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Zum Thema

Neuroendokrine Tumoren des gastroentero-
pankreatischen Systems sind als nur kleine
Untergruppe aller maligner gastrointestina-
ler Neoplasien selten auftretende Erkrankun-
gen.Man unterscheidet die neuroendo-
krinen Tumoren des Pankreas (Insulinom,
Gastrinom, VIPom, Glukagonom, Somatosta-
tinom, endokrin inaktive pankreatische
Tumoren) sowie die Karzinoide, Die Diagno-
stik neuroendokriner gastrointestinaler
Tumoren stiitzt sich bei den endokrin akti-
ven Tumoren auf den Nachweis der von den
Tumoren unkontrolliert sezernierten Hormo-
rie und eine Vielzahl bildgebender Verfah-
ren, mit denen die Tumorlokalisation haufig,
iedoch nichtimmer gelingt. Die Therapie der
ersten Wahl ist, wann immer méglich, die
chirurgische Exzision des Tumors mit primdr
kurativem Ansatz. Bei der medikamentdsen
Therapie stehen neben Diazoxid beim Insuli-
rom und Protonenpumpenhemmern beim
Gastrinom, besonders Somatostatinanaloga
im Vordergrund. Bei der Vielfalt der Therapie-
optionen und der Heterogenitdt neuroendo-
kriner gastrointestinaler Tumoren ist das
interdisziplindre Gesprach zwischen Endokri-
nologen, Gastroenterologen, Chirurgen und
Nuklearmedizinern zur individuellen Thera-
pieoptimierung von grofRer Bedeutung. Der
vorliegende Beitrag erldutert die bewdhrten
Therapieoptionen bei endokrinen Tumoren
des gastroenteropankreatischen Systems
und stellt neue, sich zum Teil noch in der
klinischen Erprobung befindliche therapeu-
tische Wege vor.
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Neuroendokrine Pankreastumore -
Karzinoide - Somatostatinanaloga -
o-Interferon - Indium-111/
Yitrium-90-markiertes Octreotid

euroendokrine Tumoren des Gastro-
intestinaltraktes sind mit einer Inzidenz
von 0,5 pro 100 ooo Einwohner selten
und stellen eine nur kleine Untergruppe
aller maligner gastrointestinaler Neo-
plasien dar (2%; [1]). Sie treten in der
Regel sporadisch auf, kénnen aber auch
im Rahmen der Multiplen Endokrinen
Neoplasie mit Tumoren der Neben-
schilddriise und der Hypophyse assozi-
iert sein (MEN Typ I). Bei den neuroen-
dokrinen Tumoren des Gastrointestinal-
traktes unterscheidet man die neuroen-
dokrinen Tumoren des Pankreas, zu de-
nen Insulinom, Gastrinom, VIPom, Glu-
kagonom, Somatostatinom und die en-
dokrin inaktiven pankreatischen Tumo-
ren zdhlen, sowie die Karzinoide, die au-
Berhalb des Pankreas im Thymus, Bron-
chialsystem, Magen, Diinn- und Dick-
darm gelegen sein kénnen.

Die meisten neuroendokrinen Tu-
moren sind funktionell inaktiv und ma-
chen sich in erster Linie durch Kompli-
kationen aufgrund des verdrédngenden
Tumorwachstums (Ikterus, Ileus, Blu-
tung, Tumorkachexie) bemerkbar. Die
endokrin aktiven Tumoren sind da-
durch gekennzeichnet, dass sie neugebil-
detes und normalerweise in spezifischen
Granula gespeichertes Hormon unkon-

trolliert freisetzen, da die Tumorzellen
ihre Fahigkeit zur Hormonspeicherung
eingebiifit haben. Dadurch erklért sich
auch der vergleichsweise geringe Hor-
mongehalt der neuroendokrinen Tumo-
ren. Durch die Freisetzung spezifischer
Hormone entstehen die fiir den jeweili-
gen endokrinen Tumor charakteristi-
schen klinischen Syndrome (Tabelle 1).

Durch die Freisetzung von Seroto-
nin und Tachykininen entsteht bei Kar-
zinoiden mit Lebermetastasen das Kar-
zinoidsyndrom, das durch Flush, Diar-
rho, Asthma und Endokardfibrose ge-
kennzeichnet ist. Das Gastrin-produzie-
rende Gastrinom fithrt zum Zollinger-
Ellison-Syndrom, charakterisiert durch
multiple Ulzera im oberen Gastrointe-
stinaltrakt, Diarrh6 und Steatorrhé.
Durch die exzessive Freisetzung von In-
sulin beim Insulinom kommt es zur
Neuroglukopenie, von Glukagon beim
Glukagonom zu Diabetes mellitus und
dem typischen, nekrolytischen migrato-
rischen Erythem. Das Verner-Morrison-
Syndrom beim VIPom entsteht durch
erhohte Serumspiegel von vasoaktivem
intestinalem Polypeptid und ist gekenn-
zeichnet durch wissrige Diarrhé und
Elektrolytverschiebungen. Wahrend die
tberwiegende Zahl der Insulinome als
benigne einzustufen sind, zeigt ein gro-
fer Teil der tibrigen neuroendokrinen
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Tabelle 1

Ubersicht

Charakteristika neuroendokriner Tumoren des Gastrointestinaltraktes

Tumor (Inzidenz) Sezernierte  Lokalisation Hauptsymptome Malignitat
Hormone {%]
Karzinoid (0,5-2)  Serotonin Diinndarm, Diarrho (32-84%) 95-100

Tachykinine
Bradykinine
Prostaglandine

Pankreas

Colon ascendens,

Flush {(63-75%)
Schmerzen (10-34%)
Asthma (4-18%)
Endokardfibrose (11-41%)

nsulinom(1-2)  Insulin Pankreas Hypoglykdmiesymptomatik <10
Gastrinom, Gastrin Duodenum, Schmerzen (79-100%) 60-90
Zollinger-Ellison- Pankreas Diarrhd {30-75%)
Syndrom {0,5-1,5) (Osophageale Symptome
(31-56%)
ViPome, Vasoaktives Pankreas, Diarrho {90-100%) 40-70
Verner-Morrison-  intestinales  Grenzstrang Hypokalidmie (80-100%)
Syndrom (0,05-0,2) Polypeptid Dehydratation (83%)
Glukagonom Glukagon Pankreas Exanthem {67-90%) 50-80
(0,01-0,1) Glukoseintoleranz (38-87%)
Gewichtsverlust (66-96%)
Endokrin inaktive Pankreas, Gewichtsverlust (30-90%) >60
Tumoren (1-2) Diinn-/Dickdarm Abdominelle Raum-

gastroenteropankreatischen Tumoren
Zeichen der malignen Entartung, wie
Metastasierung und Invasion des Pri-
mértumors {iber die Organgrenzen hin-
aus [2].

