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Gastroenteropankreatische
neuroendokrine Tumoren

Therapieoptionen bei Metastasierung

Primartumoren des Pankreas und Lebermetastasen (GEP-NET) sind eine heterogene endokrine

Tumorentitdt und durch einen langen, asymptomatischen Verlauf gekennzeichnet. Oft erfolgt

die Diagnosestellung erst im fortgeschrittenen Tumorstadium. Die geringe Effektivitat der

kurativen Therapiekonzepte stellt ein Problem dar und erfordert daher eine intensive inter-

disziplinare Iusammenarbeit zur optimalen Versorgung der Patienten.
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Die GEP-NET sind eine heterogene endokrine Tu-
morentitat, die in vielen Fallen durch einen langen
asymptomatischen Verlauf charakterisiert ist. Neben
der damit verspateten Diagnosestellung, die oft erst
in fortgeschrittenen Tumorstadien mit lokaler Infiltra-
tion und beginnender Metastasierung erfolgt, stellt
vor allem die geringe Effektivitat der aktuellen kurati-
ven Therapiekonzepte ein Problem in der klinischen
Betreuung dieser Patientengruppe dar. Aufgrund der
Seltenheit der Tumoren stehen nur wenige standar-
disierte oder prospektiv-randomisierte wissenschaft-
liche Daten zur Diagnostik und Therapie zur Verfu-
gung. Dadurch beruht die derzeitige Evidenzlage
von bisher publizierten Therapieergebnissen und
-empfehlungen grésstenteils auf Expertenmeinung.
Aus diesem Grund ist eine enge interdisziplindre Zu-
sammenarbeit von Spezialisten aus der Pathologie,
Onkologie, Gastroenterologie, Endokrinologie, Vis-
zeralchirurgie, Radiologie und Nuklearmedizin zur
optimalen Versorgung dieser Patienten besonders
wichtig.

In den letzten Jahren wurden neben der chirurgi-
schen Therapie zunehmend vielversprechende Da-
ten zur medikamentdsen Therapie von Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren verdffentlicht, die wir im
Rahmen dieses Artikels erldutern mochten.

Epidemiologie
Die aktuelle Inzidenz der GEP-NET liegt bei 0,3 bis
5/100 000 Einwohner (1-3). Epidemiologische Daten
aus Europa, Asien und den USA (National Cancer In-
stitut) zeigen einen deutlichen Anstieg in der detek-
tierten Inzidenz in den letzten 50 Jahren, der sicher-
lich grosstenteils durch verbesserte diagnostische
Verfahren, aber auch durch ein erhéhtes Krankheits-
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bewusstsein bedingt ist. Tatsachlich sind in den USA
die GEP-NET nach dem kolorektalen Karzinom die
zweithaufigste maligne Tumorentitat unter den gas-
trointestinalen Tumoren (1, 2).

Definition und Einteilung
Der Begriff «<neuroendokrine Neoplasien» umfasst
eine heterogene Gruppe von Tumoren, deren ge-
meinsames Merkmal die Entstehung aus Zellen des
diffusen neuroendokrinen Systems ist. Diese besitzen
die Féhigkeit, endokrin aktive Substanzen zu produ-
zieren und maligne zu entarten. Unterschiede zwi-
schen den Tumoren bestehen nicht nur hinsichtlich
Lokalisation und Funktionalitdt, sondern vor allem
auch hinsichtlich Dignitét und der daraus resultieren-
den Prognose fur den Patienten (4, 5).
Fortwdhrend neue wissenschaftliche Erkenntnisse
Uber funktionelle Aspekte und biologische Faktoren
der Erkrankungen spiegeln sich in einer heterogenen
Terminologie wider, die in kurzen zeitlichen Abstén-
den einem stetigen Wandel unterlag.
Die initiale Einteilung, welche die geno- und phéno-
typische Heterogenitat mit der embryogenetischen
Herkunft der Tumoren korreliert, ist die Klassifikation
der NET nach Williams und Sandler von 1963. Hierbei
werden nach der Lokalisation «Foregut»-Karzinoide
(= Lunge, Bronchien, Thymus, Pankreas, proximales
Duodenum, Abdomen), «Midgut»-Karzinoide (= dis-
tales Duodenum bis Colon ascendens) und «Hind-
gut»-Karzinoide (Colon transversum bis Rektum) un-
terschieden (6).
Bei der mehr klinisch orientierten Klassifikation nach
Funktionalitdt wurden die Tumoren nach dem Aus-
mass der Produktion von Peptidhormonen und bio-
genen Aminen differenziert. Hormonsezernierende,
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Tabelle 1:

