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Neuroendokrine Tumore entstammen den endokrinen Zellen des diffusen neuroendokrinen
Systems und gelten als selten, da ihre Inzidenz bei 2-3 Neuerkrankungen/100 000 Einwohner
liegt. Damit ist die Inzidenz von neuroendokrinen Tumoren allerdings hédufiger als z.B. die
der chronisch myeloischen Leukdmie oder der Keimzelltumoren. Durch die oft langjdhrige
Uberlebenszeit der Patienten mit neuroendokrinen Tumoren summiert sich die geringe
Inzidenz zu einer betrichtlichen Privalenz der Erkrankung, die bei ungefidhr 35/100.000
Einwohner liegt. Dabei gilt, dass 40% aller Patienten durch chirurgische oder endoskopische
Resektionsverfahren geheilt werden konnen. Am hiufigsten sind die neuroendokrinen
Tumoren des Diinndarms, gefolgt von den neuroendokrinen Tumoren der Lunge. Beachtlich
ist, dass die Inzidenz der neuroendokrinen Tumoren in den letzten Jahren stark angestiegen ist,

was letztlich auf verbesserte Diagnoseverfahren zuriickzufiihren ist (Modlin et al 2008).

Seit der Erstbeschreibung durch Oberhofer 1907 als ,,Karzinom-dhnliche Tumore®,
sogenannte ,,Karzinoide*, haben mehrere Klassifikationen versucht, der Heterogenitét dieser
Tumoren mit ihrem sehr unterschiedlichen biologischen Verhalten gerecht zu werden.
Letztlich hat sich die WHO-Klassifikation von 2000/2004 durchgesetzt, die eine
grundsitzliche Grobeinteilung der Tumore und Karzinome in drei Gruppen vornimmt (Solcia

et al 2000, siehe Tabelle 1).

Tabelle 1

WHO-KIlassifikation der neuroendokrinen Tumoren des Verdauungstraktes

1 Hoch differenzierter neuroendokriner Tumor
2 Hoch differenziertes neuroendokrines Karzinom
3 Niedrig differenziertes neuroendokrines Karzinom

Entsprechend dieser Klassifikation werden neuroendokrine Tumore in gut differenzierte
endokrine Tumore (frither als ,Karzinoide* bezeichnet), gut differenzierte endokrine
Karzinome (,,maligne Karzinoide*) und schlecht differenzierte endokrine Karzinome
(,,undifferenzierte, klein — oder groBzellige Karzinome*) eingeteilt. Die zur Einordnung
entscheidenden Kriterien sind laut WHO-Klassifikation neben Tumorgré3e, Morphologie der

Tumorzellen, Angioinvasion, Anzahl der Mitosen und Erfassung des Proliferationsindexes
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(ki-67 Expression) auch die Lokalisation der Primértumors, wie sie bereits 1963 von Williams
und Sandler (Williams & Sandler 1963) vorgeschlagen wurde: ,.foregut* Tumore finden sich
im Bereich der embryonalen Vorderdarmanlage (Thymus, Lunge, Bronchien, Speiserohre,
Magen, Bauchspeicheldriise, Zwolffingerdarm, oberes Jejunum); ,midgut Tumore
(Mitteldarm) betreffen den restlichen Diinndarm und Dickdarm bis zum mittleren Kolon
transversum und ,hindgut Tumore (Hinterdarm) sind im restlichen Kolon und Rektum
lokalisiert. Diese Einteilung nur nach embryogenetischen Gesichtspunkten wird der
biologischen Vielfalt der Tumoren aber nicht gerecht. 2006 wurde von der European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) ein Vorschlag fiir eine ,,fumor-node-metastasis “-
(TNM)-Klassifikation und ein Gradeinteilung (,,grading“) zunichst fiir die Vorderdarm-
Tumoren entwickelt (Rindi et al 2006). Diese Einteilung orientiert sich zum einen an dem
TNM System solider Tumore der Organe des Vorderdarms und zum anderen an der WHO-
Klassifikation, bzgl. des ,,grading“. Ein TNM-System fiir Tumore des Mitteldarms und
Hinterdarms wurde 2007 entsprechend verdffentlicht (Rindi et al 2007). Mit dieser
Klassifikation wird eine Stadieneinteilung der neuroendokrinen Tumore méglich (Rindi et al
2007). In retrospektiven Analysen konnte diese Klassifikation bereits fiir einzelne
Tumorsubgruppen validiert werden (Pape et al 2008), es fehlen zur Zeit aber noch prospektive
Studien. Seit dem 1.1.2010 ist diese TNM-Klassifikation in der 7.Auflage bindend (Sobin et
al 2009). Erstmals wird nun auch ein einheitliches ,, grading “ vorgeschlagen, so dass der ki-
67-Bestimmung als Mal} des Proliferationsindexes weiterhin eine entscheidende Bedeutung

zukommt (Tabelle 2). Eine Synopse des TNM-System kann {iiber http://www.ipsen-

pharma.de/pages/Fachkreise/Acromegalie/Arzt/php (mit doccheck-Passwort) angesehen

werden.

Tabelle 2

Grading fiir neuroendokrine Tumoren des Verdauungstraktes

Grad Mitosen (10HPF)* Ki-67 Index (%)"
Gl <2 <=2
G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20

“ 10 HPF: high power field = 2cm’, mind. 40 Felder (40x Vergrifierung, Gebiete mit héchster
mitotischer Dichte)

> MIB1 Antikorper; in % von 2000 Tumorzellen in Gegenden mit hochster nukledirer Firbung



Zwischen der nun giiltigen TNM-Klassifikation, wie sie im Rahmen der AJCC/UICC-TNM-
Klassifikation von 2009 erschien, und derjenigen, die urspriinglich von der ENETS-
Gesellschaft vorgeschlagen wurde, gibt es einige kleine Unterschiede, die sich zum Beispiel
in der T-Klassifikation des pankreatischen neuroendokrinen Tumors niederschlagen. Legt
man die AJCC/UICC-Klassifikation zugrunde, so erfordert ein T3-Stadium die
peripankreatische Weichteilgewebeinvasion, bei der ENET-TNM-Klassifikation wird fiir
dasselbe T-Stadium eine Tumorgrofle von 4 cm gefordert oder eine Invasion des Duodenums

oder der Gallenwege (s. Tabelle 3).

Tabelle 3
Klassifikation von Pankreas-NETs: Unterschiede in der ENETS- zur AJCC/UICC-

Klassifikation
ENETS TNM AJCC/UICC TNM

T1 auf das Pankreas beschrankt; auf das Pankreas beschrankt;
<2cm <2cm

T2 auf das Pankreas beschrankt; auf das Pankreas beschrankt;
2-4cm >2cm

T3 auf das Pankreas beschrankt; peripankreatische Aussaat, ohne
> 4 cm, oder Invasion des Duodenums |gréBere GefaBinvasion (Truncus
oder des Gallengangs coeliacus; A. mes. sup.)

T4 Invasion der anliegenden Organe oder |GréBere GefaBinvasion
groBerer GeféBe

In einer bisher noch unverdffentlichten Studie, die anlidsslich des letzten ,,ENETS Advisory
Council im November 2009 prisentiert worden ist, unterscheiden sich die NET des
Pankreas aber in ihrer Prognose genau dann, wenn die ENETS-TNM-Klassifikation zugrunde
gelegt wird, nicht die AJCC/UICC-TNM-Klassfikation (Kloppel et al 2010). Ein weiterer
Streitpunkt stellt die T-Klassifikation des NET des Appendix dar (s. Tabelle 4).