Die Therapie neuroendokriner Tu-
moren des gastropankreatischen Sy-
stems beruht auf 3 Grundprinzipien

(Abb. 1):

1. der chirurgischen Therapie solitdrer
Tumore als einzigem kurativem An-
satz, bzw. dem chirurgischen Tumor-
debulking zur Kontrolle des Tumor-
wachstums,

2. bei nicht resezierbaren Tumoren
oder im Rahmen der prioperativen
Vorbereitung auf der medikamento-
sen Therapie zur Kontrolle der durch
die unkontrollierte Hormonfreiset-
zung bedingten, klinischen Sympto-
me und damit Erhaltung der Lebens-
qualitit,

3. auf der Einddmmung des Tumor-
wachstums durch Pharmaka oder
Chemoembolisation bei Lebermeta-
stasen.

Aufgrund der Heterogenitdt neuroendo-
kriner Tumoren, des intraindividuell

4

forderung (10-30%)
Schmerzen (30-95%)

unterschiedlichen Wachstumsverhaltens
und der vielfdltigen Therapieoptionen,
ist eine enge Zusammenarbeit zwischen
Endokrinologen, Gastroenterologen
und Chirurgen zur individuellen Thera-
pieoptimierung unbedingt erforderlich.
Im Folgenden sollen die derzeit verfiig-
baren Therapieoptionen bei endokrinen
Tumoren des Gastrointestinaltraktes zu-
sammengefasst und diskutiert werden.

Therapieempfehlungen
bei neuroendokrinen Tumoren
des Pankreas

Insulinome

Die Therapie der Wahl beim Insulinom,
bei dem es sich in 85-90% der Fille um
einen benignen, solitdren Pankreastu-
mor handelt, ist die lokoregionale kura-
tive chirurgische Exzision. Hier ist meist
die Tumorenukleation das bevorzugte
chirurgische Vorgehen. Bei Tumoren im
Pankreasschwanz kann auch eine dista-
le Pankreatektomie durchgefithrt wer-
den; selten ist eine Pankreatikoduoden-
ektomie notwendig. Bei gesicherter Kli-
nik und biochemischer Befundlage
kann in den Hinden eines erfahrenen

Pankreaschirurgen mittels pra- und in-
traoperativem Ultraschall bei sorgfalti-
ger introperativer Palpation unter Um-
stinden auf eine aufwendige Lokalisati-
onsdiagnostik mittels CT, MRT, Angio-
graphie und endoskopischer Sonogra-
phie verzichtet werden [3].

Da maligne Insulinome eine sehr
langsame Wachstumsrate aufweisen,
sollte auch im Falle metastasierter In-
sulinome (5-10%) ein chirurgisches Tu-
mordebulking in Erwdgung gezogen
werden, da hierdurch nicht nur eine Lin-
derung der klinischen Symptomatik,
sondern auch eine langfristige Remissi-
on erreicht werden kann (3].

Dort, wo die chirurgische Therapie
eines Insulinoms nicht méglich ist, kann
versucht werden, durch regelmifige
Einnahme kohlehydrathaltiger Nahrung
besonders in den spiten Abendstunden
und vor kérperlichen Anstrengungen
schwere Hypoglykdmiezustande zu ver-
meiden.

Haufig kommt Diazoxid, ein antihy-
pertensiv wirkendes Benzothiadiazinde-
rivat mit hyperglykdmischer Wirkung
zum Einsatz. Es supprimiert die Insulin-
freisetzung durch direkten Angriff an
der (3-Zelle der Langerhans-Inseln sowie
durch extrapankreatische Stimulation
der Glykogenolyse. In der tiblichen Do-
sierung von 200-600 mg oral/Tag kann
bei etwa 50% der Insulinompatienten ei-
ne zufriedenstellende Kontrolle der Hy-
poglykdmien erzielt werden, wenn auch
nicht selten wegen des erheblichen Ne-
benwirkungsspektrums (kardiale Ar-
rhythmien, Kardiomyopathie, Knochen-
marksdepression, Anorexie, Erbrechen,
Natriumretention) die Therapie abge-
brochen werden muss [4].

Ebenso kann auch versucht werden,
mit langwirksamen Somatostatinanalo-
ga (50-600 pug Octreotid subkutan/Tag)
die schweren Hypoglykdmien beim In-
sulinom zu kontrollieren. Die Wirkung
von Somatostatinanaloga ist dabei ab-
héngig von der Expression der Somato-
statinrezeptorsubtypen 2 und 5 (SSTR 2,
SSTR 5), wobei die meisten neuroendo-
krinen gastrointestinalen Tumoren
SSTR 2 exprimieren {s]. Da nur eine
kleine Untergruppe der Insulinome
SSTR 2 exprimiert, ist die Therapie mit
Somatostatinanaloga beim Insulinom in
nur etwa 50% der Fidlle erfolgreich.
Durch die gleichzeitige somatostatinin-
duzierte Hemmung der Freisetzung des
insulingegenregulatorischen Hormons
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Abb.1 A Die 3 Grundprinzipien der Therapie neuroendokriner gastrointestinaler Tumoren

Glukagon aus den a-Zellen der Langer-
hans-Inseln kann die Hypoglykdmie-
symptomatik sogar noch verstarkt wer-
den. Die Wirkung der Somatostatinana-
loga, aber auch von Diazoxid setzt dar-
iiber hinaus das Vorhandensein typi-
scher B-Granula in der Tumorzelle vor-
aus, weshalb deren Wirksamkeit bei In-
sulinomen mit atypischen B-Granula
oder agranuldren Tumorzellen einge-
schrénkt ist.

Bei den in die Leber metastasierten
Insulinomen, die auf die Behandlung
mit Diazoxid oder Somatostatinanaloga
nicht ansprechen, kann neben chirurgi-
schem Tumordebulking, eine hepatische
(Chemo)embolisation oder eine Che-
motherapie in Erwdgung gezogen wer-
den (Tabelle 2).