WHO-KIassifikation und ENETS-KIassifikation fiir gastrointestinale neuroendokrine Tumoren (2010)
inklusive der Klassifikation fiir Pankreas-NET sowie des Grading System nach ENETS (2006/07) (9)

Grading GEP-NET GEP-NET Pankreas***
(ENETS)* (WHO 2010)**
Low Grading Neuroendokriner Tumor Neuroendokrine Neoplasie Gut differenzierte endokrine

UND Ki-67-Index < 3%

UND keine Nekrosen

Intermediate Grade

2-20 Mitosen/10 HPF
ODER Ki-67-Index 3-20%

2-50 Mitosen/50 HPF
ODER Nekrosen

High Grade

> 20 Mitosen/ 10 HPF
ODER Ki-67-Index > 20%

> 50 Mitosen/50 HPF

*  Kloppel et al. 2010 (8)
**  Bosman et al. 2010 (10)
*#* Hochwald et al. 2002 (1)

somit funktionell aktive Tumoren finden
sich dabei in nur zirka 20% der Falle.
Tatsachlich sind mehr als 80% aller GEP-
NET funktionell inaktive Tumoren ohne
Hormonsekretion. Die Fahigkeit zur In-
duktion einer klinisch messbaren Funk-
tion bestimmt auch die klinische Sym-
ptomatik des Patienten. Eine hormonelle
Aktivitét ist jedoch nicht in jedem Fall
gleichbedeutend mit einem klinischen
hormonellen Syndrom, da viele Hor-
mone und sezernierte bioaktive Substan-
zen grosstenteils hepatisch abgebaut
werden konnen und somit keine klinische
Symptomatik hervorrufen kénnen (3, 5).
Eine Aussage bezlglich der prognosti-
schen Relevanz fir den Patienten war an-
hand dieser Einteilungen bisher jedoch
nicht moglich.

Es folgte die WHO-Klassifikation fdr
GEP-NET, welche sowohl Staging als
auch Grading Informationen in einer
einzigen Hybridklassifikation pro Organ
bericksichtigte. Dieses System hatte ins-
besondere seine Schwachen bei Tumo-
ren in fortgeschrittenem Stadium mit
Metastasen. Aus diesem Grund wurde in
der neuen WHO-Klassifikation von 2010

das Grading und Staging der Tumore se-
parat aufgeflhrt. Sie unterscheidet neu-
roendokrine Tumoren G1, neuroendo-
krine Tumoren G2 und neuroendokrine
Karzinome G3. Die Kriterien zum Staging
(9) variieren hierbei je nach Ursprungs-
organ.