Tabelle 4
Klassifikation von Appendix NETs: Unterschiede in der ENETS- zur AJCC/UICC-

Klassifikation
ENETS TNM AJCC/UICC TNM
T1 <1 cm; Invasion der M. propria T1a:<1cm
Ti1b: > 1-2cm
T2 <2 cmund < 3 mm Invasion der Subserosa/ [>2-4 cm oder Invasion des
Mesoappendix Coecums
T3 > 2 cm oder > 3 mm Invasion der Subserosa/ |> 4 cm oder Invasion des
Mesoappendix lleum
T4 Invasion des Peritoneums/anderer Organe  |Invasion des Peritoneums/anderer Organe

Welche dieser Klassifikationen sich letztlich durchsetzen wird, ist zum jetzigen Zeitpunkt

noch offen.

Die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen dieser besonderen Tumorentitidt sind
Gegenstand intensiver wissenschaftlicher Forschung, da diese sich offensichtlich von den
pathogenetischen Mechanismen anderer Tumore unterscheiden.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass eine Reihe von Genen an der Molekular-
pathogenese von GEP-NETs beteiligt sind. Die Deletion des Menin-Gens bei vererbbaren
Formen der multiplen endokrinen Neoplasie wird noch zu erwédhnen sein, ist aber auch bei
den viel héufigeren sporadischen neuroendokrinen Tumoren von Bedeutung, z.B. durch
Verlust der Heterozygotie oder durch eine somatische Deletion (D’Adda et al 2002). Der
Verlust des 11g-Allels ist z.T. auch bei Tumoren gefunden worden, die nicht dem
Vorderdarm entstammen (Leotlela et al 2003). Bei neuroendokrinen Tumoren der Lunge
treten andere Allelverluste (insbesondere 3p, 5q, 9p, 10q und 13q (Koutsami et al 2002,
Lantuejoul et al 2009) auf als bei den restlichen GEP-NETs (Verlust insbesondere von 18,
16q und 4p (Kytola et al 2001)). Dieser Befund unterstreicht die vermutete unterschiedliche
Molekularpathogenese dieser beiden Subgruppen von neuroendokrinen Tumoren. Zusitzlich
lasst sich innerhalb der Gruppe der neuroendokrinen Tumoren der Lunge aus den gefundenen
molekularen Verdnderungen bei ,typischen* Karzinoiden, ,atypischen Karzimoiden®,
grofzelligen Karzinomen mit neuroendokriner Differenzierung und kleinzelligen
Lungenkarzinomen recht gut ableiten, dass hier ebenfalls unterschiedliche pathogenetische
Verdnderungen vorliegen (Koutsami et al 2002). Welche Gene von den beobachteten

Allelverlusten betroffen sind, ist bei weitem nicht geklirt. In einer Studie von Lollgen




(Lollgen et al 2001) zeigte sich zum Beispiel, dass das Smad4/DPC4-Gen auf Chromosom
18921, das eine Rolle bei anderen Tumorentititen spielt, bei neuroendokrinen Tumoren des
,»midgut'* nicht mutiert war.

Andere, bei anderen Tumorarten bekannt veridnderte Gene wie z.B. der k-ras-Signalweg, der
bei tiber 90% der pankreatischen nicht-endokrinen Karzinome eine Rolle spielt, ist bei GEP-
NETSs nur von untergeordneter Bedeutung: k-ras-Mutationen werden nur sporadisch gefunden
(Ebert et al 1998), auch bei undifferenzierten neuroendokrinen Karzinomen (Dacic et al
2002), wihrend sie bei den kolorektalen Adenokarzinomen in bis zu 60% nachweisbar sind.
Dies gilt auch fiir andere Onkogene, wie z.B. c-myc, n-myc, n-ras, fos, c- jun, src, c-erbB2
oder HER2/NEU, die im Gegensatz zu ihrer Bedeutung bei der Karzinogenese nicht-
neuroendokriner Tumore, fiir die Molekularpathogenese von GEP-NETs vermutlich von
geringerer Bedeutung sind (Ubersicht bei Calender (Calender 2000)). Auch das p53-Gen, das
in den meisten menschlichen Tumoren mutiert ist, spielt fiir die Karzinogenese von
pulmonalen NETs wie von GEP-NETs keine Rolle (Lohmann et al 1993; Vortmeyer et al
1997, Grabowski et al 2008). Eine Zusammenschau der bekannten molekularen
Veridnderungen wihrend der Karzinogenese von GEP-NET bietet Abbildung 1. Eine dhnliche
Karzinogenese-Sequenz lisst sich auch fiir die Pathogenese von bronchialen neuroendokrinen
Tumoren und Karzinomen herleiten, allerdings mit anderen Allelverlusten und Allelgewinnen
(Lantuejoul et al 2009).

Grundsitzlich geht man davon aus, dass Tumorwachstum eine Dysbalance aus
unkontrollierter Zellproliferation und einem defekten Zelltod-Programm ist (Evan & Vousden
2001). Offensichtlich spielen -wie bei anderen Tumorentititen auch- fiir das weitere
Tumorwachstum neuroendokriner Tumoren Proliferationsfaktoren eine Rolle, wie am
Beispiel des IGF-1-Rezeptors nachgewiesen (von Wichert et al 2000), die von den
neuroendokrinen Tumorzellen autokrin und parakrin sezerniert werden.

Zusitzlich zu den Wachstumsfaktoren exprimieren neuroendokrine Tumore eine Vielzahl von
Peptidhormonen. Diese Fihigkeit unterscheidet sie maf3geblich von anderen Tumorentitéiten
und trdagt zu den teilweise bizarren Syndromen bei, die die sogenannten ,,funktionellen
Tumore®” auszeichnen. Zu den ca. 30 verschiedenen Peptiden und Aminen, die von
neuroendokrinen Tumorzellen sezerniert werden, gehdren Kinine, Substanz P, Somatostatin,
Glukagon, Sekretin, Gastrin, Bombesin, Cholecystokinin (CCK) und vasoaktives intestinales
Peptid (VIP, Ubersicht bei Reubi 2003). Man nimmt an, dass sie autokrin und parakrin das
Sekretions- und Wachstumsverhalten von GEP-NETs modulieren. Regulatorische Peptide

entfalten ihre Wirkung iiber spezifische membrangebundene Rezeptoren, die fast ausnahmslos



zur Gruppe der G-Protein gekoppelten Rezeptoren gehoren. Diese konnen, zumeist nach
Aktivierung durch Heterodimerisierung intrazelluldre Effektorsysteme beeinflussen. In
diesem Zusammenhang scheint der MAP-Kinase-pathway, der bei der Zellproliferation und
Apoptose eine Rolle spielt, wichtig zu sein. Die Tatsache, dass viele neuroendokrine Tumoren
sowohl das jeweilige regulatorische Peptid als auch dessen Rezeptor in grolen Mengen
exprimieren, erdoffnet neue Ansitze sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie. Es
wird angenommen, dass Neuropeptide das GEP-NET Tumorwachstum {iiber einen autokrinen
feedback-Mechanismus steuern (Moody et al 2003). Eingehend beschrieben wurden derartige
Regulationsschleifen bereits bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen (GRP/GRP-Rezeptor,
Cuttitta et al 1985), Phdochromozytomen (Somatostatin/Somatostatinrezeptor, Reubi et al
2000), Ewing-Sarkomen (Neurotensin/-Neurotensin-Rezeptor, Reubi et al 1999) und
Neuroblastomen (VIP/VIP-Rezeptor, O’Dorisio et al 1992).

