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Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Vorwort

Vorwort

Sehr verehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

zahlreiche interdisziplindre Arbeitsgruppen des Interdisziplindren Tumorzentrums
Tibingen haben Leitlinien fiir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge solider
Tumoren und Systemerkrankungen sowie Empfehlungen fiir weitergefalite, onko-
logisch bedeutsame Themenbereiche wie zum Beispiel die Aufkldrung von Tumor-
patienten, die supportive Therapie und die Therapie von Tumorschmerzen erar-
beitet.

Es ist das Ziel, unter Zusammenarbeit aller beteiligten Fachdisziplinen fiir die jewei-
lige Erkrankung den nach dem derzeitigen Kenntnisstand fiir optimal erachteten
Behandlungsweg aufzuzeigen. Es ist nicht beabsichtigt, einen umfassenden Uber-
blick {iber alle therapeutischen Moglichkeiten bei bestimmten Tumorerkrankungen
zu geben. Diese kdnnen in Lehrbiichern der Onkologie nachgelesen werden.

Die gegebenen Empfehlungen werden innerhalb des Interdisziplindren Tumorzen-
trums Tiibingen als verbindlich angesehen. IThre Anwendung unterliegt im Einzelfall
der individuellen drztlichen Verantwortung,.

Durch neue Forschungsergebnisse kénnen sich relativ rasch Anderungen ergeben.
Der behandelnde Arzt mul sich dar{iber informieren, ob sich seit der Abfassung der
Leitlinie neue Gesichtspunkte in der Behandlung einer bestimmten Tumorerkran-
kung ergeben haben. Ebenso miissen die in den Therapieschemata gegebenen Me-
dikamentendosierungen stets {iberpriift werden. Obwohl diese Angaben mehrfach
durchgesehen wurden, entbindet dies jedoch nicht von einer Kontrolle der Dosie-
rung vor Verabreichung eines Medikaments.

Wir hoffen, mit diesen neu aufgelegten Behandlungsempfehlungen zu einer weite-
ren Verbesserung der Betreuung vonTumorkranken beizutragen. Das Interdiszipli-
nédre Tumorzentrum Tiibingen ist bestrebt, die Empfehlungen regelmaRig zu {iber-
arbeiten und auf dem neuesten Stand zu halten. Trotz dieser Leitlinien werden sich
immer wieder Fragen der Abstimmung verschiedener Therapiemalnahmen erge-
ben. Deshalb sollte die Moglichkeit der Besprechung von Patienten mit schwierigen
Krankheitsverldufen in den interdisziplindren onkologischen Kolloquien des Tumor-
zentrums genutzt werden.

Fiir weitere Informationen und Riickfragen steht Thnen der telefonische Onkologi-
sche Beratungsdienst des Interdisziplindren Tumorzentrums Tiibingen zur Verfi-
gung. Information tiber Telefonberatung und die interdisziplindre Tumorkonferenz
erhalten Sie {iber Telefon: 07071/29-8 52 35 und Telefax 07071/29-52 25.

Professor Dr. M. Bamberg Professor Dr. K.-E. Grund
Sprecher des Tumorzentrums Sekretdr des Tumorzentrums
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Endokrine Tumoren (auBer Schilddriise) I. Adrenale Tumoren

[. Adrenale Tumoren

Einleitung

Der Begriff des Nebennierentumors ist in diesem Abschnitt méglichst weit gefal3t,
um eine umfassende Differentialdiagnostik vornehmen zu kdnnen, die in der Regel
vom Endokrinologen durchgefiihrt wird. Unter einem Nebennierentumor ist des-
halb jede umschriebene oder generalisierte, einseitige oder zweiseitige Organver-
grolerung zu verstehen, wobei das Krankheits- und Anomaliespektrum nicht nur
Neoplasien, sondern auch Hyperplasien, Metastasen, Zysten, entziindliche Infiltrate
und ektopes Gewebe umfaf3t. Eine Berechtigung fiir diese Betrachtungsweise liegt
auch darin begriindet, dall Hyperplasien in Neoplasien {ibergehen kénnen (z.B.
MEN T und II) und daB makroskopisch solitdre Tumoren sich histologisch als Hyper-
plasien erweisen.

Eine zuverlédssige Diagnostik der hier abgehandelten Krankheitsbilder wird nur un-
ter Leitung eines erfahrenen Endokrinologen mit speziell ausgebildetem Hilfsperso-
nal und mit eigener Qualitdtssicherung im endokrinologischen Labor erreichbar
sein. Die Theapie erfordert die interdisziplindre Zusammenarbeit.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick {iber die Klassifikation der mdglichen Nebennieren-
vergroRerungen. Die klinisch relevanten Formen sind in Kapitel I.1 bis [.4 darge-
stellt.

Tabelle 1: Differentialdiagnostik der Nebennierenvergréferungen Differential-
diagnostik

1. Nebennierenrindengewebe
a) Neoplasien
— Adenome (hormonaktiv, hormoninaktiv).
— Karzinome (hormonaktiv, hormoninaktiv)
— Hyperplasie als Vorstufe einer Neoplasie (z.B. MEN I), meist hormonaktiv.
b) Hyperplasien:
ACTH-abhéngig:
— autonomer CRH-Exzef:
hypothalamische Neoplasie
ektope CRH-Bildung in Neoplasie

— autonomer ACTH-Exzef:
Hypophysenvorderlappen-Adenom
ektope ACTH-Bildung in Neoplasie

— gegenregulatorischer ACTH-Exzel:
kongenitale Enzymdefekte (z.B. 21-Hydroxylasemangel, etc.)
Enzymdefekte durch Pharmaka (z.B. Ketokonazol, etc.)

ACTH-unabhéngig:

— Makronodulédre Hyperplasie (Kortisol-, Aldosteron-Exzef3)

— Mikronodulédre Hyperplasie (= schwarze Nebennieren,
Kortisol-Exzefl, Schweizer Cagianut-Syndrom, Carney-Syndrom)

Stand: Juli 1997 Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen, Seite 1



[.1 Nebennierenrinden-Karzinome Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

2. Nebennierenmarkgewebe

a) neuroendokrine Neoplasien (meist hormonaktiv)
Phédochromozytome, benigne

Phédochromozytome, maligne

Hyperplasie als Vorstufe einer Neoplasie (z.B. MEN II)
Paragangliome, meist benigne

b) neurale Neoplasien (hormoninaktiv)
— Ganglioneurome, benigne
— Neuroblastome, maligne

¢) Mischneoplasien (aus neuroendokrinem und neuronalem Gewebe)

3. Andere Gewebsarten
a) Myelolipome (= ektopes Knochenmarkgewebe)

b) Hdmangiome

¢) Zystische Tumoren
— Lymphangiektasien
— epitheliale Zysten
— Echinokokkus

d) Metastasen (z.B. Bronchial-, Mammakarzinom)

e) Einblutungen und organisierte Hdmatome (z.B. nach Trauma, Antikoagulation, Sepsis)
f) entziindliche Infiltrate (z.B. friihe Tbc, Mykose, CMV etc. bei AIDS)

g) Speicherkrankheiten (z.B. Amyloidose)

4. Ektope Lokalisation von NNR-Gewebe
Gesamter Retroperitonealraum, im Bereich des inneren Genitale
(Mesosalpinx, Mesovar, Ductus deferens, Epididymis).

[.1 Nebennierenrinden-Karzinome

A. Einleitung

Es werden bei Erwachsenen unterschieden:

1. hormoninaktive Karzinome: lange klinisch stumm, Symptome durch Raumfor-
derung und Tumorkrankheit

2. hormonaktive Karzinome: meist Synthese und Sekretion von Kortisol und an-
drogenwirksamen Steroiden, letztere meist in hoher Konzentration. Da Andro-
gene der katabolen Wirkung von Kortisol entgegenwirken, iiberwiegt zundchst
Kklinisch die Androgenwirkung, die bei Frauen rasch zur sekunddren Amenor-
rhoe, Hirsutismus und Virilisierung fiihrt, bei Méannern lange kaschiert bleiben
kann bis sich schlieBlich der Kortisol-UberschuR zeigt. Reiner Kortisol-, Aldoste-
ron- oder Ostrogen-ExzeB sind eher Zeichen fiir ein Adenom, schlieBen aber ein
Karzinom nicht aus. Als Folge des Kortisolexzesses ist die hypophysdre ACTH-
Sekretion supprimiert. Das NNR-Karzinom gehort zu den ACTH- unabhédngigen

Seite 2, Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen Stand: Juli 1997



Endokrine Tumoren (auBer Schilddriise) I.1 Nebennierenrinden-Karzinome

Formen des Cushing-Syndroms infolge einer autonomen adrenalen Steroidhor-
monsekretion.

Die Geschwiilste sezernieren hdufig mehrere adrenokortikale Steroide und ihre
Vorlaufer. Am hédufigsten besteht ein Kortisol- und Androgenexzel3. 11-Deoxy-
kortisol ist oft erhoht, gefolgt von einer vermehrten Deoxykortikosteron-, Aldo-
steron- oder Ostrogensekretion. Plasmakortisol, freies Urinkortisol und 17-Hy-
droxykortikosteroide sind oft deutlich erhoht. Der Androgenexzel3 iibersteigt
gewohnlich den KortisoliiberschuB.

Typisch: erhohtes Plasma-Kortisol mit aufgehobener Tagesrhythmik, plus hohe De-
hydroepiandrosteron (DHEA)- und DHEA-Sulfatspiegel im Plasma. Erhohte Urin-
Kortisol-Ausscheidung. Erniedrigtes ACTH. Die klinischen Zeichen des Hyperkorti-
solismus sind ausgeprdgt und rasch progressiv. Bei Frauen stehen die klinischen Zei-
chen des Androgenexzesses im Vordergrund. Hypertonie und Hypokalidmie sind
hiufig (Mineralokortikoideffekt des Kortisols, seltener DOC- und Aldosteron-Folge).
Neben endokrin aktiven, gibt es auch hormonell nicht sezernierende Geschwiilste.

Kleine, abgegrenzte histologisch ausgereifte Tumoren sind meist gutartig. GroBe
ausgedehnt invasive und natiirlich auch metastasierende Tumoren sind bdsartig.
Dazwischen liegt eine breite Grauzone, in der eine verldssliche Dignitdtsanalyse
sehr schwierig oder auch unmdglich ist. Die in Tabelle 2 aufgefiihrten Kriterien
konnen hier weiterhelfen.

Tabelle 2: Kriterienkatalog zur Beurteilung der Malignitdt von
Nebennierenrindentumoren

Makroskopisch
Metastasen
Ausgedehnte Invasivitdt
TumorgréBe tiber 6 cm
Tumorgewicht
{iber 100 g beim Cushing-Syndrom
iber 300 g beim adrenogenitalen Syndrom

Mikroskopisch
Deutlichere Kernpleomorphie
Erhohte Mitoserate (mehr als 5-50)
Atypische Mitosen
Weniger als 25% spongiozytire Tumorzellen
Diffuses Wachstumsmuster
Nekrosen
Invasion von Venen in oder am Tumor
Invasion sinusoidaler Gefdfe
Kapselinvasion

0-2 Mikroskopische Kriterien: Wahrscheinlich gutartig
>4 Mikroskopische Kriterien: Wahrscheinlich bosartig

Aus: Saeger W (1990) Morphologie der endokrinen Tumoren der Nebenniere. In: Junger T, Beyer |
(Hrsg) Diagnostische Strategien bei endokrinen Erkrankungen, pmi-Verlag, Frankfurt/Main.
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I.1 Nebennierenrinden-Karzinome

Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Prognose

Basisdiagnostik

Makroskopisch gilt: Tumoren mit Durchmesser von iiber 6 c¢m, solide gebaut und
endokrin inaktiv sind besonders malignitdtsverddchtig. Adrenale Karzinome wiegen
iber 100 Gramm bis mehrere Kilogramm. Die Metastasierung erfolgt himatogen in
Leber, Lunge und Gehirn. Etwa 8% der Cushingsyndrome werden durch Nebennie-
ren-Karzinome hervorgerufen. Ca. 50% der primér adrenalen Tumoren sind Karzi-
nome. Sie treten bei ca. 2 Patienten pro 1 Million Einwohner pro Jahr auf. Durch-
schnittliches Manifestationsalter ca. 40 Jahre.