Grad 1 (G1) Grad 1 Neoplasie des Pankreas
Intermediate Grade Neuroendokriner Tumor Neuroendokrine Neoplasie Gut differenzierte endokrine
Grad 2 (G2) Grad 2 Neoplasie des Pankreas
High Grade Neuroendokrines Karzinom Neuroendokrines Karzinom Gering differenzierte endokrine
Grad 3 (G3) Grad 3 (G3) Neoplasie des Pankreas
(Kleinzelliges Karzinom) (Kleinzelliges Karzinom) (Kleinzelliges Karzinom)
Neuroendokrines Karzinom Neuroendokrines Karzinom Gering differenzierte endokrine
Grad 3 (G3) Grad 3 (G3) Neoplasie des Pankreas
(Grosszelliges Karzinom) (Grosszelliges Karzinom) (Grosszelliges Karzinom)
Grading GEP-NET Pankreas*** Amine das Ausmass der hormonellen
ERNE LS ERH Ol Aktivitat nicht mit dem Auftreten hormo-
Low Grade < 2 Mitosen/10 HPF < 2 Mitosen/50 HPF

neller Symptome korreliert. So tritt das
haufig in Lehrblchern beschriebene,
hauptsachlich durch Serotonin induzierte
Karzinoidsyndrom in nur 5 bis 10% aller
GEP-NET auf. Bei Vorliegen einer Flush-
Symptomatik besteht in der Regel
eine Lebermetastasierung. Alternativ be-
steht — viel seltener — eine retroperito-
neale Metastasierung oder ein Priméartu-
mor mit Anschluss an das Vena-Cava-
System. Hormoninaktive GEP-NET hin-
gegen werden héufig erst durch mecha-
nische Probleme (Volumen/Verdran-
gungseffekt) bei progredienter Tumor-
grosse oder durch gastrointestinale Blu-

tungen symptomatisch (4, 5, 12).

Klinischer Verlauf
Trotz der geno- und phénotypischen He-
terogenitat weisen die meisten GEP-NET
einen langen asymptomatischen Verlauf
auf. Da durchschnittlich bis zur Diagno-
sestellung 5 bis 7 Jahre vergehen, zeigen
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
50% der GEP-NET ein fortgeschrittenes
Tumorstadium mit lokaler Infiltration und
beginnender Metastasierung (4, 5, 12).
Die Diagnose wird oft als Zufallsbefund
gestellt (z.B. im Rahmen einer Bildge-
bung oder Laborkontrolle). Prinzipiell
wird die Symptomatik der hormonell ak-
tiven GEP-NET von der Art des sezer-
nierten Hormons bestimmt (Tabelle 2).
Problematisch ist jedoch, dass die Sym-
ptomatik oft unspezifisch bleibt und dass
aufgrund der hepatischen Metabolisie-
rung der Peptidhormone und biogenen
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Diagnostik
Zur Diagnostik steht fur GEP-NET eine
Auswahl an laborchemischen und bild-
gebenden Verfahren zur Verfigung, de-
ren Aussagewert mit der Funktionalitat
und Grosse des Tumors variiert.
Die routineméssige Bestimmung des
Glykoproteins Chromogranin A (CgA) im
Serum als dem derzeit besten Tumor-
marker wird fur alle GEP-NET empfoh-
len. Dabei korreliert die Hohe des CgA-
Spiegels mit der Tumormasse und der
Prognose (13, 17).
Im Fall von Midgut-GEP-NET mit Karzi-
noidsyndrom bei starker Serotonin-
sekretion gehdrt die Bestimmung von
5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIES) im 24-
Stunden-Urin als Abbauprodukt von Sero-
tonin aufgrund der hohen Sensitivitat und

Spezifitat zur Routinediagnostik und eig-
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net sich ebenfalls fir den Follow-up (5, 14,
17). Die Bestimmung von Serotonin (5-HT)
im Serum oder im 24-Stunden-Urin er-
moglicht bereits den Nachweis einer ge-
ring erhdhten Serotoninproduktion bei al-
len GEP-NET und ist in diesen Fallen der
Bestimmung von 5-HIES im 24-Stunden-
Urin Uberlegen (5, 14, 17).