Somatostatin wurde im Jahre 1973 erstmals beschrieben (Brazeau 1973). Seitdem hat das
Wissen um seine Bedeutung fiir die Neurotransmission, als ein Inhibitor von endo- und
exokrinen Sekretionsprozessen, und seine vasokonstriktorischen und immunmodulatorischen
Eigenschaften deutlich zugenommen. Die verschiedenen biologischen Effekte von
Somatostatin werden durch eine Familie von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, die
Somatostatin-Rezeptoren (SSTR), vermittelt. Gegenwirtig sind fiinf verschiedene SST-
Subtypen des Menschen kloniert und charakterisiert (SSTRI1-SSTRS). Obwohl die
verschiedenen SSTR-Subtypen zu 40-60% strukturell homolog sind, vermittelt jeder von
ihnen verschiedene biologische Effekte von Somatostatin. Beispielsweise regulieren SSTR2
und SSTRS die Freisetzung von Wachstumshormonen, und SSTRS scheint wichtig zu sein fiir
die Steuerung der Insulin- und moglicherweise auch der Glukagonfreisetzung. Weiterhin sind
SSTR-aktivierte Signalwege auch an der Hemmung von Proliferation und der Induktion von
Apoptose beteiligt: SSTR3 und auch SSTR2 konnen Apoptose induzieren, und SSTRI,
SSTR4 und SSTRS inhibieren den Zellzyklus. Je nach Zelltyp sind die fiinf SSTR an eine
Vielzahl von Signaltransduktionswege gekoppelt, wie z.B. Adenylat- und Guanylatzyklase,
Phospholipase A, und C, K*- und Ca®*-Kanile, Na'-H*-Austauscher, Src, ERK1/2,
p38-MAPKinase, und Tyrosinphosphatasen (Patel 1999). Eine Ubersicht iiber die

verschiedenen Wirkmechanismen von Somatostatin bietet Abbildung 2.

Die Abgrenzung zwischen schlecht differenzierten, hochmalignen neuroendokrinen
Karzinomen (definiert als WHO Klasse III), schlecht differenzierten Kkolorektalen

Adenokarzinomen (ohne neuroendokrine Differenzierung) und ,,normalen* kolorektalen



Adenokarzinomen, die in 20-40% der Fille eine neuroendokrine Differenzierung aufweisen
konnen, ist schwierig und bisher die Domine der immunhistochemischen Pathologie.
Etablierte neuroendokrine Marker sind Synaptophysin und Chromogranin. Diese scheinen im
Zuge der malignen Transformation unterschiedlich lange erhalten zu bleiben. Chromogranin
A scheint hierbei der am wenigsten verldssliche Marker zu sein (Grabowski et al 2002). Dies
mag unter anderem damit zu erkldren sein, dass wihrend des Fortschreitens des Tumors die
Dichte der neurosekretorischen Vesikel abnimmt, die Chromogranin sezernieren ( Frazier et
al 2007). In der Arbeit von Grabowski et al konnte — an kleinen Fallzahlen — ein Trend zur
schlechteren Prognose von Patienten mit schlecht differenzierten kolorektalen
neuroendokrinen Karzinomen im Vergleich zu den schlecht differenzierten Adenokarzinomen
des Kolorektums ohne neuroendokrine Marker-Expression gezeigt werden. In einer weiteren
Arbeit an einer groeren Patientengruppe von 38 neuroendokrinen Tumoren/Karzinomen, 34
schlecht differenzierten kolorektalen neuroendokrinen Karzinomen und 150 sporadischen
kolorektalen Karzinomen (Arnold et al 2008) konnte Arnold zeigen, dass diese
Tumorentititen trotz einiger moleklarer Ahnlichkeiten wie dem CpG island Methylator-
Phinotyp (CIMP), der regelhaft bei sporadischen kolorektalen Karzinomen, aber auch bei
einer Reihe neuroendokriner Tumore zu finden ist, auch deutliche molekulare Unterschiede
aufweisen, wie z.B. die pl16-Promoter-Methylierung. Diese war in der genannten Studie sogar
mit einer schlechteren Prognose korreliert. Derzeit ist aber unklar, welche Rolle diese
Onkogene in der Karzinogenese bzw. Tumorprogression spielen. Der insbesondere bei
kolorektalen Karzinomen gut untersuchte Wnt/B-catenin Signalweg ist moglicherweise bei
GEP-NETs von Bedeutung. Fujimori (Fujimori et al 2001) konnte an einem Kollektiv von 72
GEP-NETs eine Akkumulation des -catenin-Proteins in 79%, Mutationen im B-catenin-Gen
in 37,5% sowie eine Mutation im APC-Gen (1,4%) nachweisen. Weiterhin wird der
Hochregulation von Apoptose-Genen wie bcl-2 oder der Deregulation von
Adhisionsmolekiilen wie CD44 eine Bedeutung als prognostischer Marker bei pankreatischen
und bronchialen neuroendokrinen Tumoren zugeschrieben (Granberg et al 2000).
Moglicherweise sind diese Adhidsionsmolekiile, wie auch NCAM (neural cell adhesion
molecules, Moller et al 1992) oder E-cadherin (Dahl et al 1996), eher in einem spéiteren
Stadium der Metastasierung von Bedeutung. Fiir die initiale Transformation und Proliferation
neuroendokriner Tumorzellen scheinen andere Faktoren eine Rolle zu spielen. In diesem
Zusammenhang sind die Zykline und Zyklin-abhingigen Kinasen, die verschiedene Phasen
des Zellzyklus regulieren, und die Rolle ihrer Inhibitoren, wie zum Beispiel p15, p16, p27 und

p21 als Tumorsuppressorgene kiirzlich auch in GEP-NETs untersucht worden. So beobachtete



Canavese (Canavese et al 2001) eine hohe Expression von p27 und eine niedrige p21-
Expression bei gut differenzierten neuroendokrinen Tumoren. p27 ist moglicherweise ein
wichtiger Inhibitor der Zellproliferation von GEP-NETSs; dementsprechend fand sich bei
undifferenzierten neuroendokrinen Karzinomen nur eine sehr niedrige p27-Expression
(Grabowski et al 2008). In der zuletzt genannten Studie konnte p27 bei WHO Klasse II
Tumoren sicher zwischen Patienten mit guter Prognose (p27 positiv) und schlechter Prognose
(p27 negativ) unterscheiden. Da es sich aber um retrospektiv gewonnen Daten handelt, sind
weitere prospektive Studien zur Evaluation noch notwendig.

Ein weiteres fiir die Anti-Apoptose und Zellproliferation wichtiges Protein ist das Survivin-
Protein, ein Mitglied der Inhibitor-of-apoptosis-Familie, das 1997 von Ambrosini
erstbeschrieben wurde. Dieses wird in fetalem und regenerierenden Geweben hochreguliert,
ist allerdings in ausgereiften Geweben und Organen supprimiert. Wihrend der Karzinogenese
scheint es zu einer Re-Expression zu kommen, die auch in GEP-NETSs nachvollzogen werden
konnte. In einer Studie von 89 Patienten mit neuroendokrinen Tumoren aller drei WHO-
Gruppen konnte ein Uberlegenheit des Survivin-Proteins in seiner prognostischen
Aussagefihigkeit bei WHO Klasse II-Tumoren gegeniiber dem etablierten Marker ki67
dargestellt werden (Grabowski et al 2005). Auch hier sind weitere Studien notwendig, um die
Wertigkeit dieses potentiellen neuen Biomarkers einzuordnen.

Aufgrund von multiplen Untersuchungen zu diesem Thema kann man inzwischen
zusammenfassend allerdings mit einiger Sicherheit sagen, dass die gut differenzierten
neuroendokrinen Tumore und Karzinome (WHO Klasse I und II) vollig — auch
molekulargenetisch — abzugrenzen sind von den Karzinomen der WHO Klasse III, wie es

auch schon Vortmeyer (Vortmeyer et al 1997) postuliert hatte.

GEP-NETs treten in der Mehrzahl der Fille (>90%) sporadisch auf. Bei Vorderdarmtumoren,
v.a. des Zwolffingerdarms und der Bauchspeicheldriise, kommt allerdings in 4 bis 25% der
Fille eine familidre Haufung im Rahmen der multiplen endokrinen Neoplasie Typ I (MEN1)
vor. Neben den gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren treten bei der
familidgren autosomal dominanten MENI Tumore/Adenome der Adenohypophyse, der
Nebenschilddriisen und der Nebennierenrinde auf. Molekulargenetische Grundlage dieser
autosomal dominanten Erbkrankheit ist eine Keimbahnmutation des Menin-Gens auf dem
Chromosom 11q13 (Scheriibl et al 2004a und 2004b).