Die Prognose ist insgesamt schlecht, mittlere Uberlebenszeit nach Symptombeginn
ungefdhr 3—4 Jahre. 5-Jahresiiberlebenszeit wird selten erreicht. Wegen spater klini-
scher Manifestation und héherem Entdifferenzierungsgrad haben hormoninaktive
Karzinome eine besonders schlechte Prognose. Bei Kindern gelten andere Haufigkei-
ten und Malignitdtskriterien. Die Karzinome sind in der Regel viel kleiner und bei
Cushing-Syndrom sind Karzinome viel hdufiger (auf ein Adenom drei Karzinome).

B. Diagnostik

1. Basisdiagnostik (s. Abb. 1)

Manifestation des Hyperkortisolismus: CHypertome COhgo Amenorrhoe)
Stammfettsucht, rote Striae, rotes Vollmondgesicht, Akne,
Biiffelnacken, psychische Stérungen, Muskelschwiéche, —
Riickenschmerzen, Potenz- und Libidoverlust ( Adipositas )
A4
Dexamethasontes
2 mg - ambulant
Suppression
Dexamethasontest | nein | | ja
2 mg — stationér
Suppression
Dexamethasontest | nein | | ja cave: endog.
8 mg — stationdr Depression
Suppression
nein | | ja
\ 4
AusschluB
A 4 Hyperkortisolismus
ACTH ACTH cave: Glukokortikoid-
hoch langzeittherapie
niedrig |_| hoch —
v M. Cushing
ektope ACTH-Bildung hypothalamisch
Bronchial-, Pankreaskarzinom, Karzinoid, u.a. oder hypophysar
A\
Cushing-Syndrom Lokalisationsdiagnostik
Nebennierenrindentumor

Abb. 1: Diagnostik bei Verdacht auf Cushing-Syndrom.
Nach: Scriba PC, Ziegler R (1994) Internist 35:626—-632
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Endokrine Tumoren (auBer Schilddriise) I.1 Nebennierenrinden-Karzinome

Primdr klinisch keine sichere Entscheidung zwischen Adenom und Karzinom.
Fiir Karzinom spricht:

— plotzlicher Beginn der Symptome des adrenalen Steroidexzesses

— rasche Progression

— starke Erhéhung von Kortisol und Androgenen

— Hypokalidmie

— Abdominelle Schmerzen

— Palpable abdominelle Raumforderung

— Leber- und Lungenmetastasen

2. Tumorlokalisation und Staging

e Ultraschall: Staging
Screening-Methode. Lasionen kleiner 1 cm werden leicht {ibersehen. Raumfor-
derungen groler 3 cm sind {iblicherweise nachweisbar. Die Sonographie ist der
CT und der MRT unterlegen.

e Computertomographie (CT):

Methode der Wahl. Sie ermdglicht den Nachweis von Tumoren > 5 mm. Bei
Verdacht auf sehr kleine Tumoren (Aldosteronome) Schichtdicke 2 mm. Dichte-
messung vor und nach i. v. —Kontrastmittelgabe mit Vergleich unbedingt erfor-
derlich (DD: Zysten).

e Magnetresonanz-Tomographie (MRT):

Hohere Sensitivitét als die Computertomographie bei nahezu gleicher Spezifitét.
Diagnostische Wertigkeit in der Abklirung von Nebenierenraumforderungen
noch nicht abschliefend geklart.

e Jod-Cholesterin-Szintigramm der Nebennieren und Metastasen: Selten notwen-
dig.
e Arteriographie: Nur noch von untergeordneter Bedeutung,

e Angiographie mit selektiver Venenblutentnahme: Zur seitengetrennten adrena-
len Steroid-Bestimmung, wenn lokalisatorische Schwierigkeiten mit den ande-
ren Methoden.

C. Therapie
1. Operative Therapie

Die chirurgische radikale Entfernung eines resezierbaren Nebennierenrindenkarzi- Operation
noms ist die einzige effektive Behandlung. Erweiterte Resektionen und Wiederho-
lungseingriffe sind gerechtfertigt.

Eine Heilung des Nebennieren-Karzinoms ist damit jedoch héufig nicht mdéglich, da
der Tumor zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits metastasiert hat (Retroperi-
toneum, Lunge, Leber, Gehirn).
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[.1 Nebennierenrinden-Karzinome Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Substitution

Leberteilresektionen, Exstirpation solitdrer Lungenmetastasen sind trotzdem sinn-
voll, um zur Schaffung eines moglichst glinstigen Ausgangsstadiums fiir die Pharma-
kotherapie die Tumormasse und den Steroid-Exzel zu reduzieren.

2. Medikamentdse Behandlung!

Antiadrenale Pharmaka bei Resttumor oder Metastasen, auch zur prdoperativen
Suppression der adrenalen Steroid-Sekretion.

e Mitotane (Lisodren®), Mittel der Wahl.
Dosierung: 3 X 2 bis 3 X 4 g/d (Spironolakton kontraindiziert, antagonisiert
Mitotane).
Oft Dosisreduktion wegen Nebenwirkungen erforderlich (Diarrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Depression, Denkstérungen, Somnolenz). Bei ungeféhr 70% der Pa-
tienten Reduzierung der Steroid-Sekretion, bei ungeféhr 35% Reduzierung der
Tumormasse. Kontrollparameter: Plasma- und Urin-Kortisol 1-mal pro Woche.
Nach Wochen und Wirkungseintritt niedrige Erhaltungsdosis moglich, z.B. 3 X
500 mg/d.

Bei Nicht-Ansprechen auf Mitotane:

¢ Ketoconazol (Nizoral®)
Dosierung: 3 X 200 mg/d (maximal 1200 mg/d)
Nebenwirkungen: selten hdamolytische Andmie. Gyndkomastie, Haarausfall,
Thrombopenie, Verdnderung der Leberfunktionswerte.

e Aminoglutethimid (Orimeten®)
Dosierung: 2—4 X 250 mg/d (maximal 2000 mg/d).
Nebenwirkungen: Verwirrtheit, Depression, Adynamie, Ataxie, Hyponatridmie,
Hypotonie, Dermatitis, Panzytopenie, allergische Alveolitis, Anstieg von Gam-
ma-GT, Hepatitis.

e Metyrapon
Dosierung: < 2 g/d (maximal 4 X 500 mg/d)

e Kombinationstherapie:
Kombinationen von 2 der genannten Pharmaka.

Cave: Effektive Kontrazeption bei Frauen.

3. Intra- und postoperative Substitutionstherapie

Infolge des Steroid-Exzesses ist die kontralaterale Nebenniere supprimiert oder atro-
phiert. Wird durch eine Operation der Hormoniiberschul} vollstdndig beseitigt, re-

! Ubersichtsartikel: ].W. Miller, L.Crapo: Medical treatment of Cushing’s syndrome. Endocri-
ne Reviews 14 (1993), 443-458
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Endokrine Tumoren (auBer Schilddriise) I.1 Nebennierenrinden-Karzinome

sultiert eine krisenhafte Nebennierenrindeninsuffizienz, die intra- und postoperativ
entsprechend behandelt werden muB.

e Hydrokortison
Op.-Tag: 2-3 X 100 mgiv./i.m.
1. postoperativer Tag: 2 X 100 mg
2. postoperativer Tag: 100 mg + 50 mg
3. postoperativer Tag: 2 X 50 mg
4. postoperativer Tag: 50 mg morgens + 25 mg abends (evtl. bereits als
Cortison Ciba oral)
In den folgenden Tagen langsame Dosisreduktion bis zur Erhaltungsdosis (25—
50 mg/d Cortison Ciba oral).
Prinzipiell gilt: Anpassung der Kortisondosis an die Schwere der Erkrankung und
den Verlauf.

Perioperative Kontrollen:
— Engmaschige RR-Kontrollen
— tégliche Elektrolytkontrolle; bei Elektrolytentgleisung entsprechend hdufiger.

e Bei bilateraler Adrenalektomie: Kortison-Dauersubstitution. Bei antiadrenaler
Pharmakotherapie, z.B. Mitotane: Fortfithrung der Kortison- und Fludrocorti-
son- (Astonin® H) Therapie, da von primérer Nebennierenrindeninsuffizienz
auszugehen ist.

e Die Kortison-Substitution wird bei einseitiger Adrenalektomie und kurativer Be-
handlung der NNR-Neoplasie langsam ausschleichend {iber mehrere Wochen
beendet. Hierunter ist die Funktion der verbliebenen Nebenniere in 4wochigen
Abstdanden zu {iberpriifen (ACTH, Plasma- und Urin-Kortisol, Renin, Aldoste-
ron).

Kortison-Substitution:

— 1. bis 4. postoperative Woche etwa 25 mg Cortison Ciba/d, morgens
— 5. bis 8. Woche postoperativ 12,5 mg Cortison Ciba/d,

— dann absetzen.

e Vor Beendigung der Kortison-Substitution:
24-stiindige Kortison-Pause
— reichlich perorale NaCl-Zufuhr
— Sammelurin {iber 24 Stunden zur Kortisolbestimmung
— CRH-Test zur Uberpriifung der Funktionsachse
Hypothalamus — Hypophyse — Nebennierenrinde mit Bestimmung von:
ACTH, Plasmakortisol, Renin, Aldosteron, DHEAS.

e Weiteres Vorgehen je nach Ausfall des Testes: (Fortfiihrung der Kortisonsubstitu-
tion?). Auch bei regelrechter Funktion der Nebenniere im Stimulationstest muf
speziell in StreBsituationen mit einer relativen Nebennierenrindeninsuffizienz
gerechnet werden. Deshalb Aufkldrung des Patienten und Ausstellung eines
Notfallausweises mit Therapieplan fiir die Kortisonsubstitution (siehe oben).
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1.2 Ektopes ACTH-Syndrom

Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Ektope ACTH-
Sekretion

4. Strahlen- und konventionelle Chemotherapie

Die Strahlenbehandlung ist nicht die priméare Therapie bei einem Nebennieren-Kar-
zinom. Die adjuvante Strahlenbehandlung bei der postoperativen R1- oder R2-Situa-
tion kann zwar zu einer verbesserten lokalen Kontrolle fiihren, zeigte jedoch in
verschiedenen Arbeiten keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens. Daher ist der
derzeitige Stand der Strahlentherapie in der Palliation (bei Schmerzen oder anderen
Symptomen) und bei der Behandlung von Metastasen zu sehen. Entsprechend der
Lokalisation erfolgt die Planung der Bestrahlung mittels CT und es wird eine fraktio-
nierte Strahlenbehandlung mit 2 Gy Einzeldosis, 5 mal pro Woche bis zu einer Ge-
samtdosis von 30 bis 50 Gy entsprechend der Lokalisation und Symptomatik durch-
gefiihrt.

Die konventionelle Chemotherapie ist bei Nebennierenrindenkarzinomen ineffektiv.

D. Nachsorge

e initial: alle 14 Tage bis 4 Wochen wenn postoperative Kortisonsubstitution
erforderlich (siehe I.1.C.3.)

e Kontrolle der adrenalen Steroide nach kurativer Operation
alle 4 Wochen {iber 3 Monate, dann alle 8 Wochen {iber 9 Monate.
— im zweiten Jahr alle 3 Monate
— im dritten bis fiinften Jahr alle 6 Monate
— wenn danach rezidivfrei einmal jdhrlich.

e Bei Palliativtherapie mit antiadrenalen Pharmaka (Mitotane etc.): Dauernach-
sorge beim Endokrinologen.

e (CT: sofort wenn adrenale Steroide erneut erhéht, ansonsten 1mal jahrlich {iber
5 Jahre.

.2 Ektopes ACTH-Syndrom
A. Einleitung

Durch exzessive ACTH-Sekretion nichthypophysdrer Neoplasien entwickelt sich
eine Hyperplasie der adrenalen Zona fasciculata und reticularis. In der Folge kommt
es zu einer vermehrten Sekretion adrenaler Steroid-Hormone und dem klinischen
Bild eines Cushing-Syndroms (Leitsymptom). Etwa 15% aller Cushing-Syndrome
sind hierauf zurtickzufiihren.