Gastrinome

Etwa 66% der Gastrinome treten spo-
radisch auf und sind gleich hdufig im
Pankreas oder Duodenum lokalisiert.
Etwa 50% sind nach Metastasierung in
die Leber, in abdominale Lymphknoten
oder in den Knochen als maligne ein-
zustufen. Die sporadischen Gastrinome
sind hdufig solitdre Tumoren, die sich
zumeist in Passaros ,Gastrinom-Drei-
eck“ befinden, das vom Pankreaskopf,
dem Duodenum und der Leberpforte
begrenzt wird. Etwa 33% der Gastrino-
me treten im Rahmen eines MEN-I-
Syndroms auf, sind zu 60% im Duode-
num und zu 40% im Pankreas gelegen,
und treten hiufig multipel auf. Maligne
Gastrinome sind beim MEN I seltener,
die Metastasen befinden sich in der
Leber, hdufig sind auch nur Lymph-
knotenmetastasen vorhanden {[2]. Die

sensitivsten Verfahren zur insgesamt
sehr schwierigen Tumorlokalisation
sind endoskopischer Ultraschall und
die szinitigraphische Darstellung mit-
tels Octreoscan (indiummarkiertes
Octreotid).

Die Sdurehypersekretion beim Gas-
trinom und ihre Folgeerscheinungen
(peptische Ulzera, wiissrige, sekretori-
sche Diarrho) lassen sich zuverldssig mit
Protonenpumpenhemmern (Omepra-
zol, Lansoprazol, Pantoprazol) beherr-
schen, die daher friiher {ibliche sdure-
hemmende Therapiemafinahmen, wie
die totale Gastrektomie, die Vagotomie
und die medikamentdse Therapie mit
H2-Blocker ersetzt haben [6]. Die not-
wendige Dosis der Protonenpumpen-
hemmer muss dabei individuell ermit-
telt und so gewahlt werden, dass die ba-
sale Sduresekretion, gemessen am Mor-
gen vor der nichsten Einnahme des Pro-
tonenpumpenhemmers, unter s mmol/h
liegt. Die hierfiir notwendigen Dosie-
rungen sind fiir Omeprazol 2x20 bis
3x40 mg/Tag oral oder 2x40 bis
3x80 mg/Tag parenteral, fiir Lansopra-

Tabelle 2

erwartung

zol 2x30 mg bis 3x60 mg/Tag oral, fiir
Pantoprazol 2x40 mg bis 3x80 mg/Tag
oral oder parenteral.

Obwohl langwirksame Somatosta-
tinanaloga die gastrale Sduresekretion
durch direkten Angriff an der Parietal-
zelle und durch Verminderung der tum-
oralen Gastrinfreisetzung hemmen,
werden sie nicht zur Sduresekretions-
hemmung beim Gastrinom eingesetzt,
da sie subkutan appliziert werden miis-
sen, ihre Wirksamkeit mit der Zeit nach-
lasst und sehr hohe Therapiekosten ent-
stehen.

Wegen der hdufigen malignen Ent-
artung kann eine Heilung bei sporadi-
schen Gastrinomen durch chirurgische
Tumorentfernung (meist Pankreatiko-
duodenektomie) nur in etwa 30% der
Fille erreicht werden. Trotz der er-
schwerten prioperativen Tumorlokali-
sation, gelingt es erfahrenen Chirurgen .
meist, mittels intraoperativem Ultra-
schall, intraoperativer Endoskopie und
Diaphanoskopie sowie sorgfaltiger Pal-
pation nach Duodenotomie das Gastri-
nom zu lokalisieren. Bei den sporadisch

Therapieempfehlungen beim Insulinom

Therapie der ersten Wahl

Alternative Therapieméglichkeiten

Kurative chirurgische Exzision

Tumordebulking

RegelmaBige Einnahme kohlehydrat-
reicher Nahrung

Diazoxid

Somatostatinanaloga

Eventuell: hepatische (Chemo)embo-
lisation, Chemothefapie



Tabelle 3
Therapieempfehlungen beim Gastrinom

Therapie der ersten Wahl

Alternative Therapieempfehlungen

Protonenpumpenhemmer

Tumordebutking

Falls mdglich: kurative chirurgische Eventuell: hepatische {(Chemo)-

Exzision des Tumors

Tabelle 4
Therapieempfehlungen beim VIPom

Therapie der ersten Wahl

embolisation, Chemotherapie

Alternative Therapieempfehiungen

Somatostatinanaloga Tumordebulking

Falls moglich: kurative Glukokortikoide

chirurgische Exzision Lithium
Clonidin

Kalziumblocker
indomethacin

Eventuell: hepatische
{Chemo)embolisation, Chemotherapie

auftretenden, hiufig solitiren Gastri-
nomen sollte eine Kombination aus
medikament&ser Therapie mit Proto-
nenpumpenhemmern und chirurgi-
scher Resektion des Tumors angestrebt
werden [2]. Eine postoperative Been-
digung der Therapie mit Protonen-
pumpenhemmern ist erst erlaubt, wenn
die Serumgastrinspiegel deutlich abfal-
len und sich bei einem Auslassversuch
des Protonenpumpenblockers norma-
lisieren.

Beim Gastrinom im Rahmen eines
MEN-I-Syndroms ist die Wahrschein-
lichkeit einer kurativen Resektion auf-
grund des multizentrischen Auftretens
der meist kleinen Tumoren sehr gering
und in Anbetracht des sehr niedrigen
malignen Potenzials auch nicht zwin-
gend erforderlich. Hier ist eine lebens-
lange, sdurehemmende Therapie mit
Protonenpumpenhemmern oft Thera-
pie der Wahl (Tabelle 3).

Verner-Motrison-Syndrom (VIPom)

Intermittierende, profuse, wdssrige
Durchfille (bis zu 3-10 1/Tag) mit Dehy-
dratation, Elektrolytverlusten und Ge-
wichtsverlust sind das Leitsymptom bei
Patienten mit Verner-Morrison-Syn-
drom. Die Tumoren, die Vasoactive Inte-

stinal Polypeptide (VIP) und Peptide
Histidine Methionine (PHM-27) freiset-
zen,auch VIPome genannt, sind zumeist
im Pankreas (85%) und nur selten als
Ganglioneuroblastome im Bereich des
Grenzstrangs (15%) lokalisiert. Die Tu-
moren sind in der Regel sehr grofi, ent-
gehen daher den tiblichen Lokalisations-
verfahren (Ultraschall, CT, MRT) nicht,
und haben zum Zeitpunkt der Diagno-
sen hiufig Lebermetastasen gebildet.
Langwirksame Somatostatinanalo-
ga sind die Therapie der Wahl, um bei
den meisten Patienten die wéssrige Di-
arrhé zu kontrollieren [7]. Die Somato-
statinanaloga hemmen nicht nur die
Hormonfreisetzung aus dem Tumor,
sondern inhibieren auch direkt die inte-
stinale Wasser- und Elektrolytsekretion.