Bei Patienten mit multipler endokriner Neoplasie-Syndromen konnte fiir die neuroendokrinen

Tumore eine Adenom-Karzinom Sequenz dargestellt werden. Diese Erkenntnisse haben vor



allem fiir die Uberwachung von Patienten mit genetischen Syndromen Bedeutung (Anlauf et
al. 2007). Die Mehrzahl der neuroendokrine Tumore entsteht jedoch sporadisch und wird
dann meist in einem vorgeriickten Tumorstadium erkannt.

Obwohl die neuroendokrinen Tumore aus endokrinen Zellen entstehen, sind die meisten der
neuroendokrine Tumore nicht endokrin aktiv, so besteht das typische Karzinoidsyndrom bei
den neuroendokrinen Tumoren des Diinndarms nur bei 18% der Patienten. Der
immunhistochemische Nachweis von Peptidhormonen oder Botenstoffen in den
neuroendokrinen Tumoren ist nicht gleichbedeutend mit einer endokrinen Aktivitit der
neuroendokrinen Tumore. Die so genannten funktionellen Tumoren sind durch den Nachweis
von erhohten Hormonen und Botenstoffen im Blut gekennzeichnet und fiihren zu typischen
klinischen ~ Syndromen, dabei sind das Karzinoid-Syndrom und das Zollinger-Ellison
Syndrom am héaufigsten. Hier spielt auch wieder die Primirlokalisation eine Rolle: Wihrend
Hinter- und Vorderdarmtumore nur sehr selten ein Karzinoidsyndrom aufweisen, ist das
Karzinoidsyndrom mit Flush, anfallsartigen Diarrhoen und Gewichtsverlust fiir
Mitteldarmtumore pathognomonisch. Dieses ist praktisch immer mit dem Vorhandensein von
Lebermetastasen vergesellschaftet (Umgehung der hepatischen Metabolisierung der
Sekretionsprodukte). Hinterdarmtumore sind fast durchweg hormoninaktiv / nicht-funktionell.
Eine neu-entdeckte Entitét ist die Insulinomatose und die Glukagonomatose, die durch diffuse
Hyperplasie endokriner Zellen des Pankreas gekennzeichnet ist, ohne das eindeutige Tumoren

abgegrenzt werden konnen (Anlauf et al. 2009, Henopp et al. 2009).

Die Prognose der Patienten mit neuroendokrinen Tumoren ist in erster Linie vom
Tumorstadium und dem biologischen Verhalten der Karzinome gekennzeichnet. Die beste
Prognose weisen Patienten mit einer regionalen Erkrankung auf, die eine komplette
chirurgische oder endoskopische Resektion erlaubt. Dies betrifft vor allem die
neuroendokrinen Tumoren der Appendix, des Magens oder des Rektums. Die Mehrzahl der
neuroendokrinen Tumoren wird jedoch in einem ausgebreiteten Stadium diagnostiziert
(Modlin et al 2008). Bei diesen Patienten sind Tumorlast und Wachstumsgeschwindigkeit

entscheidend fiir die Prognose.

Diagnose
Die Kombination eines Ubersichtsverfahrens mit einer genauen Schnittbildgebung ist sinnvoll
und wird von allen Leitlinien empfohlen. Die nuklearmedizinischen Ubersichtsverfahren

basieren auf der Bindung oder Aufnahme von Radiopharmaka durch die neuroendokrinen
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Tumorzellen. Das ilteste Verfahren ist die 123J0d—Methajodbenzylguanidin—Szintigraphie, die
jedoch weniger sensitiv ist als der nuklearmedizinische Nachweis von Somatostatinrezeptoren
auf den neuroendokrinen Tumoren durch markierte Peptide. Hierzu werden

Somatostatinanaloga wie Octreotidacetat oder andere Somatostatinrezeptorantagonisten

111 99m,

verwendet, die mit ~ Indium (Octreoscan) oder Technetium markiert werden. Der
Octreoscan gilt als Goldstandard in der nuklearmedizinischen Diagnostik der NETs. Eine
wesentliche Neuerung ist das auf ®*Gallium-basierende Somatostatinrezeptor-Positronen-
Emissionsverfahren (PET), das eine wesentlich hohere Sensitivitit und Spezifitit als der
Octreoscan aufweist (Modlin et al. 2008; Baum et al 2009). Zum Einsatz kommen
verschiedene Tracer wie **Gallium-DOTA-TOC, “*Gallium-DOTA-TATE und **Gallium-
DOTA-NOC. Mit dem auf **Gallium basierenden Rezeptor-PETs konnen die meisten der gut
differenzierten neuroendokrinen Tumore (WHO Klasse I-1I; G1-G2) sensitiv und spezifisch
dargestellt werden (Baum et al. 2008). Das 18-F DOPA-PET ist eine weitere Entwicklung, die
an spezialisierten Zentren angewandt wird, aber nicht so sensitiv ist wie das auf **Gallium
basierende Somatostatinrezeptor-PET. Die schlecht differenzierten NETs (WHO Klasse III),
die sich durch eine hohe Proliferationsrate und Glukoseumsatz auszeichnen, konnen durch das
18F-2-Deoxy-2-Fluor-D-Glukose (FDG) PET nachgewiesen werden, das bei den gut
differenzierten neuroendokrinen Tumoren in der Regel negativ ist. Die Kombination eines
PET-Verfahrens mit einer Computertomographie erlaubt die gleichzeitige anatomische
Lokalisation von neuroendokrinen Tumoren. Sofern kein PET/CT zur Verfiigung steht,
sollten nach dem Ubersichtsverfahren die befallenen Regionen morphologisch am besten
durch Bildfusion dargestellt werden (Baum et al. 2008). Die Sensitivitdt der %Gallium
basierenden Somatostatinrezeptor-PET zeigt sich in der hohen Detektionsrate durch dieses
Verfahren von bisher unbekannten Primartumoren (Prasad et al 2009).

Aktuell wiederentdeckt wird das Verfahren der ,Radioguided Surgery”“ (RGS, siehe
Abbildung 3). Hierbei erfolgt die intraoperative Tumordetektion anhand der radioaktiv-
markierten Gewebe. Hauptsichlich wird dieses Verfahren erfolgreich und standardisiert in der
Sentinel-Lymphknotenlokalisierung verwendet. In vereinzelten Fallstudien wurden iiber hohe
intraoperative Tumordetektionsraten berichtet (Van Haren & Fitzgerald 2008). Zum Einsatz
kamen hierbei am hiufigsten '''In-Pentetreoide und *’mTc-Octreotide (Hodolic et al 2009,
Hodolic et al 2010). 8Gallium stellt ein weiteres interessantes Nuklid dar, welches innerhalb
der RGS Verwendung finden konnte, bindet es doch hoch-tumorspezifisch. Lediglich die

Halbwertszeit von 68 Minuten stellt fiir die prd- und perioperative Logistik eine

Herausforderung dar. Die RGS sollte ergiinzend zu einem SMS-R-PET/CT dann zum Einsatz
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kommen, wenn der Primértumor bildgebend nicht detektiert werden konnte. Beide Verfahren
(SMS-Rezeptor-PET/CT) und die Radioguided Surgery stellen additiv aktuell das beste
diagnostische Verfahren dar, um die wirkliche Anzahl an RO-Resektionen bei Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren zu erhohen.