Die abdominale Ultraschalluntersuchung
bleibt als initiale Bildgebung ein sinnvol-
les diagnostisches Verfahren; die Aussa-
gekraft ist jedoch stark untersucher-
abhangig. Durch Kontrastmittelzugabe
oder Dopplersonografie kann die Sensi-
tivitat insbesondere hinsichtlich der De-
tektion von hepatischen Metastasen ge-
steigert werden. Zur Darstellung von
GEP-NET des Pankreas hat die Endoso-
nografie einen hohen Stellenwert (12,
14-19).

Durch die technischen Weiterentwicklun-
gen wurde der Stellenwert der Compu-
ter- und Magnetresonanztomografie fir
das Staging von GEP-NET deutlich ver-
bessert und ist heute unabdingbar. Be-
dingt durch die Hypervaskularisation von
primdren GEP-NET und deren hepati-
schen Metastasen ist der Einsatz von
Kontrastmittel unerlésslich und erlaubt
eine bessere Detektion von Metastasen
und deren topografische Zuordnung hin-
sichtlich der Beurteilung der chirurgi-
schen Resektabilitat (12, 14-19).
Aufgrund spezieller biochemischer Ei-
genschaften der GEP-NET und der ho-
hen Expression von Somatostatinrezep-
toren (SSTR, > 90% der GEP-NET) wird
den nuklearmedizinischen Verfahren in
der Diagnostik ein besonderer Stellen-
wert zugeschrieben. Die Detektion ra-
dioaktiv markierter Somatostatinanaloga
im Rahmen einer Somatostatinrezeptor-
szintigrafie ermdglicht neben dem ge-
zielten Nachweis auch kleiner Primar-
tumoren oder Metastasen zudem eine
Aussage zu den molekularen Merkmalen
des Tumorgewebes und somit gegeben-
falls auch zur Effektivitdt unterschiedli-
cher Therapieansatze (12, 14-19).

Die hierbei friher verwendete Markie-
rung der Somatostatinanaloga (Oc-
treotid) mit "'Indium wurde durch die
Peptidmarkierung mit #"Technetium ab-
geldst. Wesentlicher Vorteil der #mTc-
Markierung ist neben verbesserten phy-
sikalischen Eigenschaften die hdhere
Auflésung und signifikant héhere Sensiti-

vitét auch in der Detektion kleinerer L&-
sionen (5, 12, 14-19). Die neu eingeflhrte
Bildgebung mittels PET-Technologie und
¢Gallium-markierten Liganden zeichnet
sich durch eine hohe Empfindlichkeit
und einen hohen Tumorkontrast aus und
zeigt mit einer kombinierten anatometa-
bolischen  PET/CT-Untersuchung (als
8Gallium-DOTA-TATE PET-CT) eine
deutlich verbesserte Sensitivitat im Ver-
gleich zur [111In]-Octreotide-Szintigra-
fie. Dieses Verfahren hat in spezialisier-
ten Zentren bereits einen festen
Stellenwert in der Diagnostik (5, 12,
14-19). Der Stellenwert der Positronen-
emissionstomografie mit ['®F]-Fluordeoxy-
glukose (FDG-PET) und Dopamin (DOPA-
PET) wird zurzeit kontrovers diskutiert.
Das FDG-PET kann in Einzelfallen, insbe-
sondere bei gering differenzierten NET
mit hoher Proliferationsaktivitat, hilfreich

sein (5, 12, 14-19).

Therapie
Therapiekonzepte fir Patienten mit
GEP-NET basieren primar auf einer kom-
pletten Tumorresektion sowie dem Ein-
satz von Bio- und Chemotherapeutika
(20, 21). Die Therapie orientiert sich hier-
bei an Tumorgrdsse, Lokalisation, Aus-
breitung, Proliferationsindex und Ge-
samtsituation des Patienten. Singulére
Herde im Pankreas sollten wenn moglich
primér reseziert werden. Trotz der klini-
schen und therapeutischen Fortschritte
innerhalb der letzten Jahre ist unter
Beriicksichtigung der mittleren Uberle-
benszeit der (Finf-Jahres-
Uberlebensrate 50%) sowie der hohen
Rezidivrate die Effektivitat der aktuell be-
stehenden Therapiekonzepte momen-
tan nicht befriedigend (20, 21). Griinde
hierfir sind — neben der geringen Inzi-