Tabelle 5

In der Regel wird Octreotid in einer Do-
sierung von 3x50 ug bis zu 3x200 pg/Tag
eingesetzt. Die Gabe langwirksamer De-
potpridparate der Somatostatinanaloga
(z. B. Octreotid LAR) verbessert den
Therapiekomfort der Patienten. Bel
manchen Patienten tritt ein Wirksam-
keitsverlust von Octreotid ein, wahr-
scheinlich durch Desensibilisierung
oder Downregulation der Somatostatin-
rezeptoren. In diesen Féllen kénnen Glu-
kokortikoide, Indomethacin, Lithium,
Clonidin oder Kalziumblocker als alter-
native symptomatische Therapie ver-
sucht werden.

Eine kurative chirurgische Exzision
des Tumors ist wegen der Tumorgréfie
und meist bereits erfolgter Metastasie-
rung in der Regel nicht méglich, den-
noch kann gerade bei Nichtansprechen
von Somatostatinanaloga versucht wer-
den, durch chirurgisches Tumordebul-
king, eventuell in Kombination mit he-
patischer (Chemo)embolisation oder
Chemotherapie die Symptomatik beim
Verner-Morrison-Syndrom zu lindern
(Tabelle 4).

Glukagonom

Fir das Glukagonomsyndrom ist meist
ein grofler, oft schon metastasierter Tu-
mor die Ursache. Aufgrund der Gréfle
des Primédrtumors kann er mit den iibli-
chen Lokalisationsverfahren (CT, MRT,
Ultraschall) in der Regel gut lokalisiert
werden. Obwohl aufgrund haufig schon
erfolgter Metastasierung meist keine ku-
rative Resektion des Tumors moglich ist,
sollte, wann immer mdglich, ein chirur-
gisches Tumordebulking des Primértu-
mors und der Metastasen durchgefiihrt
werden, um die Plasmaglukagonspiegel
zu senken und die klinischen Symptome
des Glukagonomsyndroms zu lindern.
Zusitzlich, oder falls ein Tumordebul-
king nicht méglich ist, kénnen Somato-

Therapieempfehlungen beim Glukagonom

Therapie der ersten Wahl

Alternative Therapieempfehlungen

Somatostatinanaloga

Falls moglich:

kurative chirurgische Exzision

Tumordebulking

Eventuell: hepatische
{Chemo)embolisation,
Chemotherapie




Tabelie 6

Therapieempfehiungen beim Karzinoid

Therapie der ersten Wahl

Alternative Therapieempfehlungen

Kurative, chirurgische Exzision

Somatostatinanaloga

Tumordebulking

H1- und H2-Rezeptorantagonisten

Serotoninantagonisten
Nikotinamidsubstitution

a-interferon

Kardiale Beteiligung: ACE-Hemmer,
Digitalis, Diuretika,

Valvuloplastie, Herzklappenersatz
Indium-111- oder Yttrium-90-
markiertes Octreotid

Eventuell: hepatische (Chemo)emboli-
sation, Chemotherapie

statinanaloga, beispielsweise Octreotid
in einer Dosierung von 3x50 pg bis
3x200 pg/Tag, sehr effektiv zur sympto-
matischen Therapie eingesetzt werden
(8]. Bei Nichtansprechen auf Somatosta-
tinanaloga oder Wirksamkeitsverlust im
Verlauf, kénnen auch beim Glukagonom
alternative Therapieméglichkeiten, wie
hepatische (Chemo)embolisation oder
Chemotherapie, versucht werden (Ta-
belle s).

Therapieempfehlungen
beim Karzinoid

Karzinoide stellen die hidufigsten endo-
krinen Tumoren des gastrointestinalen
Traktes dar, und befinden sich meist in
der Appendix (44%),im Jejunum/Ileum
(17%), Rektum (15%), seltener im Kolon,
Zékum, Duodenum, und Magen [g].
Rund 10% der Karzinoide liegen aufler-
halb des Gastrointestinaltraktes im
Bronchialsystem, Thymus, Larynx oder
Ovar. Mehr als 90% der Karzinoide sind
funktionell inaktiv. Die funktionell ak-
tiven Tumore produzieren multiple Se-
kretionsprodukte (Tabelle 1). Das typi-
sche Karzinoidsyndrom mit Flush, Diar-
rhé,abdominellen Krdmpfen und Bron-
chokonstriktion tritt bei nur 10% der
Tumoren auf und ist an das Vorhanden-
sein von Lebermetastasen gebunden.
Liegt ein Karzinoidsyndrom vor, findet
sich der Tumor zumeist im unteren
Diinndarm oder der Appendix.
Karzinoide und ihre Metastasen
entgehen hiufig der iiblichen Lokalisati-
onsdiagnostik (Ultraschall, CT, MRT).
Mittels Somatostatinrezeptorszintigra-

phie (123-indiummarkiertes Tyr3-Oc-
treotid, 111-indiummarkiertes Pentat-
reotid) kann Ausbreitung und Metasta-
sierung somatostatinrezeptorpositiver
Tumoren festgestellt und gleichzeitig de-
ren therapeutische Ansprechbarkeit auf
Somatostatinanaloga ermittelt werden.
Die Metaiodbenzylguanidin(MIBG)-
Szinigraphie stellt ein ergdnzendes szin-
tigraphisches Verfahren dar, insbeson-
dere bei fehlender Darstellung des Tu-
mors im Octreoscan.

Die Therapie der Wahl ist die kom-
plette chirurgische Tumorentfernung,
die jedoch aufgrund haufig vorliegender
Metastasierung nur selten moglich ist.
Bei Karzinoiden der Appendix, die die
Serosa nicht tiberschreiten und nicht in
die Mesoappendix infiltrieren, kann eine
Heilung des Patienten durch kurative
Appendektomie erzielt werden. Auch bei
weiter fortgeschrittenen und metasta-
sierten Karzinoiden hat sich die palliati-
ve Resektion als sinnvoll erwiesen, da
Auftreten und Schweregrad des Karzi-
noidsyndroms durch Reduktion der Tu-
mormasse gelindert werden und ein
besseres Ansprechen auf eine konserva-
tive Therapie erzielt werden kann. Je
nach Tumorlokalisation und Ausbrei-
tungsgrad werden unterschiedliche
chirurgische Vorgehensweisen gewihlt
(lokale Exzision, rechtsseitige Hemikol-
ektomie, Pankreatikoduodenektomie,
Leberteilresektion, in Ausnahmefillen
und bei ausschliefilichern Metastasenbe-
fall der Leber orthotope Lebertransplan-
tation). Auch lokale Komplikationen
kénnen durch verdriangendes Tumor-
wachstum (partielle oder komplette

Darmobstruktion, gastrointestinale Blu-
tung) einen chirurgischen Eingriff er-
forderlich machen [10].