Seite 8, Interdisziplindres Tumorzentrum Tiibingen Stand: Juli 1997



Endokrine Tumoren (auBer Schilddriise) [.2 Ektopes ACTH-Syndrom
Ursprung der ektopen ACTH-Sekretion sind
— kleinzellige Bronchial-Karzinome (Oat cell carcinoma) 50% der Félle.
— Inselzell-Tumoren des Pankreas
— Karzinoid-Tumoren (Lunge, Thymus, Darm, Pankreas, Ovar)
— medulldres Schilddriisen-Karzinom, malignes Thymom
— Phdochromozytom und verwandte Tumoren
— Prostata- und Zervix-Karzinome
ACTH- und Kortisol-Spiegel sind oft hoher als bei Morbus Cushing. Die Hypersekre-
tion ist nicht selten episodisch (ultradian).
B. Diagnostik
1. Basisdiagnostik (s. Abb. 2)
Manifestation des Hyperkortisolismus: ( Hypertome (Ohgo Amenorrhoe)
Stammfettsucht, rote Striae, rotes Vollmondgesicht, Akne,
Biiffelnacken, psychische Stérungen, Muskelschwéche, —
Riickenschmerzen, Potenz- und Libidoverlust ( Adipositas )
\ 4
Dexamethasontest
2 mg — ambulant
Suppression Basisdiagnostik
Dexamethasontest |« nein | ja
2 mg — stationdr
Suppression
Dexamethasontest |<—————— nein ja cave: endog.
8 mg — stationar Depression
Suppression
nein ja
| j v
\ AusschluB
A \ Hyperkortisolismus
ACTH ACTH cave: Glukokortikoid-
hoch langzeittherapie
niedrig | | hoch o & P
A 4 M. Cushing
ektope ACTH-Bildung hypothalamisch
Bronchial-, Pankreaskarzinom, Karzinoid, u.a. oder hypophysar
\4
Cushing-Syndrom Lokalisationsdiagnostik
Nebennierenrindentumor

Abb. 2: Diagnostik bei Verdacht auf ektopes ACTH-Syndrom.
Nach: Scriba PC, Ziegler R (1994) Internist 35:626-632
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1.2 Ektopes ACTH-Syndrom

Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Tumorlokalisation

Ausschlufl eines MEN-Syndroms (I, II, IIl und Carney-S.).

Obwohl die adrenalen Steroide und teilweise ihre Vorldufer stark erhoht sind,
entwickelt sich oft nicht das klinische Vollbild des Cushing-Syndroms. Mdgli-
cherweise ist dies eine Folge des raschen Beginns des Hyperkortisolismus, der
Anorexie und anderer Manifestationen der zugrunde liegenden Tumorkrank-
heit.

Hdufig anzutreffen sind Zeichen des Mineralokortikoid-Exzesses (Hypertonie,
Hypokalidmie).

Nur bei einer Minderheit der Patienten mit weniger rasch progredienten Tumo-
ren (z.B. Bronchus-Karzinoiden) entwickelt sich das Vollbild des Cushing-Syn-
droms.

Hyperpigmentierung entwickelt sich meistens.

Cave: bei Patienten mit okkultem Prim&rtumor kann eine ACTH- und Kortisol-
Sekretionsdynamik (Supprimierbarkeit!) wie bei Morbus Cushing bestehen, mit
diesem verwechselt werden, mit daraus falschlich resultierenden Eingriffen in
die Hypophyse. Hdufig handelt es sich um Karzinoide (bis zu 40% Bronchialkar-
zinoid). Fiir ein ektopes ACTH-Syndrom spricht in solchen Fllen:

— kein Nachweis eines HVL-Adenoms

— miénnliches Geschlecht

— schneller Beginn

— ausgeprdgter Hyperkortisolismus

— Hypokalidmie

— Andmie

Lokalisationsdiagnostik

Nachweis des zugrundeliegenden Tumors in der Regel mit etablierten diagnosti-
schen Methoden mdglich. Zum Nachweis von Hypophysenadenomen ist die
MR-Tomographie, insbesondere mit koronaren Schichten, der CT {ibetrlegen.
Selektive vendse? Blutentnahme zur ACTH-Bestimmung mit CRH-Stimulation
mittels Etagenkatheter bei okkultem Primé&rtumor:

— hypophysdrer ACTH-Gradient spricht fiir M.Cushing,

— kein hypophysdrer ACTH-Gradient spricht fiir ektopen ACTH-Exzef. Durch
selektive Venenblutentnahme ist evtl. eine Lokalisation der ACTH-Quelle
moglich (Lunge, Thymus, Pankreas, Schilddriise, Nebennieren, Gonaden).

— Hypophysédre ACTH-Quelle: positive Response auf CRH-i.v. in 90%

— Ektope ACTH-Quelle: positive Response auf CRH-i.v. in 10%

— Haufigkeit der hypophysdren (H) zur ektopen (E) ACTH-Quelle, H:E = 7:1

2 Durchfiihrung siehe endokrinologische Testanleitung der Abtl. Innere Med. IV
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Endokrine Tumoren (auBer Schilddriise) [.3 Inzidentalome der Nebenniere

C. Therapie
1. OperativeTherapie

e Therapie der Wahl ist die operative Entfernung des ACTH-produzierenden Tu-
mors. Die Therapie eines ektopen ACTH-Syndroms im Rahmen eines kleinzelli-
gen Bronchial-Karzinoms erfolgt nach den Therapieleitlinien des kleinzelligen
Bronchial-Karzinoms.

e Bilaterale Adrenalektomie nur erforderlich wenn ACTH-Quelle nicht lokalisier-
bar ist.

2. Strahlen- und konventionelle Chemotherapie

e Sofern der Tumor nicht operabel ist, kann auch eine Langzeitkontrolle mittels
Strahlentherapie erreicht werden. Zielvolumen- und Dosiskonzept miissen in
jedem Einzelfall in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation, Ausdehnung und
Symptomatik festgelegt werden.

e Bei disseminierter Erkrankung kann individuell die Moglichkeit einer Chemo-
therapie gepriift werden (bei entsprechender Therapie ist auch die weitere
Nachsorge durch den behandelnden Onkologen und Endokrinologen zu ge-
wahrleisten).

3. Medikamentdse Therapie

e Siehe Kapitel 1.1.C.2. — Nebennierenrinden-Karzinom, Kombinationstherapie

o Uberwachung des Kortisolspiegels erforderlich, Kortison- plus Fludrocortison-
Substitution.

D. Nachsorge

e Nachsorge durch Endokrinologen.

[.3 Inzidentalome der Nebenniere

A. Einleitung

Inzidentalome sind zufdllig entdeckte Nebennierentumoren ohne klinisch manife-
stes Korrelat, aufgefallen meistens bei CT aus anderer Indikation. Differentialdia-
gnostisch kommt das gesamte Spektrum der Nebennierenrindentumoren in Be-
tracht (siehe Kapitel 1., Tabelle 1). Uberweisung zum Endokrinologen zur weiteren
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[.3 Inzidentalome der Nebenniere Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Perioperative
Kortison-Substitution

Diagnostik, Uberwachung und eventuellen Therapie, insbesondere beziiglich einer
subklinischen Endokrinopathie und Neoplasie, auch Lymphom (Tumorsuche).

Wenn Endokrinopathie, andere Grunderkrankung oder Anomalie nicht sicher er-
kennbar sind, dann ist folgendes zu beachten:

Je rascher ein Inzidentalom wéchst und je ausgedehnter es somit ist, desto grofer ist
die Wahrscheinlichkeit, daB ein Malignom vorliegt. Bei Tumoren von > 3 c¢m
Durchmesser werden Adrenalektomie und histologische Untersuchung ohne vorhe-
rige Verlaufsbeobachtung durchgefiihrt. Auch Malignome beginnen als kleine Neu-
bildungen. Dennoch erscheint es vertretbar, bei kleineren Tumoren von einer pri-
maéren operativen Kldrung abzusehen; eine Verlaufsbeobachtung ist jedoch obligato-
risch mit CT und endokrinologischer Kontrolle in 3 Monaten, spdter in groleren
Abstdnden. Im Zweifelsfall ist immer die Adrenalektomie angezeigt, wobei vorher
das Vorliegen einer Zyste durch CT-Dichtemessung mit ausreichender Wahrschein-
lichkeit auszuschliefen ist. Nach einseitiger Adrenalektomie ist in der Regel nicht
mit einer bleibenden primdren Nebennierenrindeninsuffizienz zu rechnen.

Da es keine zytologischen Kriterien gibt, sondern nur histologische, wie Infiltration
und Metastasierung, um ein Nebennierenrindenkarzinom von einem -adenom zu
unterscheiden, sind somit Biopsien in der Regel tiberfliissig. Damit kann die histolo-
gische Diagnose eines Adenoms auch einem noch nicht infiltrierenden Karzinom
entsprechen. In allen Fdllen eines operativ entfernten Adenoms ist somit eine Tu-
mornachsorge erforderlich, insbesondere auch im Hinblick auf eine Spatmanifestati-
on von Metastasen und einer Endokrinopathie.

Perioperativ wird eine Kortison-Substitution wie bei Nebennierenrindeninsuffizienz
durchgefiihrt (s. Kap. 1.1.C.3). Danach tiglich 25 mg Cortison Ciba® oral morgens
zwischen 6.00 und 8.00 Uhr fiir 4 Wochen, danach Reduktion der Tagesdosis auf
12,5 mg fiir weitere 4 Wochen; dann Auslalversuch und Kontrolle beim Endokrino-
logen beziiglich primédrer Nebennierenrindeninsuffizienz. Auch bei histologischem
Adenom erfolgt die Tumornachsorge in der Regel beim Endokrinologen.

Ein Notfallausweis mit histologischer Diagnose, postoperativem Zustand und even-
tueller Substitution ist auszustellen. Der Patient ist {iber Zeichen der Nebennieren-
rindeninsuffizienz aufzukldren.

B. Diagnostik

1. Basisdiagnostik

e Anamnese und klinische Untersuchung (Stigmata? Hypertonus?)

e Plasmakortisol (Tagesrhythmik?), ACTH, Transkortin, Urin-Kortisol
e (Gesamt-Katecholamine im 24-Stunden-Urin (2mal)

e Kalium, Renin, Aldosteron im Plasma

e Testosteron, DHEAS, Androstendion, SHBG, Estradiol im Plasma
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Endokrine Tumoren (auBer Schilddriise) [.3 Inzidentalome der Nebenniere

e 17-OH-Progesteron im Plasma
e Dexamethason-Test (2 mg um 22 Uhr)
e AusschluB MEN

2. Lokalisationsdiagnostik

e Das Inzidentalom ist meistens ein Zufallsbefund der Computertomographie. Die
Dichtemessung mit Vergleich vor und nach i.v.-KM-Gabe ist erforderlich mit
dem Ziel einer besseren Differenzierung (Differentialdiagnostik: Zysten, Adeno-
me).

e Die Kernspintomographie zeigt zwar eine hohere Sensitivitit, aber eine geringe-
re Spezifitdt. Allerdings ist die Biopsie im interventionellen Kernspin durch die
Drei-Ebenen-Darstellung von Vorteil.

o (T-gesteuerte Biopsie mit histologischer Untersuchung, nur zur Differenzierung
zwischen Metastase und Inzidentalom, nicht aber zwischen primdrem Neben-
nieren-Karzinom und Adenom geeignet.

Keine Biopsie bei hormonaktiven Tumoren und bei Verdacht auf Phdochromozy-

tom (bei letzterem Gefahr der hypertensiven Krise mit letalem Ausgang).

C. Therapie
1. Operative Therapie

e Adrenalektomie unabhdngig von der GroRe des Tumors
Alternativ:
e (Operations-Indikation
— bei allen endokrin aktiven Formen
— bei allen Geschwiilsten groBer 3 cm
— bei allen Geschwiilsten mit GréRenwachstum wahrend der Verlaufskontrolle

2. Abwartende Therapie

e Abwartende Haltung unter engmaschiger Kontrolluntersuchung
— wenn Tumor kleiner 3 cm, hormoninaktiv, keine Hypertonie
— CT-Kontrolle nach 3, 6, 9 und 12 Monaten zum Ausschlufl eines schnellen
Wachstums, ab 2. bis 4. Jahr alle 6 Monate, danach 1mal jéhrlich, bei Gro-
Benzunahme Adrenalektomie
— endokrine Basisdiagnostik im ersten Jahr alle 6 Monate, im 2. Jahr einmal
jahrlich.
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[.4 Phéochromozytom

Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Morphologie

familidre Syndrome

D. Nachsorge

e Wenn Tumor hormonaktiv — siehe Kapitel I.1.D., bzw. 1.4.D.
e Wenn Tumor hormonell inaktiv, CT-Kontrolle, sieche Kapitel .3.C.2.