Patienten

denz der Tumoren und der spéaten Dia-
gnosestellung — vor allem auch die indi-
viduelle geno- und phénotypische
Heterogenitat der systemischen Tumor-
erkrankung. Haufig kann aufgrund einer
verspateten Diagnosestellung und somit
einer hohen Inzidenz lokal fortgeschritte-
ner Erkrankungen mit erfolgter Metasta-
sierung das primare Ziel einer vollstandi-
gen nicht

erreicht werden. In dieser Situation kann

kurativen Tumorresektion

eine Therapie mit Radionukleidanaloga
bei somatostatinrezeptorpositiven Tumo-
ren sinnvoll sein. Zur Vefligung stehen
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hier zum Beispiel die Therapie mit Y(90)
DOTATOC. (Kwekkeboom et al.: J Clin
Oncol 2008; 26: 2124-30.)

Stellenwert der Bio- und

Chemotherapie

Aus medikamentds-therapeutischer Sicht

lassen sich GEP-NET der Einfachheit hal-

ber einteilen in:

A Karzinoidtumoren,

A pankreatische NET sowie

A schlecht differenzierte neuroendo-
krine Karzinome.

Der Anteil an hormonproduzierenden

malignen Zellen ist bei Karzinoiden am

hochsten im Vergleich zu anderen NET.

Endokrine Symptome wie Flush und

Durchfélle kénnen effektiv mittels Soma-

tostatinanaloga (z.B. Octreotid LAR) be-

handelt werden.

Karzinoidtumoren

In einer kirzlich veréffentlichten rando-
misierten Phase-llI-Studie konnte bei
Patienten mit nicht resektablen oder me-
tastasierten, gut differenzierten «mid-
gut»-Karzinoiden durch die Gabe von
Octreotid LAR (Sandostatin®) das pro-
gressionsfreie Uberleben von 6 auf tiber
14 Monate und damit mehr als verdop-
pelt werden im Vergleich zu Plazebo! Da-
bei war es unerheblich, ob es sich um
funktionell aktive oder inaktive Tumoren
handelte (22). Basierend auf diesen Da-
ten wére somit die Gabe von Octreotid
LAR fur diese Patientengruppe, unab-
héngig vom Vorliegen funktioneller Sym-
ptome, eine mogliche Therapieoption.
Bei Gréssenprogression mit zunehmen-
den klinischen Beschwerden kann im
weiteren Verlauf auch eine Chemothera-
pie in Betracht gezogen werden. Hierzu
hat es in den vergangenen 20 Jahren we-
nig neue Entwicklungen gegeben, insbe-
sondere weil Karzinoidtumoren kaum
chemosensibel sind. Die besten Daten
hierfir gibt es aus zwei mittelgrossen
randomisierten Studien fir eine Kombi-
nationstherapie von 5-Fluorouracil mit
Streptozotocin, welche mit Doxorubicin
allein oder kombiniert mit 5-Fluorouracil
verglichen wurde. Ansprechraten flr
5-Fluorouracil/Streptozotocin  von 16%
respektive 22% und ein medianes Uberle-
ben von 16 respektive 24 Monaten zeu-
gen von der moderaten Effektivitat klassi-
scher Zytostatikakombinationen (23, 24).
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Pankreatische NET