Die symptomatische Therapie der
Wahl beim metastasierten Karzinoid ist
die Anwendung langwirksamer Somato-
statinanaloga [11]. Octreotid lindert bzw.
normalisiert in einer Dosierung von
3x50 g bis zu 3x200 pg/Tag subkutan in
der Mehrzahl der Fille (75-90%) durch
Hemmung der tumoralen Hormonfrei-
setzung die haufigsten Symptome beim
Karzinoidsyndrom, wie Diarrho, Flush
und Bronchokonstriktion. Octreotid ist
auch Medikament der Wahl zur Prophy-
laxe und Therapie einer Karzinoidkrise
und sollte in einer Dosierung von
100-400 pg vor, wihrend und nach chir-
urgischen Resektionen und anderen Tu-
mormanipulationen gegeben werden.

Nur bei Patienten, deren Flushsym-
ptomatik und Diarrhé mittels Somato-
statinanaloga nicht in den Griff zu be-
kommen sind, sollten alternative Thera-
pieoptionen in Erwdgung gezogen wer-
den. Die sehr seltene histamininduzier-
te Flushsymptomatik bei gastralen Kar-
zinoiden lédsst sich mit Hi- und H2-Re-
zeptorantagonisten behandeln. Bei
schwer zu behandelnder Diarrh6 kén-
nen auch Serotoninantagonisten einge-
setzt werden (beispielsweise Odansetron
2x8 mg/Tag oder Methysergid 2-4x
2 mg/Tag). Da der grofite Teil des mit der
Nahrung zugefiihrten Tryptophans im
Tumor zu s5-Hydroxyindolessigsdure
umgebaut wird, kann bei groffen Tumo-
ren ein Nikotinamidmangel auftreten,
der zu pellagradhnlichen Hautldsionen
fihrt und eine Nikotinamidsubstitution
notig macht (Nicobion 3x200 mg; [12]).

Auch a-Interferon findet Anwen-
dungin der Therapie des metastasierten
Karzinoids {13]. In der allgemein emp-
fohlenen Dosierung von 3x3 Mio.
IE/Woche subkutan kann es die klini-
sche Symptomatik beim Karzinoidsyn-
drom in 30-75% der Fille bessern. Auf-
grund des erheblichen Nebenwirkungs-
spektrums und der Uberlegenheit der
Therapie mit Somatostatinanaloga in
der Beherrschung der klinischen Sym-
ptome beim metastasierten Karzinoid,
sollte a-Interferon vor allem dann An-
wendung finden, wenn mit Somatosta-
tinanaloga allein keine Beschwerdefrei-
heit erzielt werden kann, und/oder eine
antiproliferative Therapie metastasierter
Karzinoide angestrebt wird (s. unten).



Da 50-70% der Patienten mit Kar-
zinoidsyndrom eine Herzbeteiligung in
Form einer Endokardfibrose aufweisen,
die nicht selten die klinische Symptoma-
tik sowie die Prognose der Erkrankung
bestimmt, ist hiufig eine kardiologische
Mitbetreuung des Patienten erforderlich
[14]. Neben der medikamentdsen The-
rapie mit ACE-Hemmern, Digitalis und
Diuretika, kann auch ein chirurgischer
Eingriff am Herzen (Valvuloplastie,
Herzklappenersatz) notig werden.

Falls mit oben genannten Therapie-
optionen keine zufriedenstellende Kon-
trolle der klinischen Symptomatik und
des Tumorwachstums erreicht werden
kann, kénnen alternative Therapiemog-
lichkeiten, wie hepatische (Chemo)em-
bolisation, Chemotherapie, und neue,
sich noch in Erprobung befindliche nu-
klearmedizinische Verfahren (indium-,
oder yttriummarkiertes Octreotid) ver-
sucht werden. Diese Therapieverfahren
werden im folgenden Kapitel dargelegt
(Tabelle 6).

Therapieoptionen
metastasierter neuroendokriner
Tumoren

Vor dem Beginn einer aggressiven, ne-
benwirkungsreichen antiproliferativen
Therapie bei Patienten mit metastasier-
ten neuroendokrinen gastroenteropan-
kreatischen Tumoren, muss deren indi-
viduelles spontanes Wachstumsverhal-
ten mit grofier Sorgfalt abgeschitzt wer-
den. Aggressive, antiproliferative Thera-
piemafinahmen sind nur bei rapide
wachsenden Tumoren indiziert und bei
Patienten, deren beeintrdchtigende kli-
nische Symptomatik auf keine der gén-
gigen, nebenwirkungsiarmeren Behand-
lungsmoglichkeiten anspricht. Oberstes
Ziel jeder Therapie muss die Erhaltung
bzw. Verbesserung der Lebensqualitit
des Patienten sein, weshalb bei langsam
wachsenden Tumoren eine eher zuriick-
haltende, rein symptomatische Therapie
unter gleichzeitig aufmerksamer Beob-
achtung des Tumorwachstums gerecht-
fertigt ist. Zudem ist die antiproliferati-
ve Wirkung der verschiedenen Thera-
pieansitze nicht wirklich gesichert und
wird zurzeit im Rahmen klinischer Stu-
dien gepriift.

Chirurgisches Tumordebulking

Wenn moglich ist stets eine chirurgische
Verkleinerung der Tumormassen anzu-
streben, insbesondere bei grofien Meta-
stasen der Leber, da dadurch die klini-
sche Symptomatik bzw. die konservati-
ve Kontrolle der klinischen Symptoma-
tik erleichtert wird. Auch bei lokalen
Komplikationen des Tumors und seiner
Metastasen (Darmobstruktion, gastro-
intestinale Blutung) ist ein chirurgisches
Tumordebulking erforderlich. Insbeson-
dere beim metastasierten Insulinom,
das eine sehr langsame Wachstumsrate
aufweist, kénnen wiederholte chirurgi-
sche Exzisionen neu aufgetretener Me-
tastasen eine Linderung der Hypoglyk-
dmien und somit sogar jahrzehntelange
Verldufe mit akzeptabler Lebensqualitdt
erzielen [3,10,15].