[.4 Phdochromozytom
A. Einleitung

Phdochromozytome haben ihren Ursprung in den chromaffinen Zellen des sympa-
thischen Nervensystems. Sie sezernieren meist immer Adrenalin, mit wechselnden
Mengen Noradrenalin oder beides, gelegentlich auch Dopamin in den Kreislauf.
AuBerdem kdnnen sie eine Vielzahl aktiver Peptide produzieren. Etwa 0,1% der
Patienten mit diastolischem Hochdruck haben ein Phdochromozytom. Altersmaxi-
mum 4. und 5. Lebensjahrzehnt.

Die WHO-Klassifikation unterscheidet zwischen neuroendokrinen und neuralen,
sowie gemischten neuroendokrin-neuralen Tumoren. Alle Typen haben eine benig-
ne und maligne Variante. Eine histologische Differenzierung zwischen benignen
und malignen Varianten ist schwierig oder unmoglich. Etwa 10% der Geschwiilste
sind maligne. Wirklich beweisende Kriterien fiir Bosartigkeit sind Metastasen oder
eine ausgedehnte Invasivitat.

Maligne Phdochromozytome metastasieren in Skelett, Leber, Lymphknoten, Lunge,
ZNS, Pleura, Niere, Pankreas, Omentum.

Besonderheiten: Phdochromozytome konnen auch im Rahmen hereditdrer oder
sporadischer Syndrome in Form multipler endokriner Neoplasien (MEN) auftreten.
Ausschluf und Follow-up.

e Multiple endokrine Neoplasie (MEN) Typ Ila (SIPPLE-Syndrom):
Medulldres Schilddriisenkarzinom
Phdochromozytom (in 70% bilateral!)
— Hyperparathyreoidismus
oder
e Multiple endokrine Neoplasie (MEN) Typ IIb (= Typ III)
— Medulldres Schilddri{isenkarzinom
— Phéochromozytom (in 70% bilateral!)
— Gastrointestinale Neurome
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Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

1.4 Phdochromozytom

B. Diagnostik

1. Basisdiagnostik (s. Abb. 3)

Leitsymptome: genetische Kklinisch stummer
hypertensive Krisen, therapieresistente Hypertonie, Prédisposition: Nebennierentumor als
Hypertonie bei jungen Patienten, Hypertonie mit Familienanamnese fiir | | Zufallsbefund (Sono)

schwerer Retinopathie, Kardiomyopathie, MEN:-IIa/-IIb oder fiir

Phakomatosen

T

Gewichtsverlust, anfallweise: Kopfschmerzen, Fieber,
Schwitzen, Tachykardie, Tremor, Bldsse, Hyperglykdmie.

v
Katecholamine im 24h-Urin

normal | | erhoht
Phdochromocytom
unwahrscheinlich
bei typischer Klinik
oder bei familidrem
Risiko \ A 4
Clonidin-Test
Serum-Katecholamin-
Bestimmung
Abfall | | kein Abfal
Phdochromocytom /
sehr unwahrscheinlich
nur in seltenen
Ausnahmeféllen
unter simultaner B
a-Blockade Glukagon-Test (Cave!)
Serum-Katecholamin-
Bestimmung
kein Anstieg| | Anstieg

ggf. Kontrolle nach 6 Monaten

[ Kein Phdochromocytom j‘/

\/ \
( Phdochromocytom )

l

| Lokalisationsdiagnostik |

Abb. 3: Diagnostik bei Verdacht auf Phdochromozytom.
Aus: Scriba PC, Ziegler R (1994) Internist 35:626—-632
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[.4 Phéochromozytom

Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Lokalisations-
diagnostik

2. Tumorlokalisation

Nach laborchemischer Diagnosesicherung:

e Sonographie: Screening-Methode. Lasionen von < 1 cm werden leicht {iberse-
hen, Raumforderungen > 3 cm {iblicherweise nachweisbar.

e CT: Methode der Wahl. Inhomogene Tumoren, deren Durchmesser groRer als
3 cm ist, sind phdochromozytomverdéchtig.

e MRT: Sensitiver als CT in der Lokalisation kleinerer Phdochromozytome und
extraadrenaler Tumoren.

e MIBG-Szintigramm (131]-Metajodbenzylguanidin): hohe Spezifitit zur Identifi-
kation katecholaminproduzierender Phdochromozytome. Speziell geeignet zum
Nachweis extraadrenaler Geschwiilste und Metastasen.

e FEtagenkatheter: zur gezielten Venenblutennahme zur Hormonbestimmung, spe-
ziell zur Lokalisation kleiner Tumoren und solcher ungewohnlicher Lokalisation
wenn oben angegebene Methoden versagen.

Cave: Durch Kontrastmittelinjektion koénnen falsch-hohe Hormonwerte erzeugt

werden, sicherheitshalber Uberpriifung der Katheterlage mit Kontrastmittel erst

nach Blutentnahme. Trefferquote 90 bis 100%. Angiographie erst unter ausreichen-
der Alpha-Rezeptoren-Blockade zur Vermeidung fataler Blutdruckkrisen.

3. Multiple endokrine Neoplasie Typ Ila oder Typ IIb

AusschluB oder Bestdtigung einer MEN Ila oder IIb mittels entsprechender Metho-
den beim Endokrinologen (s. Kapitel IV S. 29ff.).

C. Therapie

1. Medikamentdse Therapie

Sofort nach Diagnosestellung vor Lokalisationsdiagnostik (Vermeidung hypertensi-
ver Krisen bei Manipulationen im Tumorbereich) Verabreichung eines Alpha-Rezep-
toren-Blockers.
e Phenoxybenzamin (Dibenzyran®)
Dosierung: Initial 4 X 5 mg/d, Dosissteigerung um 10-20 mg/d bis RR unter
Kontrolle. In der Regel ist eine Dosis von 60-80 mg/d ausreichend. Manchmal
sind Dosen bis 200 mg/d erforderlich.
e Propranolol (Dociton®)
nur bei klinisch relevanter Tachycardie oder Arrhythmie.
Dosierung: 20-40-80 mg/d
Cave: erst dann einsetzen, wenn wirksame Alpha-Rezeptorenblockade, da sonst
evtl. hypertensive Krise.
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1.4 Phdochromozytom

e Prazosin (Minipress®)
Alternative Anwendung zu Phenoxybenzamin, nicht bei allen Patienten wirksam.
e Phentolamin (Regitin®)
Bei hypertensiver Krise. Kippbett fiir Kopftieflage bei nachfolgendem RR-Abfall.
Vorsichtsmalnahmen zur Hypotonie-, Hypovoldmie- und Schocktherapie
treffen!
Dosierung: initial: 5 mg i.m.
nach 10 Minuten kein Erfolg: weitere 5 mgi.v.
nach 5 Minuten kein Erfolg: weitere 10 mg i.v.

2. Operative Therapie

Therapie der Wahl nachdem Blutdruck unter Kontrolle ist. Die meisten Patienten
bediirfen einer 10- bis 14-tdgigen medikamentdsen Vorbehandlung mit ausreichend
hoher NaCl-Zufuhr bis die Folgen des Katecholaminexzesses therapeutisch be-
herrscht sind.

RR-Ziel < 160/90 mm Hg.

2.1 Chirurgisches Vorgehen

Radikale en bloc-Resektion des Tumors und der Lymphknoten ist die Therapie der
Wahl. Rezidiveingriffe, palliative Tumorreduktionen bei hormonaktiven Metastasen
sind indiziert. Singuldre Lebermetastasen sollten durch Leberteilresektionen ent-
fernt werden.

Bei multiplen Metastasen ist Chemoembolisation zu erwagen.

2.2 Intra- und postoperative Risiken

e Mit hypertensiven Krisen und Tachyarrhythmie wegen Katecholaminfreisetzung
muB gerechnet werden (Stref3, Intubation, Hautschnitt, Exploration des Abdo-
mens, Palpation des Tumors)

e Keine Medikamente verwenden, die zu einer Katecholamin- und Histamin-Frei-
setzung flihren und das Myokard gegen Katecholamine sensibilisieren.

e Nach Tumorexstirpation hdufig Hypotonien (zligige Volumensubstitution, evtl.
Noradrenalin oder Dopamin).

3. Strahlentherapie

e Die Strahlentherapie kann bei palliativer Zielsetzung eingesetzt werden. So ist
insbesondere bei ossdren Metastasen des malignen Phdochromozytoms ein sehr
gutes Ansprechen auf Strahlentherapie beschrieben.
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Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Malignes
Phdochromozytom

D. Nachsorge

1.

Blutdruckkontrolle

Unmittelbar nach Tumorentfernung RR-Abfall. Bleibt er aus, spricht dies fiir zusdtz-
liches Tumorgewebe. Nach initialem RR-Abfall kann RR postoperativ wieder anstei-
gen, um sich in den folgenden Wochen zu normalisieren.

Bei persistierender Hypertonie, ohne sonstige Zeichen einer adrenergen Stimula-
tion, andere Hypertonieursache suchen.

2.

Kontrolle der Katecholamine

im ersten Jahr alle drei Monate,

im zweiten Jahr alle vier Monate,

drittes bis fiinftes Jahr alle sechs Monate, ab dem 5. Jahr einmal jdhrlich.
Screening auf MEN Ila und MEN IIb einmal jéhrlich, zusdtzlich Familienunter-
suchung beim Endokrinologen.

Nicht resektabler maligner Tumor oder Metastasen

Langzeit-Therapie mit Phenoxybenzamin oder Prazosin (Dosierung s. Kapitel
[.4.C.1.)
oder Metyrosin (alpha-Methyl-para-Tyrosin), Dosierung: 4 X 250 mg/d

Bestrahlungstherapie mit '3!J-Metajodbenzylguanidin: Teilremission bei ca. 50%
der Patienten.

Chemotherapie (nach Optimierung der antihypertensiven Therapie)

CVD-Schema: Dosierung:

Cyclophosphamid 750 mg/m? KO i.v. Tag 1
Vincristin 1,4 mg/m? KO i.v. Tag 1
Dacarbazin 600 mg/m? KO i.v. Tag 1 und 2

Wiederholung alle 21 Tage

Tumorverkleinerung bei 57%, biochemische Ansprechrate bei 79% der Patien-
ten.

Kontrollparameter: Urinkatecholamine.

RegelmiRige Blutdruck-Kontrollen, krisenhafte Hypo- und Hypertonie sind mog-
lich.

Strahlentherapie: Therapieversuch bei Knochenmetastasen.
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II. Maligner Hyperparathyreoidismus

A. Einleitung

Unter primdrem Hyperparathyreoidismus (pHPT) falt man eine Reihe von Syndro-
men zusammen, die durch eine unkontrollierte Parathormonsekretion hervorgeru-
fen werden. Hyperkalzamie ist das biochemische Leitsymptom. Die klassische Trias:
Nephrolithiasis, Osteitis fibrosa zystica und Bindegewebskalzifizierung wird heute
infolge routinemaRiger Kalziummessungen nur noch selten angetroffen.

In etwa 85% der Félle wird der primdre Hyperparathyreoidismus durch sporadisch
auftretende solitdre Parathyreoidea-Adenome hervorgerufen. Eine Hyperplasie aller
vier Epithelkdrperchen liegt bei etwa 10% vor. In diesem Fall handelt es sich mei-
stens um drei unterschiedliche familidr auftretende Krankheiten mit autosomal do-
minantem Erbgang ndmlich: Um die multiple endokrine Neoplasie (MEN) I und II
(siehe dort) und die familidre hypokalziurische Hyperkalzdamie. Ursache ist mogli-
cherweise ein Verlust eines Tumorsuppressorgens. Karzinome liegen in ca. 1% der
Félle vor.

Parathyreoidea-Tumoren koénnen nach Bestrahlung der Halsregion auftreten (sel-
ten).

Auch ein ldnger bestehender sekunddrer Hyperparathyreoidismus z.B. infolge einer
Hypokalzdmie bei Niereninsuffizienz, kann eine autonome PTH-Hypersekretion
auslosen (= tertidrer Hyperparathyreoidismus). Die Haufigkeit des pHPT liegt zwi-
schen 15 und 50 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner. Frauen erkranken doppelt
so hdufig wie Mdnner. Ein steiler Anstieg ist nach dem 40.Lebensjahr zu verzeich-
nen. Die histologische Unterscheidung zwischen Hyperplasie, Adenom oder Karzi-
nom ist schwierig oder unmoglich.