Im Vergleich zu Karzinoiden sprechen
pankreatische NET etwas besser auf Zy-
tostatika an. Eine randomisierte Studie
der Mayo-Klinik zeigte ein verbessertes
GesamtUberleben (OS) mit der klassi-
schen NET-Kombination 5-Fluorouracil
und  Streptozotocin im Vergleich zu
Streptozotocin allein auf (OS 26 vs. 16,5
Monate), allerdings ohne eine statisti-
sche Signifikanz zu erreichen (25). In einer
Nachfolgestudie  derselben  Gruppe
konnte dann aber fir die Kombination
von Streptozotocin mit Doxorubicin ein
signifikant verldngertes Gesamtiberle-
ben im Vergleich zu Streptozotocin mit
5-Fluorouracil gezeigt werden (26 vs. 17
Monate) (26). Basierend auf diesen Da-
ten ware Streptozotocin, kombiniert mit
Doxorubicin oder 5-Fluorouracil, eine
Option fur Patienten mit metastasierten,
gut differenzierten pankreatischen NET,
bei welchen infolge der Tumorprogres-
sion klinische Symptome auftreten oder
zu erwarten sind.

Da pankreatische NET stark vaskulari-
sierte Tumoren sind, waren in den ver-
gangenen Jahren zielgerichtete Thera-
pien mit antiangiogenem Wirkungsprofil
von besonderem Interesse fur die klini-
sche Forschung. Zuletzt wurden zwei
grosse randomisierte Studien publiziert,
die das Behandlungsspektrum fir diese
Tumoren erweitert haben. In der ersten
Studie wurden 171 Patienten mit gut dif-
ferenzierten pankreatischen NET entwe-
der mit dem Multikinase-Inhibitor Suniti-
nib (Sutent®) oder Plazebo behandelt.
Zirka 70% der Patienten waren bereits
systemisch mit Streptozotocin, Anthrazy-
klinen oder Fluoropyrimidinen vorbe-
handelt. Die Studie wurde vorzeitig ab-
gebrochen, da Patienten in der
Sunitinibgruppe ein mehr als doppelt so
langes progressionsfreies sowie ein ver-
léangertes Gesamtiberleben hatten (27).
In der zweiten Studie wurden 410 Patien-
ten mit niedrig- oder intermediar-gradi-
gen pankreatischen NET mit dem
mTOR-Inhibitor Everolimus (Afinitor®)
oder Plazebo behandelt. 50% der Patien-
ten waren vorbehandelt mit Chemothe-
rapie, und 50% der Patienten hatten zu-
vor auch Somatostatinanaloga erhalten.
Das progressionfreie Uberleben konnte
auch hier mit Everolimus von 4,6 auf 11
Monate Dauer mehr als verdoppelt wer-

Tabelle 2:

Klinische Symptomatik gastrointestinaler neuroendokriner Tumoren

GEP-NET Klinik Tumorlokalisation Hormon
Karzinoidsyndrom Flush Dinndarm Serotonin
Chronische wassrige Appendix
Diarrhd
Endokardfibrose
Bronchospasmen
Insulinom Vigilanzstoérung Pankreas Insulin
Nichternhypoglykdamie
Sehstérung
Glukagonom Dermatitis Pankreas Glukagon
Glukoseintoleranz/DM
Gewichtsverlust
Gastrinom Peptische Ulzera Magen Gastrin
Zollinger-Ellison-Syndrom  Sekretorische Diarrhd Duodenum
(ZES) Maldigestion Pankreas
VIPom Wassrige Diarrhd Pankreas Vasoaktives
WDHA-Syndrom Hypokalidmie intestinales
Achlorhydrie Peptid
Tabelle 3:

Randomisierte Therapiestudien fiir die Behandlung von GEP-NET

Autor Therapie n Ansprech- Uberleben p-Wert
raten (%) (Monate)
Regime fiir pankreatische NET
Moertel et al. (25) STZ +5-FU 42 63 26
STZ 42 36 16,5 n.s.
Moertel et al. (26) STZ + DOX 36 69 26,4
STZ + 5-FU 33 45 16,8 0,004
Raymond et al. (27) Sunitinib 86 ©
Plazebo 85 0 0,41* 0,02
Yao et al. (28) Everolimus 207 5 1+*
Plazebo 203 2 4,6%* < 0,001
Regime fiir Karzinoide
Engstromet al. 23) STZ+5-FU 86 22 16
DOX 86 21 12 n.s.
Sun et al. (24) STZ +5-FU 78 16 24,3
DOX + 5-FU 85 16 15,7 0,027
Rinke et al. (22) Octreotid LAR 42 2 14,3**
Plazebo 43 2 6** < 0,001