Langwirksame Somatostatinanaloga

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
(wenige Minuten) von Somatostatin
wurden linger wirksame Analoga fiir
therapeutische Zwecke entwickelt, das
Octreotid (Wirkungsdauer von 8 h) und
das Lanreotid (Wirkungsdauer von
10-14 Tagen). Aulerdem steht ein ,,long-
acting-release(LAR)-Octreotid“ zur Ver-
fiigung, das eine Wirkungsdauer von
28 Tagen aufweist. Die Wirkung von So-
matostatin wird iibermittelt durch eine
Familie von mindestens 5 Somatostatin-
rezeptoren (SSTR 1-5), die gewebespezi-
fisch exprimiert werden {16, 17}. Die
Mehrzahl gastrointestinaler neuroendo-
kriner Tumorenen exprimiert {iberwie-
gend SSTR 2, was fiir die Wirkung der
langwirksamen Somatostatinanaloga
Octreotid und Lanreotid von Bedeutung
ist, da diese vor allem an SSTR 2 und
SSTR s binden [s,18].

Im Rahmen der Therapie gastroin-
testinaler endokriner Tumoren wurden
die langwirksamen Somatostatinanalo-
ga zunichst eingesetzt, um die Hormon-
sekretion der Tumorzelien zu hemmen
und dadurch die hormonvermittelten
klinischen Symptome zu lindern [7 8, 11,
12,19]. In-vitro-Untersuchungen, tierex-
perimentelle Untersuchungen sowie die
zunehmende klinische Erfahrung deu-
ten darauf hin, dass die langwirksamen
Somatostatinanaloga auch antiprolifera-
tive Effekte bei der Therapie gastrointe-
stinaler neuroendokriner Tumoren auf-
weisen [20, 21, 22, 23]. Vielleicht werden

diese antiproliferativen Effekte auch
iiber SSTR 2 und SSTR 5 vermittelt.

Mehrere prospektive Studien zum
antiproliferativen Effekt von Octreotid
zeigten eine 35-50%ige Hemmung des
Wachstums neuroendokriner Tumoren,
wobei insgesamt keine Tumorregressi-
on, sondern lediglich ein Stopp des Tu-
morwachstums beobachtet werden
konnte [11, 24, 25,26, 27]. Dariiber, ob die
langwirksamen Somatostatinanaloga ei-
ne lebensverldngernde Wirkung bei Pa-
tienten mit gastrointestinalen endokri-
nen Tumoren haben, konnen bisher
durchgefithrte Untersuchungen keine
Aussage machen. Da in allen bisher
durchgefithrten Studien die antiprolife-
rative Wirkung von Somatostatinanalo-
ga nicht gegen Placebo getestet wurde,
sind placebokontrollierte Studien unbe-
dingt erforderlich. Derzeit ist deshalb ei-
ne multizentrische placebokontrollierte
prospektive randomisierte Studie zur
antiproliferativen Wirksamkeit von Oc-
treotid bei Patienten mit metastasierten
neuroendokrinen Tumoren des ,Mid-
gut® geplant.

Aufgrund bisheriger Ergebnisse
wird dennoch bei allen malignen gastro-
intestinalen neuroendokrinen Tumoren
mit dokumentiertem Wachstum inner-
halb eines Beobachtungszeitraumes von
3 Monaten der Einsatz eines der folgen-
den Somatostatinanaloga in den ge-
nannten Dosierungen empfohlen:

» Octreotid: 3x200 pg/Tag subkutan,

» Octreotid-LAR: alle 28 Tage sub-
kutan,

» Lanreotid-LAR: alle 14 Tage sub-
kutan.

Die Nebenwirkungen einer prolongier-
ten Therapie mit Somatostatinanaloga
umfassen Flatulenz, Diarrho, Steator-
rhoe, Hyperglykdmie und Cholezystoli-
thiasis, wobei die Inzidenz der Nebenef-
fekte gering ist und nur selten zum The-
rapieabbruch fihrt. Die Therapie ist al-
lerdings sehr kostspielig und bei doku-
mentierter Progredienz des Tumors zu-
mindest fragwiirdig.

a-Interferon

Seit Jahrzehnten ist die antivirale sowie
antitumorale Aktivitit von Interferonen
bekannt, wobei die genauen Wirkme-
chanismen noch nicht ginzlich geklart
sind. Seit etwa 20 Jahren werden «-In-



Tabelle 7

Ubersicht

Nebenwirkungen einer o-Interferontherapie

Frithe Nebenwirkungen

Langzeitnebenwirkungen

Grippe-dhnliche Symptome

Chronische Miidigkeit

Diarrho Infektionsanfalligkeit
Anorexie Diarrho

Ubelkeit ErhShung der Leberenzyme
Kopfschmerzen Gewichtsverlust
Leibschmerzen Haarausfall

Panzytopenie

Abnahme der Libido

Dermatitis

Hypertriglyzeriddmie
Autoimmunerkrankungen

Depressionen

terferone auch bei der Therapie gastro-
intestinaler neuroendokriner Tumoren
eingesetzt bzw. erprobt. Dabei fithrt -
Interferon nicht nur zu einer Linderung
der durch die Hormonfreisetzung be-
dingten klinischen Symptomatik, son-
dern weist insbesondere auch antiproli-
ferative Eigenschaften auf. Die antiproli-
ferative Wirkung von a-Interferon bei
neuroendokrinen gastrointestinalen Tu-
moren beruht unter. anderem auf dem
Eingriff in den Zellzyklus, der Indukti-
on von Apoptose in den Tumorzellen,
Induktion der Expression von Klasse-I-
Antigenen auf der Tumorzelloberfliche
und damit Aktivierung zytotoxischer T-
Ly mphozyten. Auch ein antiangiogene-
tischer Effekt von a-Interferon wird dis-
kutiert [28].

In zahlreichen Untersuchungen
zum antiproliferativen Effekt von a-In-
terferon bei Patienten mit pankreati-
schen und intestinalen neuroendokri-
nen Tumoren konnte bei 40~50% der
Patienten ein biochemischer Effekt
nachgewiesen werden mit iber s0%iger
Abnahme der jeweiligen Hormonspiegel
und gleichzeitiger Verbesserung der kli-
nischen Symptome. In 20-40% der Fil-
le konnte eine Stabilisierung, in 12-20%
der Fille eine Reduktion des Tumor-
wachstums beobachtet werden [12, 28].
Aufgrund dieser Ergebnisse wird a-In-
terferon bei allen malignen, neuroendo-
krinen gastrointestinalen Tumoren mit
progredientem Tumorwachstum disku-
tiert und zur antiproliferativen Therapie
in einer Dosierung von 3x3 bis zu
3x5 Mio. IE/Woche subkutan appliziert.