Malignitdtskriterien sind:

1. Verwachsung mit umgebenden Strukturen,

2. verdickte weilliche Kapsel (Cave! Bei Verletzung Aussaat von Tumorzellen!),
3. irreguldre Konfiguration.

In der Diagnostik besteht kein Unterschied zwischen benignen und malignen Para-
thyreoidea-Tumoren.

Bei MEN I und II liegt immer eine multiglanduldre Beteiligung der Epithelk&rper-
chen vor mit oft asymmetrischer Ausbildung,.
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II. Maligner Hyperparathyreoidismus

Endokrine Tumoren (aufler Schilddr{ise)

Basisdiagnostik

B. Diagnostik

1. Basisdiagnostik (s. Abb. 1)

( Manifestationen des pHPT: h | Laborscreening |
Nephrolithiasis, -kalzinose, Knochenschmerzen,
-frakturen, Osteopenie, peptische Ulzera, Pankreatitis,
L Cholelithiasis /\ v
,| Serumkalziumbestimmung |
( Funktionsstérungen: h
Polyurie, Polydipsie, Ubelkeit, Erbrechen,
Gewichtsabnahme, Adynamie, Reflexabschwéchung,
L psychische Verdnderungen, Somnolenz, Koma ) ( Hyperkalzdmie ) ( Normokalzémie )
Verdacht auf Begleithyperkalzdmie: v 4
h@mat. Systemerkrankungen, Hyperthyreose, iPTH-Bestimmung | agf. Kontrollen |
Malignome, NNR-Insuffizienz, Immobilisation,
M. Paget, M. Boeck, Vit.-D. Intox., hoch/ suppri-
Niereninsuffizienz, Medikamente normal miert
Nierenretentionsparameter Suche nach anderen Ursachen:
— — vgl. Begleithyperkalzdmie
normal | | Niereninsuffizienz
\ 4 \ 4
pHPT autonomer sHPT
(= tertidrer HPT)
\ 4 L ____o___
Lokalisationsdiagnostik, " Notabene: ggf. symptomatische Therapie mit |
Operation \ Fliissigkeitszufuhr, Furosemid und Diphosphonat

Abb. 1: Diagnostik bei pHPT

Nach: Scriba PC, Ziegler R (1994) Internist 35:626-632

Lithium und Thiazide sollten vor der Diagnostik abgesetzt werden, da beide Sub-
stanzen eine Erhohung des Serumkalziums bewirken und die Parathormonsekre-

tion verdndern.
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2. Tumorlokalisation

e Prdoperativ Sonographie der Halsregion. Nicht geeignet bei mediastinaler Mani-
festation.

e Bei typischer laborchemischer Konstellation prdoperativ keine weitere Lokalisa-
tionsdiagnostik erforderlich.

Bei Patienten nach wiederholter Halsexploration, wegen Persistenz des pHPT oder

bei Rezidiv:

e Halssonographie

e Szintigraphie mittels 201TI plus 99™TC, Sensitivitit und Spezifitit dieser Metho-
de wird unterschiedlich beurteilt.

e Magnetresonanztomographie der Halsregion und des Mediastinums

e (T der Halsregion und des Mediastinums

e Selektive Angiographie

e Selektive vendse Katheterisierung (Etagenkatheter) zur Lokalisation mittels
PTH-Bestimmung durch Radiologen mit spezieller Erfahrung,.

Angiographie und vendse Katheterisierung sind auch zur Lokalisations- und Aus-
breitungsdiagnostik bei metastasierendem Parathyreoideakarzinom geeignet.

C. Therapie
1. Operative Therapie

Operative Entfernung eines Epithelkdrperchenkarzinoms durch erfahrenen Chirur-
gen ist die Therapie der Wahl. Ebenso sollten funktionell wirksame Metastasen ent-
fernt werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrégt ca. 55 %.

Prdoperativ wird man bei diesem seltenen Krankheitsbild nicht immer die Maligni-
tatskriterien feststellen.

Indikation zur Operation bei HPT generell: Nach laborchemischer Diagnosesiche-
rung bei allen Patienten mit symptomatischem pHPT.

Relative Indikation: Symptomloset, nur biochemischer pHPT und Alter < 50 Jahre
und /oder Kalzium im Serum > 2,75-3,0 mmol/1.

Die Indikationen sind nicht einheitlich. Von manchen Endokrinologen wird folgen-
de Strategie vertreten: Operation immer, auller bei dlteren Patienten mit mildem
nur biochemisch manifestiertem pHPT.

Langzeitergebnisse des unbehandelten pHPT sind nicht bekannt, da kontrollierte
Studien fehlen.
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II. Maligner Hyperparathyreoidismus Endokrine Tumoren (aufier Schilddrise)

Nachsorge

2. Medikamentdse Therapie

Medikamentdse Therapie der Hyperkalzédmie (Serumkalzium > 3 mmol/1).

3. Strahlen- und konventionelle Chemotherapie

Erfahrungen mit malignem Parathyreoidea-Adenom liegen wegen der ausgespro-
chenen Seltenheit dieser Geschwiilste nicht vor. Bei dem heute {iblichen biochemi-
schen Screening, dem viele Menschen unterzogen werden, wird das Leitsymptom
primédrer Hyperparathyreoidismus so frithzeitig entdeckt, daB eine wirksame chirur-
gische Therapie vor der Lokal- oder Fernmetastasierung des langsam wachsenden
Tumors erfolgt.

Die Bedeutung der Strahlenbehandlung liegt nur in der Palliation. Verschiedene Ver-
suche, mittels Chemotherapie das Tumorwachstum zu begrenzen, waren bei weni-
gen Patienten nur voriibergehend erfolgreich.

D. Nachsorge

1. Kalzium-Kontrolle

Nach erfolgreichem chirurgischen Eingriff Normalisierung des Serumkalziumspie-
gels innerhalb von 48 Std.

Cave: Bei Patienten mit ausgepragter Knochenentmineralisation Gefahr der post-
operativen Hypokalzdmie.

Unterscheidung vom postoperativen Hypoparathyreoidismus: Keine Hyperphos-
phatdmie jedoch erhhtes PTH. Bei Hypokalzdmie werden in der Regel groe Men-
gen an intravendsem Kalzium bendtigt. Evtl. zusdtzlich Kalziumkarbonat 1-10 g/
die p.o. und Calcitriol (Rocaltrol®),

Dosierung: 1-2 pg/die (Wirkung von Vitamin D, zweifelhaft).

2. Parathormon

Die meisten Patienten, die eine Hypokalzdmie und eine leichte Hyperphosphatdmie
entwickeln, haben einen passageren Hypoparathyreoidismus (niedrig normale PTH-
Werte). Nur wenige von ihnen bekommen einen permanenten, therapiebed{irftigen
Hypoparathyreoidismus.

3. Langzeitiiberwachung (iiber 10 Jahre)

e Serum-Kalzium, Parathormon 1 x jahrlich
e Screening auf MEN Typ I (siehe dort) 1 x jahrlich
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III. Insulinom

A. Einleitung

Das Insulinom ist ein seltener von den insulinsezernierenden Langerhanschen In-
seln ausgehender Tumor. Manifestationsmaximum um das 50. Lebensjahr. Bei
MEN-Typ I (s. dort) frither, zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr.

Etwa 87% haben einen singuldren benignen Tumor, etwa 7% multiple benigne Tu-
moren und ca. 6% der Geschwtiilste sind maligne.

Der mittlere Durchmesser benigner Tumoren liegt bei 1,5 cm. Maligne Geschwiil-
ste sind groRer. Identifizierung in der Regel nur {iber Metastasierung mdéglich. Ekto-
pe Insulinome sind sehr selten. Das Ausmal der Hypoglykdmie korreliert nicht mit
der TumorgroRe. Es besteht kein Unterschied in der Diagnostik zwischen benignem
und malignem Insulinom.

B. Diagnostik

1. Basisdiagnostik (s. Tab. 1)

Whipple’sche Trias: Symptomatische Hypoglykdmie spontan oder nach Fasten oder
korperlicher Belastung, Blutzuckerwerte < 45-30 mg/dl, schlagartige Besserung
der Symptomatik durch intravendse Glukosezufuhr und keine addquate Suppressi-
on der Insulin- und C-Peptid-Spiegel.

Tabelle 1: Parameter fiir die Insulinomdiagnose

Parameter bei fehlendem Parameter
ist die Hypoglykédmie:
Whipple’sche Trias —>  artefiziell oder nicht existent
+
Hypoglykdmie > 5 Std. nach der Mahlzeit —>  reaktiv
+
gesundes Aussehen —>  heterogene Ursachen
+
erhthtes Plasma-Insulin —> nicht insulinvermittelt
+
erhohtes C-Peptid —>  bedingt durch exogene Insulinzufuhr
+
Sulfonylharnstoffnachweis im Urin —>  wenn positiver Nachweis bedingt
oder Blut negativ durch exogen zugefiihrte orale
Antidiabetika
INSULINOM
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Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

Lokalisations-
diagnostik

e Verldngerter Fastentest unter klinischer Aufsicht (= klassischer Suchtest in der
Insulinomdiagnostik): Nach 3-tdgiger kohlenhydratreicher Kost (ungeféhr 200 g
KH/die) Nulldidt fiir maximal 72 Std. Dabei Bestimmung von Insulin, C-Peptid
und Blutzucker 4 X tdglich sowie bei klinischen Hypoglykdmiezeichen.

e Insulin-/Glukose-Quotienten

Quotient Norm Insulinom
Insulin (MU/ml): Glukose (mg/dl) < 0,4 >0,4
Proinsulin/Insuli < 0,22 > 0,24

e Symptomatische Hypoglykdmie bei Insulinom in Abhdngigkeit von der Fasten-
dauer (s.Tab. 2)

Tabelle 2

Fastendauer Symptomatische Hypoglykdmie in % der Patienten

12 Std. 29
24 Std. 71
48 Std. 92
60 Std. 97
72 Std. 08

100% der Insulinompatienten haben Blutzuckerspiegel von < 46 mg/dl

e [Intravengser Tolbutamid-Test nur
e (-Peptid-Suppressions-Test bei besonderer
e Intravendser Glukagon-Test Fragestellung

2. Tumorlokalisation und Staging

Nu nach laborchemischer Diagnosesicherung. Ein negatives Resultat bei bildgeben-
den Verfahren schlielt einen Tumor bei entsprechender biochemischer und klini-
scher Konstellation nicht aus, da die Geschwiilste klein sind (80% sind < 2 cm) und
somit jenseits der Nachweisgrenze heute verfligbarer Methoden liegen konnen.

Die Sonographie ist die erste Screening-Methode. Die Sonographie zeigt in der Lite-
ratur eine Sensitivitdt von 20 bis 60%. Deutlich {iberlegen ist die endoskopische
Sonographie mit einer Sensitivitdt von ca. 90%. Aber im Fall einer Lokalisation im
Pankreasschwanz fallt sie auf 60% ab.

Studien im Fall von multiplen Insulinomen (MEN Typ I) sind noch nicht veréffent-
licht.
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[1I. Insulinom

Die Palpation und die intraoperative Sonographie (wenn vorhanden) durch einen
erfahrenen Chirurgen kann das Insulinom in 90% bis 100% der Fille richtig loka-
lisieren. Allerdings werden eine Nesidioblastose bzw. eine fokale Hyperplasie so-
wohl durch die Palpation als auch durch die intraoperative Sonographie nicht ent-
deckt.

Die Computertomographie hat mit einer Sensitivitdt von 30 bis 50% nur eine sehr
begrenzte Aussagekraft. Sie ist von Interesse in der Diagnostik von Lebermetastasen
bei malignem Insulinom.

Die Kernspintomographie mit T1-gewichteten Sequenzen nach Gadolinium-Gabe
und mit fettsupprimierten Sequenzen (STIR) hat in der Literatur interessante Ergeb-
nisse gezeigt (Sensitivitdt von 60 bis 100%).

Die selektive und superselektive Arteriographie hat eine Sensitivitdt von 60 bis 80%.
Die Durchfiihrung einer funktionellen Untersuchung ist unbedingt erforderlich.
Diese radiologische Methode ist die einzige Moglichkeit, ein okkultes Insulinom,
eine Nesidioblastose bzw. eine fokale Hyperplasie zu lokalisieren. Der intraarterielle
Kalziumtest (Sensitivitdt 83 bis 100%) wird der invasiven pankreatischen Blutent-
nahme vorgezogen.