Die Sensitivitit und Spezifitit der radiologischen Schnittbilddiagnostik héngt weitgehend von
technischen Faktoren wir Geritetypus und Einsatz von Kontrastmitteln ab. Generell wird die
Computertomographie als das grundlegende Verfahren empfohlen und die
Kernspintomographie fiir Problemfille. In den Leitlinien werden beide Verfahren als
gleichwertig betrachtet. Fiir den radiologischen Nachweis von NETs gelten die gleichen
Grundsitze wie fiir andere Tumoren, so dass die Wahl der Methode von Sensitivitit,
Spezifitit, Verfiigbarkeit, Erfahrung und Strahlenbelastung abhingig gemacht werden sollte.
Unverzichtbar beim Staging von Patienten mit neuroendokrinen Tumoren sind die
kontrastmittelverstirkte =~ Sonographie und die Endosonographie geworden. Die
kontrastmittelverstirkte Sonographie besitzt ein sehr gutes Auflosungsvermogen und ist bei
erfahrenen Untersuchern die sensitivste Untersuchungsmethode zur Darstellung von fokalen
Leberldsionen. Die Endosonographie kann Organe des Gastrointestinaltraktes exzellent
darstellen und ein genaues Staging bei neuroendokrinen Tumoren liefern. Auch ist sie dulerst
hilfreich bei der Suche nach einem Primirtumor, z.B. im Pankreas. Die Detektionsgrenze liegt
bei 1-2 mm groen Tumoren, die der Computertomographie, der Kernspintomographie und
auch der SMS-Szintigraphie entgehen. Vor allem hat die Endosonographie einen grof3en
Stellenwert fiir die Verlaufskontrolle bei Patienten mit multipler endokriner Neoplasie (MEN
1-Syndrom). Ein Charakteristikum dieser Tumore ist das multiple Auftreten, insbesondere im
Pankreas, und das langsame jdhrliche Wachstum. Da die aktuellen Empfehlungen zumeist auf
nicht-prospektiven Studien beruhen, hat die Gruppe um Herrn Prof. Kann aus Marburg
prospektiv 42 Patienten mit genetisch gesicherten MEN-1 Syndrom mit einem umfangreichen
Screening-Programm in den Jahren von 1981 bis 2004 untersucht (Bartsch et al 2005). Hier
zeigte sich, dass die meisten der Lisionen endosonographisch bereits beim initialen Screening
zu detektieren waren. 26 von 36 MEN-1-Patienten mit nachgewiesenen pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren wurden operiert, die verbleibenden 10 Patienten mit kleinen,
asymptomatischen Tumoren engmaschig kontrolliert. Hier erwiesen sich endosonographische
Screening-Intervalle in jdhrlichem Abstand in der Regel als ausreichend, wobei einzelne
Tumore ein aggressiveres Verhalten zeigten (Waldmann et al 2008), so dass die aktuelle
Empfehlung dahin geht, initial viertel- bis halbjdhrlich zu kontrollieren, und bei

GroBenkonstanz der Tumore auf jdhrliche Abstinde auszudehnen (Kann, personliche
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Kommunikation). Eine Tumorgrée von < 15 mm kann beobachtet werden, und erst eine
Anderung im Tumordiameter von 20% gilt als relevant (Kann et al 2006). Fiir das
biochemische Screening von MEN-1 Patienten ist der Nachweis von Calcium, Gastrin und
Prolactin ausreichend. Nicht zu vergessen sind die anderen moglichen Manifestationen bei
MEN-1 Patienten, insbesondere die Tumoren der Nebenniere, die sich in den bildgebenden
Verfahren ebenfalls gerne der Detektion entziehen. Auch hier ist die Endosonographie in den
geiibten Hianden der Goldstandard, und die Nebennieren sollten regelmif3ig mit untersucht

werden.

Therapie

Vor Therapieentscheidungen miissen die Ausbreitung der neuroendokrinen Tumore und ihr
biologisches Verhalten bestimmt werden. Lokalisierte neuroendokrine Tumore konnen durch
chirurgische oder endoskopische Resektionen komplett entfernt werden. Fiir die
Risikoeinschitzung der Invasivitit und Metastasierungshdufigkeit liegen fiir die

neuroendokrinen Tumore der Appendix, des Magens und des Rektums Daten vor.

Auch bei lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadien sollte gepriift werden, ob der
Primirtumor und ggf. auch Metastasen reseziert werden konnen. Hinsichtlich der
Lebermetastasenchirurgie sind primidr nur 20% der Patienten initial operabel. Jedoch kann
man heute mit den Techniken der interventionellen Radiologie (Pfortaderembolisierung,
Radiofrequenzthermoablation) diesen Prozentsatz entschieden erhohen, um mehr Patienten
einer kurativen Resektion zuzufiihren. Die Entfernung des Primirtumors verbessert die
Prognose der Patienten mit neuroendokrinen Tumoren im Vergleich zu den Patienten, die fiir
eine Operation vorgeschlagen wurden, diese aber nicht durchgefiihrt wurde (Hill et al 2009).
Bei den metastasierten neuroendokrinen Tumoren des Diinndarms dient die Resektion des oft
kleinen  Primirtumors der Prophylaxe einer desmoplastischen Reaktion, von
Resorptionsstorungen und des Subileus, da gerade diese sekundidren Komplikationen zu einer
erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit fithren konnen. Die chirurgischen
Resektionsmoglichkeiten einschlieBlich lokal ablativer Verfahren wie z.B. der RFTA sollten
immer wieder im Verlauf der Erkrankung gepriift werden. Dies gilt allerdings nur fiir die gut
differenzierten neuroendokrinen Tumore oder neuroendokrinen Karzinome. Bei den schnell
wachsenden schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinomen ist eine friihzeitige

systemische (Chemo-) Therapie vorrangig.
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Ein Teil der neuroendokrinen Tumore weist funktionelle Syndrome auf, die durch ungeregelte
Sekretion von Botenstoffen und Hormonen hervorgerufen werden. Am hiufigsten ist das
Karzinoidsyndrom, das durch Flush, Diarrhoe und eine rechtsventrikuldre Herzerkrankung
(Hedinger Syndrom) gekennzeichnet ist. Funktionelle Syndrome sprechen gut auf eine
Therapie mit Somatostatinanaloga an, die antisekretorische Eigenschaften besitzen. Die
derzeit zugelassenen Somatostatinanaloga Octreotid (Sandostatin®) und Lanreotid
(Somatuline ®) binden vor allem an den Somatostatinrezeptor 2. Eine Weiterentwicklung ist
das SOM230 (Pasireotide®), das auf 4 der 5 Somatostatinrezeptoren (auler Typ 4) bindet und
moglicherweise verbesserte antisekretorische Eigenschaften besitzt. Eine Kombination mit
Interferon alpha kann in Einzelféllen zu einer zusitzlichen Wirkung der Somatostatinanaloga
fiihren.

Eine Neuentwicklung ist ein Wirkstoff mit dem Namen BIM23A760 der Firma Ipsen Pharma.
Diese Substanz bindet sowohl an den Somatostatinrezeptor 2, als auch an den
Dopaminrezeptor 2, die beide von den gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren
exprimiert werden, zum Teil sogar in hohem Ausmal. In experimentellen Untersuchungen an
bronchialen und gastrointestinalen NET-Zellinien konnte gezeigt werden, dass die Blockade
des D2-Rezeptors nicht nur die funktionelle Aktivitdt dieser Tumore hemmt, sondern auch
deren Wachstum. Derzeit 1duft ein Genehmigungsverfahren fiir eine Phase II-Studie, an der
Patienten mit funktionellen NET-Tumoren ( mit ,,Karzinoid-Syndrom*) teilnehmen konnen.
Endpunkte werden die Wirksamkeit der Symptomkontrolle, die Sicherheit sowie das

pharmakokinetische und pharmakodynamische Profil der Substanz sein.

Schwere funktionelle Syndrome, die durch eine hohe Tumorlast in der Leber hervorgerufen
werden, sprechen gut auf eine Transkatheter-arterielle Chemoembolisation (TACE) an und
konnen auch mit einer Radioligandentherapie = kombiniert  werden.  Diese
Kombinationstherapie ist sicher und kann bei dieser schwer erkrankten Patientengruppe zu
langdauernden Remissionen fithren, wenn auch die Prognose der meisten Patienten schlecht

bleibt.