Die Anwendung hoherer Dosen hat zu
keiner Wirkungsverstarkung gefiihrt, le-
diglich die Inzidenz der Nebenwirkun-
gen erhoht, die ein weites Spektrum um-
fassen und nicht selten zum Therapie-
abbruch fiihren (Tabelle 7).

Kombination von langwirksamen
Somatostatinanaloga
und o-Interferon

Einige Untersuchungen deuten darauf
hin, dass die Kombinationstherapie von
Somatostatinanaloga mit o-Interferon
in ihrem antiproliferativen Effekt bei
gastrointestinalen neuroendokrinen Tu-
moren der Monotherapie mit den jewei-
ligen Substanzen iiberlegen sein kann
{29,30]. Bine erst kiirzlich verdffentlich-
te Untersuchung an 21 Patienten (davon
16 mit vorhergehender erfoigloser Oc-
treotidmonotherapie) mit progredienten

Tabelle 8

metastasierten neuroendokrinen gastro-
enteropankreatischen Tumoren, die einer
Kombinationstherapie mit 3x5 Mio. I[E/
Woche a-Interferon und 3x200 pg/Tag
Octreotid unterzogen wurden, zeigte ei-
ne Tumorwachstumshemmung in 67%
der Fille mit einer mutmaflich erhéhten
Uberlebensrate bei den Patienten mit
therapeutischem Ansprechen [31]. Eine
Kombinationstherapie nach diesem
Schema wird daher zurzeit bei allen Pa-
tienten mit metastasierten, neuroendo-
krinen gastroenteropankreatischen Tu-
moren empfohlen, die nicht auf eine
Monotherapie mit Somatostatinanaloga
ansprechen.

Systemische Chemotherapie

Die meisten Untersuchungen systemi-
scher Chemotherapien zur Behandlung
von Karzinoiden und pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren wurden an
nur kleinen Fallzahlen durchgefiihrt, zo-
gen unterschiedliche Kriterien zur Beur-
teflung des therapeutischen Effekts heran,
und differenzierten haufig nicht zwischen
Karzinoiden und neuroendokrinen Tu-
moren des Pankreas, die grofle Unter-
schiede beziiglich ihres Wachstumsver-
haltens aufweisen. Daher muss die Bewer-
tung bisher durchgeflihrter Studien vor-
sichtig vorgenommen werden.

Bei malignen neuroendokrinen Tu-
moren des Magens, Diinndarms oder
Dickdarms ist die systemische Chemo-
therapie wenig erfolgversprechend. Un-
tersuchungen mit einzelnen Zytostatika,
wie Streptozotocin, Doxorubicin, Fluor-
ouracil, Dacarbazin, Aktinomycin und
Cisplatin, sowie Kombinationstherapien
mit Streptozotocin und anderen Zyto-
statika zeigten keine signifikanten the-

Systemische Chemotherapie gut differenzierter
neuroendokriner Pankreastumoren

Zytostatikum

Dosierungsschema

Streptozotocin in Kombination mit

Doxorubicin oder

5-Fluorouracil

500 mg/m?i.v.an 5 aufeinander
folgenden Tagen

50 mg/m?iv.anTag Tund 22;
Wiederholung alle 6 Wochen
400 mg/m?i.v.an 5 aufeinander

folgenden Tagen;
Wiederholung alle 6 Wochen
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Systemische Chemotherapie schneil wachsender,
anaplastischer neuroendokriner Karzinome

Zytostatikum

Dosierungsschema

Etoposid in Kombination mit

130 mg/m? als 24-h-Dauerinfusion an

3 aufeinander folgenden Tagen

Cisplatin

45 mg/m? als 24-h-Dauerinfusion

anTag 2 und 3; Wiederholung alle

4 Wochen

rapeutischen Effekte, weshalb die Che-
motherapie bei Tumoren dieser Art kei-
ne Therapieoption darstellt [12,32].

Im Gegensatz hierzu zeigen Kombi-
nationen aus Streptozotocin und Do-
xorubicin bzw. s-Fluorouracil bei der
Therapie maligner endokriner Tumoren
des Pankreas einen therapeutischen Ef-
fekt mit partiellen Remissionen bei
60-70% der Patienten und einer durch-
schnittlichen Uberlebenszeit von etwa
2 Jahren. Schnellwachsende kleinzellige
neuroendokrine Tumoren sprechen auf
eine Kombinationstherapie mit Etopo-
sid und Cisplatin an. Bei Nichtanspre-
chen auf die Therapie mit Somatostatin-
analoga und/oder a-Interferon wird bei
diesen Tumoren daher eine Chemothe-
rapie nach den in Tabelle 8 und g néher
erliuterten Schemata empfohlen [1, 12,

32].

Somatostatinrezeptorgerichtete
Radiopeptidtherapie

Wie schon erwihnt, dient die Somato-
statinrezeptorszintigraphie der Lokali-
sationsdiagnostik somatostatinrezep-
tortragender gastroenteropankreati-
scher neuroendokriner Tumoren. Als
Radiopharmaka dienen dabei das 123-1-
markierte Somatostatinanalogon Tyr3-
Octreotid oder das neuere 111-indium-
markierte Pentatreotid DTPA (Octreo-
scan). Mittels Octreoscan kénnen etwa
100% der Glukagonome, 88% der VIPo-
me, 87% der Karzinoide, 46% der Insuli-
nome und 82% nichtfunktioneller pan-
kreatischer Tumoren nachgewiesen wer-
den. Da m1-Indium nicht nur die fiir die
szintigraphische Darstellung genutzten
y-Strahlen aussendet, sondern auch Au-
ger-Elektronen, von denen ein hemmen-
der Effekt auf die Tumorzellproliferati-
on erwartet werden kann, liegt es nahe,

t0

111-Ind-DTPA-Octreotid auch therapeu-
tisch einzusetzen (Abb. 2). Mit der 111-
In-DTPA-Octreotid-Szintigraphie 1dsst
sich dabei die Ausbreitung und Metasta-
sierung somatostatinrezeptorpositiver
neuroendokriner Tumoren bestimmen
und deren Ansprechbarkeit auf eine ge-
zielte somatostatinrezeptorgerichtete
Radiopeptidtherapie ermitteln.

In ersten Untersuchungen zeigten
Patienten mit progredienten neuroen-
dokrinen Tumoren unter der Therapie
mit 111-In-DTPA-Octreotid bei geringer
Toxizitdt eine deutliche Verbesserung
der klinischen Symptome unter Reduk-
tion der tumoralen Hormonfreisetzung
und Tumorzellproliferation [33]. Weiter-
fithrende kontrollierte Studien an gro-
Beren Patientenkollektiven sind nétig,
um die Pharmakokinetik, Toxizitat und
therapeutische Effektivitit von 111-In-
DTPA-Octreotid bei der Therapie mali-

gner neuroendokriner Tumoren niher
zu charakterisieren.