Das Somatostatin-Rezeptorszintigramm ist bei Insulinomen nur in ca. 50% der Fille
positiv, da nur 50% der Insulinome Somatostatin-Rezeptoren aufweisen.

Cave!: Die intraoperative Pankreaspalpation eventuell unterstiitzt durch die intra-
operative Sonographie hat in der Hand eines erfahrenen Chirurgen eine hohe Treff-
sicherheit, erfordert aber eine Freilegung des Pankreas. Dariiber hinaus bleibt diese
Pankreasexploration im Fall einer Hyperplasie oder einer Nesidioblastose negativ.

3. Multiple endokrine Neoplasie Typ I

AusschluBl oder Bestédtigung einer MEN [ mittels entsprechender Methoden beim
Endokrinologen (s. Kapitel IV.).

C. Therapie
1. Operative Therapie

Die Tumorresektion durch einen in der Inselzelltumor-Chirurgie kompetenten Chir-
urgen stellt die Therapie der Wahl dar. Wegen der sehr hohen Anforderung im Er-
kennen dieser kleinen Geschwiilste muB der Eingriff an einem ausgewiesenen Zen-
trum durchgefithrt werden.
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Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

1.1 Préoperative Behandlung

Diazoxid (Proglicem®)

Dosierung: 300-400 mg/die bis 800 mg/die per os. Potenter Insulinsekretionsinhi-
bitor. Es gelingt bei der Mehrzahl der Patienten, eine Euglykdmie zu erzielen.
Nebenwirkungen: Odeme infolge Natriumretention (deshalb gleichzeitige Gabe ei-
nes Thiazid-Diuretikums notwendig), milder Hirsutismus, Hypotonie, Magenunver-
trdglichkeit.

1.2 Operation

Mit kurativer Resektion maligner Insulinome kann eine mediane Uberlebenszeit
von 5 Jahren erzielt werden, bei palliativer Resektion in Kombination mit Chemo-
therapie noch von 4 Jahren. Bei jeder Resektion sollte eine Mitnahme der regiona-
len Lymphknoten erfolgen. Als palliative MaBnahme sind Umgehungsanastomosen
bei inoperablem Pankreaskopftumor als biliodigestive Anastomose und/oder als Ga-
stroenterostomie anzufiihren.

1.3 Chirurgische Behandlung von Lebermetastasen

[solierte Lebermetastasen bei malignem Insulinom sollten durch atypische Resekti-
on bzw. Lobektomie entfernt werden.

Kann man bei multiplen Lebermetastasen durch Embolisation und medikament&se
Therapie keine ausreichende Minderung der Hormonsekretion mehr erzielen, so
kann in solchen Situationen auch die Indikation zur Metastasenchirurgie erweitert
werden, um die subjektive Situation des Patienten zu verbessern.

Eine Ausnahme mul die multiviszerale Oberbauchresektion mit orthotoper Leber-
transplantation bleiben, die bei ausgesuchten Patienten zu einer Uberlebenszeit bis
zu 1 Jahr fiihrte.

1.4 Intraoperative Therapie

Engmaschige Uberwachung der Blutglukose speziell wihrend der Manipulation am
Pankreas und gezielte Glukosezufuhr zur Aufrechterhaltung der Euglykdmie.

Diazoxid prdoperativ und am Operationstag sinnvoll, um Glukoseersatz zu reduzie-
ren und intraoperatives Hypoglykdmierisiko zu minimieren. Der Blutglukoseanstieg
nach erfolgreicher Operation wird nicht maskiert.

1.5 Postoperative Hyperglykdamie

Kann mehrere Tage anhalten (postoperatives Pankreasédem, Pankreatitis, hohe
Spiegel kontrainsulindrer Hormone, chronische Down-Regulation der Insulinrezep-
toren, Suppression der normalen B-Zellen durch vorausgegangene Hypoglykdmie).
Wenn Blutglukose > 300 mg/dl Altinsulin in niedriger Dosierung, z.B. 4 E subcutan
alle 4-6 Std. Insulinsekretion des Pankreas restituiert sich in der Regel innerhalb
von 24-48 Std.
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1.6 Erfolglose intraoperative Tumorlokalisation

Dies ist etwa bei 5-10% der Patienten der Fall (z.B. Tumorlokalisation im Pankreas-
kopf).

Bei Patienten, die prdoperativ schon auf Diazoxid angesprochen haben, unbe-
schriankte Weiterfithrung dieser Therapie.

Bei Patienten, die damit nicht ansprechen, oder bei Diazoxidunvertrdglichkeit ist
eine blinde distale 2/3 Pankreasresektion zu erwdgen. Die Erfolgsrate betrdgt unge-
fahr 25%.

2. MedikamentOse Therapie

2.1 Inoperables malignes Insulinom

Medikamentdse Therapie bei inoperablem malignem Insulinom oder inoperablen

Tumoren:

e Diazoxid Therapie der Wahl. Langzeittherapie in der Regel ohne grofere Proble-
me. Dosierung: siehe 111.C.1.1
Kombination mit Hydrochlorothiazid (Esidrix®): Dosierung: 25-50 mg/die zur
Kompensation der Diazoxid-bedingten Odeme und Hyperkali&mie.

e Kohlenhydratzufuhr alle 2-3 Std. Cave! Adipositasentwicklung.

e Verapamil (Isoptin®)
Dosierung: 3 X 80 mg/die als Versuch bei Diazoxidunvertraglichkeit. Inhibiert
Insulinfreisetzung aus Insulinomzellen.

¢ Octreotid-Acetat (Sandostatin®)
Dosierung: 2 X 50 pg/die subcutan als Versuch, wenn Diazoxid oder Verapa-
mil unvertrdglich oder unwirksam.
Cave: Verstarkung der Hypoglykdmiesymptomatik durch Inhibition der Sekre-
tion kontrainsulindrer Hormone. Insulinome sind nur zu ca. 50% somatostatin-
rezeptor-positiv.

2.2 Chemotherapie

Chemotherapie der Wahl bei malignem Insulinom ist eine Kombinationstherapie
aus Streptozotocin + 5-Doxorubicin. Die Ansprechrate betrdgt 69%, komplette Re-
gressionsrate ca. 14%.

e Streptozotocin (Zanosar®)
Dosierung: 500 mg/m? KO/die i.v. Tag 1-5
+
Doxorubicin (Adriblastin®)
Dosierung: 50 mg/m? KO/die i.v. Tag 1u. 22
maximale Gesamtdosis: 500 mg/m? KO!

Wiederholung alle 6 Wochen
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Kontrolluntersuchungen: wochentlich, Blutbild einschlieflich Thrombozyten,
Kreatinin und Urinstatus vor jedem Therapiezyklus.

Dosisreduktion: Wenn heftiges Erbrechen, Stomatitis, Diarrhoe, Leukopenie oder
Trombopenie. Wenn Kreatininanstieg oder persistierende Proteinurie: Verminde-
rung der Streptozotocindosis.

Wenn trotz Dosisreduktion Persistenz oder Nebenwirkungen: Therapieabbruch.

In Einzelfdllen wurden bei malignen Insulinomen vor{ibergehende Erfolge erreicht
mit: Sandostatin, Mithramycin, Adriamycin, Carmustin (BCNU), Mitomycin C und
L-Asparaginase.>

D. Nachsorge

1. Blutzuckerkontrollen

Bleibt der Blutzuckeranstieg postoperativ aus, spricht dies fiir zusdtzliches Tumor-
gewebe.

2. Persistierende Hypoglykdmien

Persistierende Hypoglykdmien mit inaddquater Insulin- und C-Peptidsekretion sind
ebenfalls ein Indiz fiir persistierendes Tumorgewebe.

3. Kontrolle von Blutzucker, Insulin und C-Peptid

e Im ersten Jahr alle 3 Monate

e im zweiten Jahr alle 4 Monate

e drittes bis fiinftes Jahr alle 6 Monate
e abdem 6. Jahr 1 X jdhrlich.

4. Abdomensonographie

Intervalle siehe 3.

5. Screening auf MEN I (s. Kapitel IV.)

e Einmal jahrlich
e Zusdtzlich Familienuntersuchung beim Endokrinologen.

3 Endocrinology and Metabolism Clinics of North America, Vol. 18, No 2, 1989
Moertel,C.G. et al. N.Engl.J.Med. 1992; 326: 519-523
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IV. Multiple endokrine Neoplasien (MEN)

A. Einleitung

Die Prédisposition, Tumoren in mehreren endokrinen Driisen gleichzeitig oder
nacheinander zu entwickeln, fiihrt zum Syndrom der multiplen endokrinen Neopla-
sie (MEN).

Die Driisen, die am hdufigsten involviert sind: Parathyreoidea, Hypophyse, Pankre-
as, Schilddriise, Nebenniere.

Ursache: Moglicherweise haben die Zelltypen dieser Organe eine gemeinsame em-
bryonale Stammzelle im Neuroektoderm. Onkogenetische Faktoren konnen die
Ausbildung solcher Tumoren ebenfalls beeinflussen.

Es besteht in der Regel ein autosomal dominanter Erbgang mit stark wechselnder
Penetranz der Tumormanifestation unter den Nachfahren. In jlingster Zeit lieRen
sich genetische Marker darstellen, die mit MEN II a assoziiert sind (z.B. Ret-Proto-
Onkogen).

Im wesentlichen werden 3 MEN-Syndrome unterschieden (s.Tabelle 1).
Tabelle 1: MEN-Syndrome

MEN Typ [ (Synonym: Wermer-Syndrom)
e Parathyreoidea-Tumor

e Hypophysentumoren

e Pankreastumoren

MEN Typ II a (Synonym: Sipple-Syndrom, MEN Typ II)
e Medulldres Schilddriisenkarzinom

e Phdochromozytom

e Hyperparathyreoidismus

MEN Typ I b (Synonym: MEN Typ III)

e Medulldres Schilddriisenkarzinom

e Phdochromozytom

e Mukosa-Neurinome

e Marfanoider Habitus

B. Diagnostik

Die Komplexitdt von Diagnose und Therapie erfordert die enge Zusammenarbeit
mit einem Endokrinologen. Im allgemeinen unterscheiden sich klinische und bio-
chemische Eigenschaften der einzelnen Tumoren innerhalb eines MEN-Syndroms
nicht von den Eigenschaften des einzelnen Tumors, wenn er solitdr auftritt. Es wird
deshalb auf die entsprechenden Kapitel verwiesen, in denen die Tumoren abgehan-
delt werden.
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IV. Multiple endokrine Neoplasien (MEN) Endokrine Tumoren (aufier Schilddrise)

Es sollte jedoch immer, wenn eine Neoplasie (oder Komponente), die mit MEN
vergesellschaftet ist, diagnostiziert wird, ein typenspezifisches Screening durchge-
fiihrt werden. Das Vorliegen einer MEN ist nicht nur fiir die aktuelle Therapie son-
dern auch fiir die Tumornachsorge entscheidend. Der Manifestationszeitpunkt der
einzelnen Komponenten kann durchaus unterschiedlich sein.

Organbezogenes biochemisches Screening bei MEN (s. Tab. 2)

Tabelle 2: Organbezogenes biochemisches Screening

<
QD

2 s 3 o
£, %) o B Y
£ 8 F 03 =
) i, = = )
£ g & g ]
T [am [am A Z.

Parathormon +

Calcitonin + +

ACTH +

Wachstumshormon IGFI +

Somatostatin + +

Prolaktin +

Vasoaktives intestinales Polypeptid +

Pankreatisches Polypeptid +

Gastrin n

Insulin +

Glukagon +

Katecholamine +

Modifiziert nach Greenspan FS, Baxter JD (1997) Basic and Clinical Endocrinology. 5 th. Ed.
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C. Hadufigkeit und Dignitdt der einzelnen MEN-Typen
und ihrer Komponenten

1. MENTyplI

Das Spektrum der MEN Typ [ enthélt Tabelle 3.