angegeben als Hazard Ratio
Y progressionsfreies Uberleben

(STZ = Streptozotosin; 5-FU = 5-Fluorouracil; DOX = Doxorubicin; LAR = long acting release)
*

den. Dabei haben samtliche Patienten-
subgruppen von der aktiven Therapie
profitiert. Aussagen zum GesamtUberle-
ben sind derzeit aber noch nicht verflg-
bar (28). Darauf basierend stehen nun mit
Sunitinib und Everolimus zwei zusétzliche
Behandlungsoptionen auch fir vorbe-
handelte Patienten zur Verfligung, fir
welche es bisher keine medikamentésen
Alternativen gab.

Auf jeden Fall werfen diese neuen Daten
auch Fragen auf, die in zukinftigen Stu-
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dien beantwortet werden mussen, bei-
spielsweise nach deridealen Therapiese-
quenz, dem besten Zeitpunkt fir einen
Therapiestart oder -wechsel sowie nach
der optimalen Therapiedauer, insbeson-
dere im Falle eines weiteren Fortschrei-
tens der Erkrankung unter der aktiven
Therapie. Eine Ubersicht tiber die derzeit
zur  Verfigung stehenden randomi-
sierten Studien fur Karzinoide und pan-
kreatische NET ist der Tabelle 3 zu ent-

nehmen.



Schlecht differenzierte neuroendokrine
Karzinome

Von den bisher besprochenen GEP-NET
mussen die schlecht differenzierten neu-
roendokrinen Karzinome unterschieden
werden. Sie haben ein biologisches Ver-
halten, welches mit dem der kleinzelli-
gen Lungenkarzinome vergleichbar ist,
und nehmen daher einen aggressiveren
Verlauf. Dementsprechend werden sie in
der Regel mit einer Kombination aus Cis-
platin und Etoposid behandelt. In zwei
Studien wurden hiermit Ansprechraten
von 67% und 42% berichtet (29, 30).

Stellenwert der chirurgischen Therapie
von Lebermetastasen bei GEP-NET
Das Vorhandensein von Lebermetasta-
sen ist neben der Grésse und Lokalisa-
tion des Primartumors einer der wichtigs-
ten Faktoren fir die Langzeitprognose
von GEP-NET. Zudem bewirkt der er-
niedrigte hepatische Abbau der Peptid-
hormone und biogenen Amine eine pro-
grediente klinische Symptomatik mit
allfalliger Einschréankung der Lebensqua-
litdt im Fall einer Lebermetastasierung.
Da fur alle GEP-NET die chirurgische Re-
sektion die einzige kurative Therapie-
massnahme darstellt, ist bei resektablen
Metastasen somit die Indikation zur ope-
rativen Entfernung gegeben. Hierbei
sind die Voraussetzungen fir eine kura-
tive Resektion: gut differenzierte, tech-
nisch resektable Lebermetastasen ohne
Anhalt fir weitere intraabdominale Me-
tastasen oder eine diffuse Peritonealkar-
zinose. Leider sind aufgrund der oft vor-
liegenden diffusen Metastasierung nur
bei zirka 60% der Patienten die Tumoren
resektabel (31, 34).

Merkpunkte:

A Stark steigende Inzidenz in den letz-
ten 50 Jahren.

A Neue WHO-KIassifikation 2010.

A Individualisiertes Therapiemanage-
ment erfordert zentrumsgebundenes
interdisziplindres Vorgehen.

