmung des urspriinglichen Tumors

bzw. seiner Absiedlungen in Lymphknoten und Lebergewebe.

Prognose

Nicht-funktionelle neuroendokrine Tumore des Gastrointestinaltraktes wachsen in der Regel
langsam. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Tumore der Bauchspeicheldriise wird mit 44-63 %
angegeben. Eine genaue Bestimmung der Bosartigkeit kann bei Tumoren ohne Metastasen
nur anhand einer feingeweblichen Untersuchung erfolgen.

Nicht-funktionelle neuroendokrine Tumore des Diinndarms haben bei operativer Therapie
und fehlenden Metastasen eine exzellente Uberlebenswahrscheinlichkeit. Sie ist vergleichbar
mit der gesunder Menschen. Sind jedoch Absiedlungen des Tumors vorhanden, so ist die
durchschnittliche Uberlebenszeit abhingig von der Grofe des Tumors und liegt nach fiinf
Jahren zwischen 55-75 %.

Therapie

Eine Heilung kann ausschlieBllich bei Patienten mit Tumoren Metastasen erzielt werden. Die

Operation ist dann die Therapie der Wahl. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch, dass



Nicht funktionelle neuroendokrine Tumore des Gastrointestinaltraktes 3

Patienten mit neuroendokrinen Tumoren der Bauchspeicheldriise und nur wenigen Metastasen
in der Leber, ebenfalls von einer Operation profitieren konnen. Voraussetzung hierzu ist
jedoch, daf3 die Lebermetastasen vollstindig operativ entfernt werden koénnen. In allen
anderen Fillen wird durch die Operation keine Verbesserung der Uberlebenszeit erreicht.
Weitere Moglichkeiten einer sog. zytoreduktiven Therapie, d.h. einer Therapie, die die
Zellmasse des Tumors reduziert, sind die Chemoembolisation oder ausschlieBliche
Embolisation von Lebermetastasen. Hierbei wird der BlutfluB zu den Lebermetastasen
unterbunden, wodurch sie wegen Sauerstoff- und Nihrstoffmangel absterben. Endgiiltige
Aussagen zur Verlinderung der Uberlebenszeit durch diese Therapieform kénnen wegen
nicht ausreichender Erfahrung noch nicht gemacht werden.

Eine Strahlentherapie des Tumors ist méglich. Ein radioaktiv beladenes Medikament, welches
spezifisch an die Tumorzellen gebunden wird, kann bei Tumoren, die in der Somatostatin-
Rezeptor Szintigraphie einen Nachweis von Somatostatin Rezeptoren zeigen, eingesetzt
werden. Die Therapie kann bet Bedarf mehrfach wiederholt werden. Hierbei handelt es sich
um einen experimentellen Therapieansatz, da Daten zu Verlingerung der Uberlebenszeit

durch diese Therapie noch nicht in ausreichendem MaBe vorliegen.
Die medikamentose Therapie wird eingeteilt in die sog. Biotherapie oder Chemotherapie.

Unter Biotherapie versteht man die Gabe von Somatostatin-Analoga, d.h. Medikamenten, die
einem korpereigenen Wirkstoff &hneln und das Wachstum neuroendokrinen Gewebes
hemmen sollen. In seltenen Féllen kann es hierbei zu einer Reduktion des Tumorvolumens
kommen. Ein Stillstand der Erkrankung, d.h. die Verhinderung weiteren Tumorwachstums ist
in bis zu 35-45 % der Fille moglich. Diese Therapieform wird im grofBen und ganzen gut
vertragen. Bei Beginn der Medikation treten hiufig Bldhungen, Bauchschmerzen und
Durchfille auf, die im Verlauf der Therapie nachlassen. Langfristige Nebenwirkungen einer
derartigen Therapie konnen das Auftreten von Gallensteinen und die Entwicklung eines
Vitamin B 12-Mangels sein.

Fine alternative Therapie hierzu ist der Einsatz von Interferon, ein korpereigener
Abwehrstoff, der ebenfalls das Tumorwachstum verhindern kann. Nebenwirkungen dieser
Therapie sind grippeartige Beschwerden, Miidigkeit, Gewichtsverlust und in seltenen Fillen
auch psychiatrische Stérungen.

Beide Therapieformen kénnen auch kombiniert werden.
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Eine weitere Option stellt die Chemotherapie dar. Hierbei wird Streptozotocin in Verbindung
mit 5-Fluorouracil verwendet. Der Einsatz dieser Medikamente ist vor allem fiir nicht-
funktionelle endokrine Tumore der Bauchspeicheldriise sinnvoll. Schwere Nebenwirkungen
dieser Chemotherapie sind selten. Eine Uberpriifung der Nierenfunktion sowie des Blutbildes
muf erfolgen. Tumorvolumenreduktion bzw. eine stabile Erkrankungsphase kann durch diese

Therapie tiber einen Zeitraum von durchschnittlich 23 Monaten erreicht werden.

Handelt es sich um sehr rasch wachsende, nicht-funktionelle neuroendokrine Tumore, so wird
die Kombination von Etoposid und Cisplatin eingesetzt. Die sehr schlechte Prognose dieser

Patienten kann dadurch giinstig beeinflu3t werden.

Zusammenfassung

Neuroendokrine Tumore des Magen-Darm-Traktes sind sehr selten. In der Regel handelt es
sich um langsam wachsende Tumore mit relativ guter Uberlebenswahrscheinlichkeit. Das
Fehlen hormonbedingter Symptome fiihrt dazu, dass die Tumore meist sehr spét entdeckt
werden. Die meisten der Patienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine
ausgedehnte Erkrankung mit Metastasen von Lymphknoten und Leber auf. In Abhéngigkeit
von der Lokalisation des Primirtumors (Bauchspeicheldriise oder Darm) kann durch eine
operative Therapie der Lebermetastasen bei einem bestimmten Prozentsatz der Patienten das
Uberleben verlingert werden. Alle anderen Patienten sollten bevorzugt eine medikamentése
Therapie erhalten. Die Biotherapie mit Somatostatin-Analoga oder Interferon kann das
Tumorwachstum hemmen. Eine weitere Moglichkeit zur Behandiung stellt die Chemotherapie

mit Streptozotocin und 5-Fluorouracil dar.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung stellt die klinische Erfahrung des behandelnden
Arztes in der Betreuung von Patienten mit diesen Tumoren einen wesentlichen Faktor fiir eine
effektive Therapie dar. Die betroffenen Patienten und ihre behandelnden Hausidrzte sollten
von daher in jedem Fall Kentakt zu einem, in der Therapie dieser seltenen Erkrankung

erfahrenen, Zentrum aufnehmen.