Tabelle 3: Ungefdhrer prozentualer Anteil bei Patienten mit MEN I

Komponente Hiufigkeit
Hyperparathyreoidismus 80%
Pankreastumoren 75%
e Gastrinome

benigne 20%

maligne 30%
e Insulinome

benigne 20%

maligne 5%
e Hormonell inaktive Tumoren

benigne <5%

maligne <5%
Hypophysentumoren 65%
e Chromophobe oder hormonell inaktive Tumoren

benigne 40%

maligne <5%
e Eosinophile Adenome oder Akromegalie (benigne) 15%
e Basophile Adenome (Morbus Cushing) 5%
e Prolaktinome <5%
e Andere (benigne) <5%
Andere Tumoren 20%
e Karzinoide, Bronchusadenome < 5%
e Lipome, Liposarkome 5%
e Nebennierenrindenadenome 10%

Nach Greenspan ES, Baxter JD (1997) Basic and Clinical Endocrinology. 5th Ed.
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Endokrine Tumoren (auler Schilddriise)

2. MENTyplla

Tabelle 4: Komponenten der MEN-Typ II a

Die Zusammensetzung von MEN-Typ II a ist in Tabelle 4 zusammengefal3t.

Komponente Héufigkeit
Medulldres Schilddriisenkarzinom 97%
Hyperparathyreoidismus 50%
Phédochromozytom 30%

3. MEN-TypIlb

Die Frequenz der einzelnen Komponenten ist in Tabelle 5 aufgefiihrt.

Tabelle 5: Héufigkeit der einzelnen Komponenten bei MEN-Typ II b

Komponente Héufigkeit
Multiple Neurinome 100%
Medulldres Schilddriisenkarzinom 90%
Marfanoider Habitus 65%
Phédochromozytom 45%

zU identifizieren.

Kapitel).

D. Besondere Aspekte fiir Diagnostik,
Therapie und Nachsorge

e Wird bei einem Patienten eine Komponente eines MEN-Syndroms diagnosti-
ziert, muB die Diagnostik auf das entsprechende Syndrom ausgedehnt werden.

e Wird bei einem Patienten ein MEN-Syndrom diagnostiziert, mul eine Untersu-
chung der Blutsverwandten durchgefiihrt werden, um Gentrdger und Erkrankte

e Bei MEN II a ist die operative Tumorentfernung die Therapie der Wahl, da alle 3
Komponenten potentiell letal verlaufen, speziell das medulldre Schilddriisenkar-
zinom und das Phdochromozytom. Durch méglichst frithe Diagnose und Opera-
tion ist eine kurative Behandlung mdglich.

e Die Behandlung der einzelnen Komponenten der MEN Syndrome entspricht im
{ibrigen der fiir die einzelne Neoplasie etablierten Therapie (s. entsprechende

Seite 32, Interdisziplindres Tumorzentrum T{ibingen
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e Die Reihenfolge der Behandlung richtet sich nach der klinischen Bedeutung der
jeweiligen Neoplasie. Phdochromozytome, die oft doppelseitig auftreten bei
MEN II b, sollten zuerst medikamentds oder chirurgisch therapiert sein, um
fatalen kardiovaskuldren Ereignissen bei chirurgischen Interventionen vorzu-
beugen.

e Chirurgische Eingriffe im Bereich der Schilddriise miissen radikal erfolgen, da
alles Driisengewebe involviert sein kann.

e Familienmitglieder und Betroffene miissen regelmédRig nachuntersucht werden,
da der Manifestationszeitpunkt der einzelnen Komponenten innerhalb eines
MEN-Syndroms stark variiert.

V. Endokrine Pankreastumoren (auBer Insulinom)

A. Einleitung

Neben den klassischen endokrinen Organen wie z.B. Hypophyse, Nebenniere oder
Schilddriise findet sich im gesamten Gastrointestinaltrakt ein diffuses System aus
endokrinen Zellen, die aufgrund ihrer biochemischen Charakteristika von Pearse
1971 (neben weiteren endokrinen Zellen endodermalen Ursprungs in Pankreas,
Gallenwegen, Bronchialsystem und Urethra) unter dem Begriff des APUD-Systems
(amine precursor uptake and decarboxylation) zusammengefaBt wurden. Dieses
gastroenteropankreatische Zellsystem besteht aus mindestens 17 verschiedenen en-
dokrinen Zelltypen, deren Sekretionsprodukt in der Mehrzahl der Félle bekannt ist.
Die Tumoren dieses Zellsystems werden als ,Apudome*® bezeichnet. Dazu zdhlen
auf der einen Seite die endokrinen Pankreastumoren sowie auf der anderen Seite
(neuro-)endokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes, die unter dem Begriff ,,Kar-
zinoide“ an anderer Stelle besprochen werden sollen.

Endokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes sind mit einer Inzidenz von 0.4 bis
1.5/100.000 Einwohner seltene Tumoren. Sie sind gekennzeichnet durch ein cha-
rakteristisches , hyperfunktionelles Syndrom* im Fall einer aktiven Hormonproduk-
tion und -sekretion oder manifestieren sich auf Grund eines lokal expansiven
Wachstums bei funktionell inaktiven Tumoren. Die Malignitdtsrate ist je nach Tu-
morentitdt unterschiedlich, der Spontanverlauf kann — vor allem bei Karzinoiden —
stark variieren, lange asymptomatische Verldufe sind beschrieben worden.
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Tumorentititen

B. Pathologie und Diagnostik

Die endokrinen Pankreastumoren kénnen aufgrund des vorherrschenden Sekreti-
onsproduktes wie folgt eingeteilt werden:

Tumor Lokalisation Metasta- Leitsymptom
Primé@rtumor sierung
Insulinom Pankreas <10% Niichternhypoglykdmie
Gastrinom Pankreas >090 % rec. Ulcera
Duodenum Diarrhoe
Glukagonom Pankreas 50 % Erythema necrolyticum

migrans, Andmie, Diabetes

Somatostatinom Pankreas
Intestinum >50% Diabetes, Cholelithiasis,
Steatorrhoe
Vip-om Pankreas >75% pankreatische Cholera
WDHA-Syndrom
PP-om Pankreas ? keine
Intestinum
Neurotensinom Pankreas ? keine
Intestinum
funktionell inaktiver ~ Pankreas 75 % keine
Tumor Intestinum lokal expansives
Tumorwachstum
Tumoren mit ektoper  Pankreas 90 % je nach Hormon
Hormonproduktion Intestinum
Magen

Die endokrinen Pankreastumoren weisen histologisch ein einheitliches Bild auf. Die
homogenen Tumorzellen besitzen einen normochromatischen bis hyperchromati-
schen runden Nukleus, der von einem hdufig blassen Zytoplasmasaum umgeben ist.
Es werden solide, medulldre, pseudoglanduldre, trabekuldre und gyrifome Wachs-
tumsmuster unterschieden. Die Tumordiagnose wird durch den immunzytochemi-
schen Nachweis des (peptidergen oder aminergen) Sekretionsproduktes sowie
durch den Nachweis genereller Marker neuroendokriner Zellen wie z.B. NSE,
Chromogranin, Synaptophysin, S—100 oder bestimmter Zytokeratinmuster gestellt.
Eindeutige Malignitdtskriterien sind nur das lokal invasive Wachstum oder das Vor-
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liegen von Metastasen. Eine TNM-Klassifikation oder klinische Stadieneinteilung ist
fiir endokrine Pankreastumoren nicht gebrduchlich.

1. Klinik

1.1 Gastrinom

Das Gastrinom oder Zollinger-Ellison-Syndrom wurde erstmals 1955 aufgrund der Funktionell
klinischen Trias eines peptischen Ulcusleidens, einer massiven Hyperchlorhydrie aktive Tumoren

sowie eines Non-B-Inselzelltumors beschrieben. Der Tumor ist zu 60-80% im Pan-

kreas und zu ca. 25% im Duodenum lokalisiert, in etwa 5% findet sich eine ektope

Lokalisation (Magen). Bei 40-70% der Patienten finden sich multiple Tumoren, in

25% der Félle ist das Gastrinom Teilsymptom einer multiplen endokrinen Neoplasie

Typ L. Die Malignitdtsrate liegt zwischen 60 und 90%, es muf8 davon ausgegangen

werden, daf bei der Diagnosestellung bereits in 25% der Patienten manifeste Meta-

stasen vorliegen.

Die klinische Symptomatik wird hervorgerufen durch die Hypergastrindmie und

daraus resultierende Hyperchlorhydrie. Diese beglinstigt das Auftreten rezidivieren-

der, oft atypisch lokalisierter Ulzerationen, die Diarrhoe (bedingt durch das groRe

Sekretionsvolumen sowie eine vermehrte intestinale Motilitdt) sowie eine Steator-

rhoe auf dem Boden einer [naktivierung der Pankreasenzyme oder Prézipitation von

Gallensduren.

Zur Diagnosestellung sind erforderlich:

e erhohter Niichtern-Serumgastrinspiegel (Absetzen von Medikamenten, die die
Magensduresekretion beeinflussen)

e positiver Sekretintest (Anstieg des Gastrinwertes um > 100% des Ausgangswer-
tes 2-5 Minuten nach i.v.-Gabe von Sekretin)

e Magensduresekretionsanalyse (erhohte basale und Pentagastrin-stimulierte Se-
kretion oder BAO/PAO > 0.6)

Histologisch zeigt sich eine diffuse glanduldre Hyperplasie der Korpusmukosa sowie
eine gastrin-induzierte Proliferation der ECL- (enterochromaffin-like) Zellen. Ein
gehduftes Vorkommen von Karzinoiden des Magens ist nur bei Patienten mit einem
ZES im Rahmen einer MEN I beschrieben worden.

Differentialdiagnostisch sollte eine perniziose Andmie, eine antrale G-Zell-Hyper-
funktion oder das Syndrom des ,excluded antrum®, z.B. nach BII Operation, als
Ursache der Hypergastrindmie ausgeschlossen werden.

1.2 Glukagonom

Das Glukagonom (ca. 1% der endokrin aktiven Pankreastumoren) ist in der Regel im
Pankreas lokalisiert, es kann sowohl solitdr als auch multipel (hdufig benigne) auftre-
ten. Der groRere Teil der Glukagonome ist klinisch stumm (Bild eines Pankreaskar-
zinoms ohne endokrine Symptomatik). Der Tumor ist bei Diagnosestellung oft gro3
(3-5 cm in 75% der Fille), die Malignitdtsrate liegt bei 60-70%. Ein gemeinsames
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Vorkommen mit weiteren endokrinen Tumoren im Rahmen der MEN I wird in ca.
5% vorgefunden.

Klinisches Leitsymptom ist der Diabetes mellitus, der die Folge einer gesteigerten
hepatischen Glykogenolyse und Glukoneogenese ist. Daneben findet sich laborche-
misch eine Andmie, Hypoaminoaciddmie sowie ein erhdhter Glukagonspiegel. Als
pathognomonisch mul das Auftreten eines Erythema necrolyticum migrans (bullds-
exfoliativ bis ekzematoid-erythematse Dermatitis) angesehen werden, dessen Ge-
nese letztlich ungeklért ist. Eine vermehrte Thromboseneigung ist ebenso wie eine
Diarrhoe, Gewichtsverlust (katabole Glukagonwirkung), Glossitis, Stomatitis oder
psychische Symptome manchmal wegweisend.

Als spezifischer Stimulationstest kommt die Gabe von Arginin oder Tolbutamid zur
Stimulation der Glukagonsekretion aus dem Tumor in Frage.

1.3 Somatostatinom

Somatostatinome sind sehr seltene endokrine Tumoren, die in iiber 90% der Fdlle
im Pankreas, alternativ im Duodenum lokalisiert sind. Die Tumoren sind bei der
Erstdiagnose aufgrund der unspezifischen Symptomatik hiufig bereits gréBer, mit
einer Malignitdt muf in bis zu 90% der Falle gerechnet werden. Zur Frage des mul-
tiplen Vorkommens oder der Assoziation mit der MEN k&nnen aufgrund der Selten-
heit keine Aussagen gemacht werden.

Neben Somatostatin werden hédufig weitere Peptide wie VIP, Calcitonin, Gastrin
oder PP in dem Tumor synthetisiert.