A Chirurgische Resektion ist die einzige
kurative Therapie.

A Bei resektablen hepatischen Meta-
stasen ist eine Operation indiziert.

A Erste randomisiert kontrollierte
Studien zeigen die Wirksamkeit bio-
logischer Therapien.
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Palliative Debulking-Operation

Die Indikation zur operativen Therapie
sollte immer interdisziplindr im Rahmen
individualisierten Behandlungs-
konzeptes gestellt werden und kann
auch eine palliative Resektion zur Tumor-
massenreduktion umfassen. Sinnvoll ist

eines

die Indikation einer palliativen Debul-
king-Operation in Fallen, in denen mehr
als 90% der Tumormasse sicher exzidiert
werden kann und mit einer konservativen
Behandlung nur eine unzureichende Pal-
liation erzielt werden kann. Die Band-
breite der operativen Therapie reicht von
Keilresektionen bis hin zur erweiterten
Hemihepatektomie. Zweizeitige Strate-
gien inklusive Portalvenenembolisation
zum Erreichen einer Hypertrophie der
verbleibenden Lebersegmente sollten in
die operative Strategieplanung einbezo-
gen werden. Der chirurgische Eingriff
kann zusatzlich mit lokal ablativen Mass-
nahmen kombiniert werden. Invasive
Massnahmen zur Palliation sind die
Radiothermoablation (RITA), die Radio-
frequenzablation (RFA) und die Ablation
mit dem CO,-Laser (LITT), wobei Letz-
tere nur selten angewandt wird.

Trotz der zunehmenden Anzahl verdf-
fentlichter Daten fehlen, wie fur die meis-
ten Therapiekonzepte beim GEP-NET,
auch fur die Beurteilung der Therapieef-
fektivitdt von kurativen oder palliativen
Resektionen von Lebermetastasen pro-
spektive randomisierte Studien. Retro-
spektive Daten zeigen jedoch, dass in se-
lektionierten Patientengruppen durch
radikale chirurgische Resektion eine
Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von bis zu
65% und Zehn-Jahres-Uberlebensraten
von 35% erreicht werden kénnen. Die Re-
zidivrate betragt nach 5 Jahren im Durch-
schnitt 59% (31, 34).

Zusammenfassend kann die Resektion
der Metastasen zwar langfristig ein Tu-
morrezidiv nicht verhindern, die verbes-
serte Prognose sowie die Palliation klini-
scher Symptome rechtfertigen jedoch —
unter Berlcksichtigung einer relativ
niedrigen perioperativen Morbiditat —
die operative Resektion von hepatischen
Metastasen (21, 31, 34).

Indikation zur Lebertransplantation

Im Fall nicht resektabler Lebermetasta-
sen ist die Lebertransplantation bei se-
mit sicherem

lektionierten Patienten
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Ausschluss einer extrahepatischen Tu-
mormanifestation eine allféllige thera-
peutische Option. Die Indikation zur Le-
bertransplantation muss jedoch restriktiv
gehandhabt werden. Bis heute sind zirka
150 Félle einer Lebertransplantation bei
NET-Patienten publiziert (32,33,35). Die
mit 19 Féllen grosste verdffentlichte
Single-Center-Studie beschreibt hierbei
eine Ein-, Fiinf- und Zehn-Jahres-Uberle-
bensrate von 89%, 80% und 50%. Proble-
matisch bleibt auch hier eine Rezidivrate
von 63% mit Rezidiv innerhalb der ersten
5 Jahre nach Transplantation.

Somit sollte die Lebertransplantation nur
bei einzelnen NET-Patienten mit nicht-
resektablen hepatischen Filiae und ho-
her Morbiditdt durch hormonellen Ex-
zess, im interdisziplindren Konsensus
vorwiegend bei unter 50-jahrigen Patien-
ten mit niedriger Ki-67-Expression (Ki-67
< 2%), erwogen werden (32, 33, 35). A
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