Fir die nicht-funktionellen Mitteldarmtumore, die typischerweise nicht auf eine
,klassische* Chemotherapie ansprechen, war die Datenlage bisher widerspriichlich, weil die
antiproliferative Wirkung von Somatostatin-Analoga nur durch nicht-kontrollierte Studien
vermutet wurde. Erst in diesem Jahr konnte mit einer Verdoppelung des progressionsfreien

Uberlebens im Vergleich zum Plazebo-Arm aufgrund der Ergebnisse der prospektiven,
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randomisierten plazebo-kontrollierten Multizenterstudie ,,PROMID* eine antiproliferative
Wirkung von Somatostatin-Analoga belegt werden (Rinke et al 2009). Hier wurde 30 mg
Octreotid-LAR (Sandostatin-LAR®) bei neuroendokrinen Tumoren des Diinndarms
eingesetzt und eine Uberlegenheit des progressionsfreien Uberlebens von 14,3 Monaten im
Octreotid-LAR Arm gegeniiber 6 Monaten im Placebo-Arm gezeigt (Abbildung 4). Dieser
Effekt war besonders bei einer niedrigen Tumorlast der Leber ausgeprigt. Die Therapie war
gut vertrdglich. Octreotid-LAR (Sandostatin-LAR®) wird daher als primire Therapieoption
bei den metastasierten neuroendokrinen Tumoren des Diinndarms empfohlen. Ein wichtiges
Ergebnis der Studie war die mediane Progression von 6 Monaten im Placeboarm in einer
Patientenpopulation ohne vorher dokumentierten Progress. Letztlich waren alle Patienten
progredient (Rinke et al. 2009). Dies sollte bei einer abwartenden Haltung beriicksichtigt
werden. Allerdings gibt es auch kritische Anmerkungen zur PROMID-Studie, insbesondere
aus chirurgischer Sicht. Evaluiert wurden Patienten mit einer hepatischen Tumorlast von ca.
10% - hier ergibt sich die Frage, ob diese Patienten wirklich alle nicht-resektabel waren.
Dennoch bleibt als wichtigstes Ergebnis der Studie festzuhalten, dass hier zum ersten Mal die
anti-proliferative Wirkung von Somatostatin-Analoga nachweisbar wurde. Es gibt auch
Hinweise darauf, dass Somatostatinanaloga bei neuroendokrinen Tumoren anderen Ursprungs
das Tumorwachstum verlangsamen konnen. Erfreulicherweise rekrutiert zur Zeit eine weitere
prospektive Placebo-kontrollierte Studie international Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren  verschiedenen  Ursprungs, bei denen zur  Erstlinientherapie  das
Somatostatinanalogon Lanreotid (Somatuline®) eingesetzt wird. Mit dem Abschluss der

Studie wird 2011-12 gerechnet.

Die neuroendokrinen Tumore des Diinndarms metastasieren vorzugsweise in die Leber, die
nach der Operation des Primértumors oft die einzige Tumorlokalisation darstellt. Auch hier
sollten in erster Linie operative Moglichkeiten gepriift werden, synchron mit der Operation
des Primirtumors oder metachron. Auch die Radiofrequenzthermoablation (RFTA) kann bei
niedriger Tumorlast eine Remission bewirken (Vogl et al. 2009). Grundsitzlich ist diese
perkutan, laparoskopisch oder offen-chirurgisch moglich. Fiir den Patienten am wenigsten
belastend ist die perkutane RFTA, wobei anzumerken gilt, dass die perkutane RFTA,
verglichen zur offen-chirurgischen RFTA, mit einer hoheren Rezidivrate einhergeht. Das
rezidivfreie Uberleben war innerhalb der offen-chirurgisch behandelten Gruppe in einer
Studie signifikant verldngert (Eisele et al 2009). Interventionell-radiologische MaBnahmen

konnen ebenfalls die Tumorkontrolle entscheidend verbessern. Durch die Transkatheter-
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arterielle Chemoembolisation (TACE) mit wirkstoffbeladenen “Beads* kann eine hohe Rate
an Remissionen erreicht werden, allerdings sind diese oft nicht lange anhaltend. Die TACE
oder alleinige Embolisation (TAE) wird vor allem bei funktionell aktiven Tumoren und einer
hohen Tumorlast empfohlen. Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) mit Yttrium-90
beladenen Mikrosphiren ist eine Weiterentwicklung und konnte in retrospektiven Studien bei
der Mehrzahl der Patienten mit neuroendokrinen Tumoren eine Remission oder eine
Stabilisierung bewirken (Kennedy et al 2008). Auch in einer kleineren prospektiven Studie
konnte eine progressionsfreie Zeit von 11.1 Monaten erreicht werden (Kalinowski et al 2009).
Ob sich diese vielversprechenden Ergebnisse in kontrollierten prospektiven Studien
bestitigen, muss abgewartet werden. Zur Zeit wird eine Observationsstudie in Bad Berka
durchgefiihrt (BESTE-THERAPIE-NET; NCTO00815620; http://clinicaltrials.gov/), die
dreiarmig angelegt ist und chirurgische Tumorresektion/Radiofrequenzablation, TACE/SIRT
und Peptidrezeptor-vermittelte Radiotherapie vergleicht und ab 2010 fiir weitere Zentren

geoffnet sein wird.

Von den gut differenzierten neuroendokrinen Karzinomen gelten nur die neuroendokrinen
Tumore des Vorderdarms (Pankreas, Lunge, und abgestuft Magen und Duodenum) als
sensitiv fiir eine Chemotherapie. Fiir die neuroendokrinen Tumore des Pankreas gilt die
Chemotherapie mit Streptozotozin (Zanosar®) mit 5-FU oder Doxorubicin als Standard
(Kouvaraki et al 2004, Eriksson et al 2009), obwohl Streptozotozin in Deutschland nicht
zugelassen ist und iiber internationale Apotheken besorgt werden muss. Das Ansprechen auf
eine Chemotherapie bei diesen Tumoren liegt bei max. 50 Prozent. Die Kombination von
Temozolomid (Temodal®) und Capecitabin (Xeloda®) wurde in einer retrospektiven Studie
bei 17 Patienten untersucht und zeigte bei guter Vertriaglichkeit eine Tumorkontrolle bei allen
Patienten iiber 12 Monate (Strosberg et al 2008). Leider ist keine anschlieBende Studie
geplant, um die berichteten Ansprechraten zu iiberpriifen. In einigen Lédndern ist diese
Kombination durch die Verfiigbarkeit von Generika preiswert und hat sich als neuer Standard
etabliert. In Deutschland ist in der Regel ein Antrag beim MDK zu stellen. Wiinschenswert
wire zumindest eine Registererfassung der mit Temozolomid (Temodal®) und Capecitabin
(Xeloda®) behandelten Patienten mit pankreatischen neuroendokrinen Tumoren.

Rektumkarzinome sind ebenfalls eingeschrinkt empfindlich fiir eine Chemotherapie, wihrend
die hdufigen Diinndarm-NETs nur ein Ansprechen von weniger als 20 Prozent zeigen,

weshalb eine Chemotherapie fiir diese Tumorentitit nicht empfohlen wird.
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Neue vielversprechende Wirkstoffe, die als sogenannte ,,molekulare Therapien* verschiedene
Signal-Ubertragungsstoffe zum Ziel haben und bei anderen Tumorarten erfolgreich eingesetzt
werden, haben auch Eingang in die Therapie gut differenzierter neuroendokriner Tumore
gefunden.