Die Verwendung von (3-Emittern,
wie 9o-Yttrium, gekoppelt an DOTA-Oct-
reotid, ldsst aufgrund der héheren Ener-
gie der 3-Partikel, einen noch besse-
ren therapeutischen Effekt erwarten
(ADbb.2). Ergebnisse aus ersten klinischen
Studien zeigten bei Patienten mit soma-
tostatinrezeptorpositiven neuroendokri-
nen Tumoren eine signifikante Abnahme
der Tumorgrof8e bei insgesamt geringen
Nebenwirkungen, die vor allem die Nie-
re betreffen. Das Radiopharmakon wird
iiberwiegend renal ausgeschieden, wes-
halb die Bestrahlungsdosis der Nieren
relativ hoch ist, die jedoch durch die
gleichzeitige Verabreichung von Amino-
sduren vor zu hoher Bestrahlungsaktivi-
tat geschiitzt werden kénnen [34, 35, 36,
37].Eine grofie multizentrische Phase-II-
Studie ist zurzeit geplant, um die Sicher-
heit und therapeutische Effektivitdt von
90-Y-DOTA-Octreotid bei Patienten mit
somatorezeptorpositiven gastrointesti-
nalen neuroendokrinen Tumoren zu er-
mitteln.

Hepatische Chemoembolisation,
Embolisation der A. hepatica

Bei Vorliegen gut vaskularisierter Leber-
metastasen, die bei Perfusion des nor-
malen Leberparenchyms durch die
Pfortader in der Regel iiberwiegend
iber die A. hepatica versorgt werden,
kann durch temporire, selektive Embo-

90-Y-DOTA- -
Octreotid . Somatostatinrezeptor
P 7 % Emission von
s N /1N Beta-Strahiung
f ' H “‘/
e )
\«,, ,/‘{, i\ /] ®
.\\ p as \/\ r 4 e - -
e ’ ) e — Antiproliferativer
Sormatostatin- Effeki
11 1-I-DTRA- Rezeptor-tragende .
Octreotid , Tumorzelie
e T
// . N _// RN :
\; / ™ Emission von
{ Do | Auger-Elektronen
]‘\\ / 11‘ /"I
\\ /}/ \\\ //
S, L e //‘

Abb.2 A Somatostatinrezeptorgerichtete Radiopeptidtherapie



lisierung der A. hepatica eine Tumor-
ischimie und -nekrose induziert und
damit ein Wachstumsstillstand und Ver-
minderung der Hormonfreisetzung er-
reicht werden.

Neben der Embolisierung der
A. hepatica mittels absorbierbarer und
nichtabsorbierbarer Embolisationsma-
terialien (Gelfoam Puder, Alkohol-Iva-
lon-Partikel), kann die Embolisation
auch mit der intraarteriellen Applikati-
on von Chemotherapeutika kombiniert
werden, womit eine Tumorverkleine-
rung in etwa ein Drittel der Fille und ei-
ne Minderung der Beschwerden bei ei-
nem Grof3teil der Patienten erreicht wer-
den kann [1].

In einer grofien retrospektiven Stu-
die konnte auflerdem gezeigt werden,
dass bei Patienten mit malignen gastro-
enteropankreatischen Tumoren die the-
rapeutische Ansprechrate auf eine syste-
mische Chemotherapie durch arterielle
Okklusion erhoht wird [38].

Lebertransplantation

Die orthotope Lebertransplantation
stellt eine therapeutische Alternative nur
in Ausnahmeféllen bei ausschliefSlichem
Metastasenbefall der Leber dar, wenn al-
le oben genannten Therapiestrategien
erfolglos sind [1].

Fazit fiir die Praxis

Wahrend die Diagnostik neuroendokriner
gastrointestinaler Tumoren in der Regel
unproblematisch ist, kann sich die indivi-
duelie Therapieoptimierung schwierig ge-
stalten und erfordert die enge Zusammen-
arbeit von Internisten, Chirurgen, Nuklear-
medizinern und Radiologen. Grundsatzlich
ist als einziger kurativer Ansatz immer die
chirurgische Exzision solitarer Tumoren an-
zustreben, die unbedingt von einem auf
diesem Gebiet erfahrenen Chirurgen
durchgefiihrt werden sollte. Bei nichtrese-
zierbaren Tumoren stehen zur Kontrolle
der klinischen Symptome und Erhaltung
der Lebensqualitat eine Reihe medika-
mentdser Therapien zur Verfliigung.
Wahrend die symptomatische medika-
mentdse Therapie des Insulinoms insge-
samt problematisch ist und mit Diazoxid
oder Somatostatinanaloga nur bei einem
Teil der Patienten zur Linderung der klini-

Ubersicht

schen Symptome fiihrt, hat sich beim Gas-
trinom der Einsatz von Protonenpumpen-
hemmern bewdhrt. Das Verner-Morrison-
Syndrom sowie das Glukagonom lassen
sich hervorragend mit langwirksamen So-
matostatinanaloga symptomatisch behan-
deln. Auch beim Karzinoid steht die medi-
kamentose Therapie mit Somatostatinana-
loga im Vordergrund, mit denen sich in der
Mehrzahl der Fille die Symptome beim
Karzinoidsyndrom sehr gut beherrschen
lassen.

Bei metastasierenden, aggressiv wachsen-
den neuroendokrinen Tumoren stehen ei-
ne Reihe antiproliferativer Therapieoptio-
nen zur Verfiigung, deren Wirksamkeit in
kontrollierten klinischen Studien derzeit
noch gepriift wird und deren gezielter Ein-
satz auf aggressiv wachsende Tumoren mit
beeintrachtigender klinischer Symptoma-
tik beschrankt werden sollte. Hierzu zihlen
die langwirksamen Somatostatinanaloga,
a-Interferon, die systemische Chemothe-
rapie, die hepatische (Chemo)Embolisation
und in Ausnahmefallen die Lebertrans-
plantation. Die somatostatinrezeptorge-
richtete Radiopeptidtherapie mit 111-Indi-
um-DTPA-Octreotid oder 90-Yttrium-
DOTA-Octreotid stellt eine neue, sehr er-
folgversprechende Therapieoption bei me-
tastasierten somatostatinrezeptorpaositi-
ven neuroendokrinen Tumoren dar, deren
Sicherheit und therapeutische Effizienz
derzeit in multizentrischen Studien ge-
priift wird.
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