Der molekulare Wirkstoff Sunitinib (Sutent®) ein Multi-Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor u.a.
fir VEGF, PDGF und c-kit, wurde bei 171 von 340 geplanten Patienten mit progredienten
pankreatischen neuroendokrinen Tumoren in einer Dosierung von 37,5 mg tdglich als
kontinuierliche Gabe placebo-kontrolliert eingesetzt. Die Mehrheit der Patienten war einfach
oder multipel systemisch vortherapiert. Die Studie wurde vorzeitig beendet bei hoherer Rate
schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse/Todesfille im Placeboarm und Uberlegenheit der
Studiensubstanz im Vergleich zum Placebo. Der primére Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben, hier verlidngerte Sunitinib die progressionsfreie Zeit mit 11,4 Monaten im
Vergleich zu Plazebo mit 5,5 Monaten (HR 0,418, p=0,0001, Niccoli et al 2010, Abbildung 5).
Die objektive Remissionsrate lag bei 9,3% (versus 0% im Placeboarm, p=0,0066). Bei dieser
Studie war die Progression innerhalb der letzten 12 Monate als Einschlusskriterium gefordert.
Interessanterweise war die progressionsfreie Zeit in der Placebogruppe bei pankreatischen
neuroendokrinen Tumore mit 5,5 Monaten dhnlich wie in der PROMID-Studie, bei der kein
Progress zum Studieneinschluss gefordert wurde. Die Therapie mit Sunitinib (Sutent®) ist gut
vertraglich, es traten nur wenige Grad 3-4 Nebenwirkungen auf (Neutropenie (12% versus
0% im Placeboarm), Hypertension (10% versus 1%) Hand-FuB3-Syndrom und Leukopenie ( je
6% versus 0%), Raymond et al 2009). Sunitinib (Sutent®) kann als ein neuer Standard bei der

Therapie von pankreatischen neuroendokrinen Tumoren betrachtet werden.

Auch RADOO1 (Everolimus, Afinitor®) wurde in einer Phase II Studie bei progredienten, mit
einer Chemotherapie vorbehandelten pankreatischen neuroendokrinen Tumoren untersucht.
Die zweiarmige Studie verglich Monotherapie mit RADOO1 (Everolimus, Afinitor®) mit
einer Kombination von RADOO1 (Everolimus, Afinitor®) und Octreotid (Sandostatin LAR ®).
Dabei war die Kombination der Monotherapie iiberlegen mit einem progressionsfreien
Uberleben von 9,7 Monaten gegeniiber 16,7 Monaten (Yao et al 2010). Inzwischen liegen
auch priliminire Ergebnisse aus der sog. RADIANT-3 Studie vor, in der RADOO1 gegeniiber
,best supportive care* (placebo-kontrolliert) bei progredienten pankreatischen NETs (n=410)
gepriift wurde. Diese Daten wurden von J. Yao erstmals beim World Congress of GI Cancer
im Juli 2010 présentiert: Das primidre Studienziel wurde erreicht, das progressionsfreie

Uberleben mehr als verdoppelt (11 Monate im Everolimus-Arm versus 4,6 Monate im
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Placebo-Arm, p= < 0,001, HR 0,35 im Verum-Arm). Interessant ist hier eine Gruppe von ca.
40% der Patienten, in denen RADOO1 ohne eine in der Studie erlaubte Vortherapie eingesetzt
wurde. Dieses bedeutet unter Umstdnden einen Stellenwert der Substanz auch in der
Erstlinientherapie bei progredienten pankreatischen NET, allerdings miissen hier die
vollstindigen Studienergebnisse noch abgewartet werden. Ein Uberlebensvorteil konnte in
dieser Studie aufgrund des Cross-over-Designs der Studie nicht festgestellt werden (75% der
Patienten des Placebo-Arms wurden nach Feststellung eines Krankheitsprogresses auf
RADOO1 umgestellt). Everolimus wurde in dieser Studie gut toleriert, das Sicherheitsprofil
entsprach dem anderer Studien (z.B. beim Nierenzellkarzinom). Bei Patienten mit
funktionellen Midgut-Tumoren wird der antiproliferative Effekt von RADOO1
plazebokontrolliert in der sog. RADIANT-2 Studie untersucht, die Studie ist bereits
abgeschlossen, die Ergebnisse werden im Oktober 2010 erwartet. Die RAMSETE-Studie
untersucht bei nicht-funktionellen neuroendokrinen Karzinomen aller Lokalisationen (auller
Pankreas) den antiproliferativen Stellenwert von Everolimus. Das Recrutierungsziel mit 60
Patienten wurde im Mai 2010 erzielt (Wiedenmann ASCO 2010).

Eine interessante Kombination ist der Einsatz des mTOR-Inhibitors mit weiteren anti-
angiogenetisch wirkenden Substanzen wie z.B. Bevacizumab, einem VEGF-Inhibitor. In einer
Studie mit 39 Patienten wurde der Einfluss dieser Kombination gegen die Substanzen allein
untersucht und Blutfluss, Blutvolumen und mittlere Transitzeit mit funktionellem CT
untersucht. Dabei erwiesen sich diese Parameter richtungsweisend fiir ein therapeutisches
Ansprechen. Partielle Remissionen als Mal} fiir die Tumorwirksamkeit wurde in 26% der
Fille bei der Kombinationsbehandlung gefunden, es bedarf aber weiterer Untersuchungen.
Die Nebenwirkungsrate entsprach dem bekannten Muster und lag (Grad 3/4) mit Neutropenie
(15%), Proteinurie (10%), Hyperglykdmie (10%), Andmie (8%), Pneumonitis (5%) und
Infektionen (5%) im erwarteten Bereich (Yao et al ASCO 2010).

Eine neue experimentelle Substanz ist LX 1032, ein Inhibitor der Tryptophan-Hydroxylase,
der die Serotinin-Synthese unterbricht. Erhohte Serumspiegel von Serotonin sind fiir das
Karzinoidsyndrom verantwortlich, das mit Durchféllen, Flush und Rechtsherzinsuffizienz
(Hedinger Syndrom) einhergeht. Die Substanz wird zur Zeit in einer Phase II-Studie an 3

Studienzentren in den USA untersucht.

Ein weiterer interessanter Angriffspunkt bei neuroendokrinen Tumoren ist die Inhibition des

IGF-1 Rezeptors. Ca. 30% aller neuroendokriner Tumore exprimieren diesen

18



Wachstumsfaktor auf ihrer Oberflache. In einer Dosierung von 10 mg/kg i.v. einmal
wochentlich ist der experimentelle MK-0646-Inhibitor bereits als Monotherapie bei 25
Patienten mit progredienten neuroendokrinen Karzinomen unterschiedlicher Lokalisation
(pankreatische NET n=10, midgut-NET n=15) eingesetzt worden (Reidy et al ASCO 2010).
Hier wurde bisher keine Effektivitit gemessen bei der Hauptnebenwirkung ,,Hyperglykdmie®.
Moglicherweise ist das mangelnde Ansprechen auf eine fehlende Stratifizierung nach
positivem Rezeptorbesatz auf den Tumorzellen zu erkldren. Weitere Studien wiren hier

wiinschenswert.

Die Expression von Somatostatinrezeptoren durch NETs ist auch Grundlage der
Peptidrezeptor-vermittelten Radionuklidtherapie (PRRT). Bei diesem Verfahren wird iiber
einen Chelator (=DOTA) ein Betastrahlen emittierendes Therapienuklid an ein Somatostatin-
Analogon gebunden (Octreotate=DOTA-TATE oder Tyrosin-Octreotid =DOTA-TOC). Je
nach Tumor/Metastasengro3e werden “Yttrium (Betastrahler mit einer Reichweite von ca. 12
mm im Gewebe, priferentiell fir groBere Tumore) oder '''Lutetium (Betastrahler mit
niedriger Reichweite von ca. 2 mm, héufig fiir kleinere Tumore) als Therapienuklide
eingesetzt. Die klinische Wirksamkeit der Radio-Rezeptortherapie konnte in grofen
retrospektiven Studien belegt werden (Kwekkeboom et al 2008). Die Ansprechrate als
Kombination aus CR, PR, MR und SD liegt fiir *’Yttrium-DOTA-TOC bei 71% und fiir
"L utetium-DOTA-TATE bei 80% von insgesamt 310 behandelten Patienten (Kwekkeboom
et al 2009). Am besten sprechen Gastrinome und nicht funktionelle pankreatische
neuroendokrine Tumore an gefolgt von neuroendokrinen Tumoren des Diinndarms, wihrend
neuroendokrine Tumore mit unbekannten Primarius schlechter abschneiden. Die Prognose
von Patienten, die auf die PRRT ansprechen, ist sehr gut, die mediane Zeit bis zur Progression
liegt fiir *°Yttrium-DOTA-TOC bei 36 Monaten und fiir '’’Lutetium-DOTA-TATE bei 46
Monaten. Wenn allerdings ein primérer Progress unser PRRT auftritt (nur bei weniger als
15% der Patienten), dann ist dieser mit einer sehr schlechten Prognose verbunden. Hier
betrigt das mediane Uberleben von Patienten nur 11 Monate (Kwekkeboom et al 2010). Eine
sequentielle Kombination der *Yttrium-DOTA-TATE und '""Lutetium-DOTA-TATE
Therapie kann das Ansprechen mit einer Ansprechrate von 91% sogar noch steigern und das
mediane Uberleben nach Diagnosestellung auf 189 Monate erhéhen (Baum et al. W. J. Nucl.
Medicine Abstract October 2009). Dadurch gewinnt die PRRT im Vergleich mit anderen
Therapien und historischen Kollektiven, auch wenn keine vergleichenden Studien vorliegen.

Eine Zulassungsstudie fiir PYttrium-DOTA-TOC im Vergleich zu Octreotid (Sandostatin-
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LAR®) ist jedoch geplant. Vor allem fiir die neuroendokrinen Tumoren des Diinndarmes
scheint sich die PRRT als allgemeiner Therapiestandard zu etablieren, da fiir diese
Tumorentitdt nur wenige Therapiealternativen zur Verfiigung stehen. Interessanterweise steht
mit der wirksamen PRRT nun auch ein neo-adjuvanter Therapieansatz fiir ausgewihlte
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren zur Verfiigung (Kdmmerer et al. 2009). Limitierend

ist die Verfiigbarkeit der Therapie an wenigen Zentren in Deutschland.

Generell ist die Auswahl der Patienten wichtig fiir die Wirksamkeit der PRRT. Die Bindung
von Somatostatinanaloga kann am besten im PET/CT durch mit ®*Gallium markierte
Somatostatinanaloga iiberpriift werden (Baum et al. 2008; Kwekkeboom et al 2010). Fiir die
PRRT sind wegen der potentiellen Nephro- und Himatotoxizitit eine ausreichende
Nierenfunktion und Knochenmarksreserve notwendig. Durch spezielle Protokolle kann die

Nephrotoxizitit herabgesetzt werden, und die Behandlung mit 177

Lutetium weist eine niedrige
Nebenwirkungsrate auf. Die Behandlung in Zentren mit einer ausreichenden Erfahrung ist fiir
die Beherrschung der Nebenwirkungen entscheidend. Die Standardisierung der PRRT im
Rahmen einer Leitlinie wird zur Zeit von der Internationalen Atomenergiebehdrde (IAEA)
vorangebracht, mit einer Publikation ist im Herbst 2010 zu rechnen. Die Herstellung der fiir
die PRRT notwendigen Radiopharmaka ist zur Zeit durch die Novelle des
Arzneimittelgesetzes nicht geregelt. Nach den derzeitigen Interpretationen gilt fiir die
diagnostischen und therapeutischen Substanzen eine Ubergangsfrist von 2 Jahren, danach
muss die Herstellung der experimentellen Radiopharmakas im Rahmen von Good Medical
Practice Richtlinien hergestellt und durch die Landesbehorden genehmigt werden, was in

praxi wahrscheinlich zu deutlich unterschiedlichen Anforderungen in den einzelnen

Bundesliandern fithren wird.

Die schlecht differenzierten und schnell wachsenden neuroendokrine Karzinome, die nach der
jetzt bindenden TNM-Klassifikation wie die entsprechenden Adenokarzinome eingeteilt
werden und sich biologisch am ehesten wie die kleinzelligen Lungenkarzinome verhalten,
sollten mittels einer systemischen Chemotherapie behandelt werden. Als Standard hat sich
eine Kombination aus einem Platinpriparat (Cisplatin oder neuerdings vermehrt Carboplatin)
mit Etoposid bewdhrt (Mitry und Rougier 2001, Eriksson et al 2009). Diese Tumoren
sprechen in der Regel gut auf die initiale Chemotherapie an, rezidivieren aber schnell und
hiufig. Die Zweitlinientherapie ist nicht standardisiert, hier ist Capecitabine/5-FU, Irinotecan,

oder in Anlehnung an die kleinzelligen Lungenkarzinome, eine Kombination aus Antrazyklin,
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Vincristin und Cyclophosphamid moglich. Allerdings ist die Grenze der G3 Tumoren mit
einer Proliferationsrate von mehr als 20% relativ niedrig angelegt, hier kann alternativ eine
PRRT bei guter Speicherung bis zu einer Proliferationsrate von circa 30% durchgefiihrt

werden, ggf. in Kombination mit einer systemischen Therapie.

Insgesamt gibt es fiir die Therapie der neuroendokrine Tumore erfreuliche Neuentwicklungen,
die derzeit vor allem durch von der Pharma-Industrie gesponserte Studien vorangebracht wird.
Unter anderem wissen wir durch die Placebo-kontrollierten Studien endlich iiber den
natiirlichen Verlauf der Erkrankung Bescheid, der ein abwartendes Verhalten nur in
ausgewihlten Fillen rechtfertigt. Demgegeniiber ist ein eklatanter Mangel an Investigator-
initiated Studien zu beklagen, was bedeutet, dass fast alle nicht pharmakologischen Verfahren
wie Tumormassenreduktion oder lokal-ablative Therapieverfahren nicht in vergleichenden
Studien iiberpriift werden und dadurch die Einordnung in Therapiealgorithmen erschwert wird.
Trotzdem sollte noch einmal betont werden, dass zumindest im Fall der gut differenzierten
neuroendokrinen  Karzinome, im Gegensatz zu den {blichen ,standardisier-
ten® Vorgehensweisen, z. B. in der onkologischen Therapie héufiger solider Tumore, ein
anderes Procedere erforderlich ist, da der Krankheitsverlauf sich iiber Jahre oft mit wenig
Einschrinkungen in der Belastbarkeit, hinziehen kann und hiufig multiple verschiedene
Therapiemodalitdten abgestuft erforderlich sind, um die Tumorlast zu begrenzen. Dieses
Vorgehen erfordert eine hohe Individualisierung der Therapie einerseits und umfangreiche
Erfahrung von Seiten der behandelnden Arzte andererseits (Abstimmung des Procedere im
interdisziplindren Tumorkonsil). Andererseits ist der Zeitpunkt, zu dem der Tumor anfingt,
schneller zu wachsen oder sich ,,aggressiver* zu verhalten, mit den heutigen Methoden nicht
vorhersehbar und die molekularen Grundlagen noch unverstanden. Hier wiren prognostische

und/oder pradiktive Marker von groSem Interesse.
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Abbildung 1: Molekulare Verinderungen wihrend der Karzinogenese von GEP-NET's
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Abbildung 2: Ubersicht tber die Wirkungsweise von Somatostatin
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Abbildung 3: Primartumorsuche mittels ,,radioguided surgery*
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Abbildung 4: Octreotid-LLAR verlingert signifikant die Zeit bis zum Progress bei Midgut-NET
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Abbildung 5: Sunitinib verldngert die Zeit bis zur Progression signifikant
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Kaplan-Meier Analysis of
Progression-Free Survival*

Estimate of median PFS:
* Sunitinib, 11.1 months (95% CI: 7.4, NR)
» Placebo, 5.5 months (95% Cl: 3.5, 7.4)

Hazard ratio 0.397

* 95% CI: 0.243, 0.649
* p<0.001

—— Sunitinib
—— Placebo

5 10 15
Efficacy endpoint variable value (months)

25 1
32 14 2

*Preliminary results
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