Die klinische Symptomatik ist durch die erh6hten Somatostatinspiegel bedingt und
wird in nahezu identischer Form auch unter Oktreotid Therapie beobachtet. Dazu
zdhlen ein Diabetes mellitus, eine Steatorrhoe sowie eine Cholecystolithiasis (Inhi-
bition der Insulinsekretion, der Pankreasenzymsekretion sowie der Gallenblasen-
motilitdt) und epigastrische Schmerzen, verbunden mit einer Dyspepsie auf dem
Boden einer Hemmung der Magenentleerung,

1.4 Vipom

Im Jahr 1958 beschrieben Verner und Morrison einen Patienten mit einem Inselzell-
tumor, der therapierefraktdre Diarrhoen und eine ausgeprédgte Hypokalidmie auf-
wies. Die Symptomatik wird durch die exzessive Sekretion von VIP (vasoaktives
intestinales Polypeptid) durch die Tumorzellen verursacht. Der Tumor ist in iiber
90% der Falle im Pankreas lokalisiert, weitere Lokalisationen sind Nebenniere, Oso-
phagus, Duodenum oder auch Ganglioneuroblastome (bei Kindern). Nur in < 30%
werden multiple Tumoren beobachtet, die Assoziation mit der MEN I kommt in ca.
5% der Patienten vor. Die Malignitdtsrate liegt zwischen 30 und 60%.

Das nach den Erstbeschreibern auch als Verner-Morrison oder WDHA (watery diar-
rhea, hypokalemia, achlorhydria)-Syndrom bezeichnete Krankheitsbild ist neben
der wilrigen Diarrhoe (bis zu 101/Tag) durch den ausgeprdgten Elektrolytverlust,
Dehydratation, abdominelle Krampfe sowie zerebrale Verdnderungen gekennzeich-
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net. Bei ca. 50% der Patienten wird zusétzlich eine Achlorhydrie sowie ein Diabetes
mellitus (Glukagon-dhnliche Wirkung des VIP) beobachtet.

1.5 PP-om, Neurotensinom

Fiir das pankreatische Polypeptid (PP-om) und das Neurotensinom sind keine cha-
rakteristischen hyperfunktionellen Syndrome beschrieben worden. Die Tumoren
werden daher ebenso wie funktionell inaktive Tumoren als Zufallsbefunde oder auf-
grund eines lokal expansiven Wachstums diagnostiziert. Zur Metastasierungsrate
konnen keine definitiven Angaben gemacht werden.

Bei Tumoren mit ektoper Hormonproduktion (z.B. ACTH, Cortisol, GHRH) wird
die klinische Symptomatik durch die individuelle Hormonproduktion gepragt (z.B.
cushingoider Habitus, Akromegalie) und kann in den entsprechenden Kapiteln en-
dokrinologischer Lehrbiicher nachgelesen werden.

1.6 Untersuchungen zur Diagnostik und Stadieneinteilung

Neben dem Nachweis erhdhter Plasmaspiegel der entsprechenden Hormone (evtl.

nach Provokation in speziellen Stimulationstests) im Zusammenhang mit der ein-

deutigen klinischen Symptomatik stehen zur Diagnostik endokriner Pankreastumo-

ren weitere Verfahren zur Verfligung:

— Sonographie

— Endosonographie

— Computertomographie

— Kernspintomographie

- PET

— Angiographie mit Durchfiihrung eines intravendsen Stimulationstestes

— Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (siehe 1.7)

— Perkutane transhepatische vendse Blutentnahme mit Bestimmung der Hormon-
konzentration (experimentell).

Die Nachweisgrenze bildgebender Verfahren liegt bei einer PrimdrtumorgréBe von
ca. 1 cm. In der Hand des Geiibten ist die Endosonographie mit einer Sensitivitdt
von 80-100% die aussagekrdftigste prdoperative Untersuchungsmethode. Sensitivi-
tdten von CT und Kernspintomographie liegen bei ca. 70%, die der Angiographie bei
ca. 50-70%. Die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie erlaubt eine Diagnostik in Ab-
héngigkeit vom Rezeptorbesatz, der fiir Insulinome nur bei ca. 50%, fiir die anderen
Pankreastumoren jedoch bei 80-90% liegt. Durch die Kombination von Angiogra-
phie und selektiver Blutentnahme zur Hormonbestimmung wird in seltenen Féllen
ein zusdtzlicher diagnostischer Gewinn erzielt. Das Verfahren ist jedoch heute zu-
nehmend zugunsten einer explorativen Laparotomie (manuelle Palpation des Tu-
mors durch den Chirurgen), evtl. in Kombination mit einer intraoperativen Sonogra-
phie, verlassen worden.
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Oktreotide Scan

1.7 Nuklearmedizinische Verfahren

Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie

Somastatin ist ein Tetradekapeptid, dessen Rezeptoren auf zahlreichen neuroen-
dokrinen, aber auch nicht-neuroendokrinen Tumoren nachgewiesen werden
konnten. Das synthetische Somatostatin-Analog !'! In-DTPA-D-Phel-Oktreotid
hat gegeniiber dem friiher verwendeten Jod 23 -markierten (Tyr®)-Oktreotid die
Vorteile einer iberwiegend renalen Exkretion, einer kurzen initialen Halbwerts-
zeit (Minuten) sowie einer nur geringen Anreicherung in der Leber. Die Sub-
stanz weist eine hohe Affinitdt fiir den Somatostatin-Rezeptor-Subtyp II auf (Vor-
kommen in Gehirn, Niere und endokrinem Pankreas), eine wesentlich geringere
dagegen fiir die Subtypen I (Magen und Jejunum) und III (Pankreasinseln).

Fiir die Szintigraphie wird eine Dosis von 111 MBq iv. verabreicht, das effektive
Dosisdquivalent liegt bei 5.5—-13.2 mSv, entsprechend etwa der doppelten Strah-
lendosis einer Knochenszintigraphie. Es wird empfohlen, eine vorbestehende
Oktreotidbehandlung ca. 1 Woche vor der Untersuchung abzusetzen, dies ist
jedoch nicht zwingend erforderlich. Die Aufnahmen werden nach 4, 24 und 48
Stunden durchgefiihrt. Die Ausscheidung {iber die Niere liegt nach 24 Stunden
zwischen 68 und 85%. Eine normale Anreicherung der Aktivitdt im Gastrointe-
stinaltrakt kann durch Gabe von Laxantien reduziert werden.

Als wesentliche Fehlerquellen kommen eine verstdrkte Aktivitdtsanreicherung
im Bereich der Nase sowie der Lungenhili bei Vorliegen einer ,,Grippe“, eine
lokale Anreicherung in der Lunge nach vorangegangener Radiatio oder Bleomy-
cintherapie oder im Bereich kurz zuriickliegender Operationswunden in Frage.
Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie ist nicht spezifisch fiir neuroendokrine
Tumoren: auch Meningeome, Astrozytome, das nicht kleinzellige Bronchialkar-
zinom, Mammakarzinome, sowie granulomatdse und Autoimmunerkrankun-
gen weisen in einem unterschiedlichen Prozentsatz Somatostatinrezeptoren auf.

Fiir neuroendokrine Tumoren finden sich folgende Zahlen beziiglich des Rezep-
torstatus in einer Ubersichtsarbeit von Krenning et al. (1993):

Tumor in vivo Szintigraphie  in vitro Rezeptorstatus
Gastrinom 12/12 100% 6/6 100%
Insulinom 14/23 61% 8/11 72%
Glukagonom 3/3 100% 2/2 100%
unklass. APUDom 16/18 89% 4/4 100%
Karzinoid 69% 06% 54/62 88%

Bei den Karzinoiden stellt die Somatostatin-Rezeptorszintigraphie auf Grund ih-
rer hohen Sensitivitdt die diagnostische Methode der Wahl zum Nachweis des
Primértumors und der Metastasen dar. Bei 33% der Patienten konnten mit dieser
Methode extrahepatische Metastasen, die mittels anderer radiologischer Metho-
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den (CT, NMR) dem Nachweis entgangen waren, dargestellt werden. Ein weite-
rer Vorteil der Methode liegt in dem Nachweis des Somatostatin-Rezeptor-Besat-
zes vor Einleitung einer Sandostatintherapie. Die Bioverteilung des !!! In-Pente-
treotid (Ausscheidung in unveranderter Form {iber die Niere) erlaubt zum jetzi-
gen Zeitpunkt noch nicht die Durchfiihrung einer Radionuklidtherapie.

e MIBG-Szintigraphie
Im Gegensatz zum Oktreotid, das als Peptidhormon an zellmembranstindige 131].MIBG
Rezeptoren gebunden wird, besteht fiir '3!J-MIBG ein spezifischer uptake-Me-
chanismus in der Zellmembran mit nachfolgender intrazelluldrer Anreicherung.
Die Szintigraphie wird mit '23-Jod oder '3!-Jod-markierten MIBG durchgefiihrt,
die Dosis betrdgt 37 MBq 3! J-MIBG (effektive Strahlendosis 7.4 mSv). Um die
Strahlenbelastung der Schilddriise zu reduzieren, wird diese mit 100-200 mg
Kaliumjodid/Tag p. o. iiber 5 Tage, beginnend am Tag vor der Szintigraphie,
geblockt. MIBG wird als langsame i. v. Infusion appliziert, die szintigraphischen
Messungen werden nach 24, 48 und 72 Stunden durchgefiihrt. Zahlreiche Me-
dikamente interferieren mit der Aufnahme bzw. Retention von MIBG in Tumo-
ren der Neuralleiste oder adrenergen Geweben (Ubersicht siehe bei Hoefnagel,
1994) und sollten daher zuvor abgesetzt werden.

Die Sensitivitdt der MIBG Szintigraphie wird nach Literaturangaben fiir neuro-
endokrine Tumoren wie folgt angegeben:

Karzinoid 70%
endokriner Pankreastumor 60%

Die MIBG Szintigraphie ist damit im Vergleich der Oktreotid-Szintigraphie un-
terlegen. Die Domédne der MIBG Szintigraphie stellen Neuroblastome, Phéo-
chromocytome und maligne Paragangliome mit einer Sensitivtdt zwischen 88
und 92% dar. In der Diagnostik endokriner Tumoren haben beide Verfahren
jedoch eine komplementdre Rolle, da im Einzelfall falsch negative Befunde
durch die jeweils andere Methode aufgezeigt werden konnten.

Im Gegensatz zur Oktreotid-Szintigraphie steht mit 3! J-MIBG eine wirksame
Substanz zur Radionuklidtherapie neuroendokriner Tumoren zur Verfiigung. In
einer Dosis von 3.7-11.1 GBq (100-300 mCi) wird die Substanz in der Behand-
lung maligner Phdaochromocytome und Neuroblastome eingesetzt. Die Erfah-
rungen in der Therapie von Karzinoiden sind geringer. In einer Ubersichtsarbeit
fand sich bei 52 Patienten mit metastasierendem Karzinoid in 19% ein objektiv
nachweisbares Ansprechen, ein palliativer Effekt dagegen wurde in 65,4% der
Patienten beobachtet. In der Therapie endokriner Pankreastumoren spielt radio-
aktiv markiertes MIBG auf Grund wirksamerer Therapiealternativen keine kli-
nisch bedeutende Rolle.
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C. Therapie

Fiir die Therapie endokriner Pankreastumoren stehen mehrere Optionen zur Verfii-

gung;

e QOperation

— explorativ

— kurativ

— palliativ (Tumormassenreduktion und damit Reduktion der zirkulieren-
den Hormonkonzentrationen)

e medikamentdse Therapie
Oktreotid:  (Hemmung der Hormonsekretion)
(Beeinflussung des Tumorwachstums?)
Interferon: (Hemmung der Hormonsekretion)
(Beeinflussung des Tumorwachstums)
H*K* ATPase-Inhibitoren:
(Hemmung der Hormonwirkung am Zielorgan)
Chemotherapie: (Wachstumshemmung)

e lokale Therapie“
— (Chemo-) Embolisation von Lebermetastasen

1. Chirurgische Therapie

Maligne endokrine Pankreastumoren sollten unter kurativem Aspekt durch Pankre-
asschwanz- oder subtotale Resektionen bzw. Duodenopankreatektomie unter Mit-
nahme regionaler Lymphknoten behandelt werden.

Daten {iber operative Spatergebnisse groferer Kollektive liegen nur fiir das Gastri-
nom vor. Eine komplette chirurgische Resektion reduziert signifikant die Sterblich-
keit unabhdngig von anderen Faktoren.

Oberflachliche Metastasen sollten durch atypische Resektionen entfernt werden.
Bei Vorliegen multipler Lebermetastasen erscheint eine arterielle Embolisation indi-
ziert. Inwieweit eine perkutane Ethanolinjektion bei Metastasen endokriner Tumo-
ren als neues Verfahren Verbesserungen in den Behandlungskonzepten erbringt,
bleibt abzuwarten.

Ebenso wie beim Insulinom gilt beim Gastrinom in Einzelfdllen bei progredienter
Lebermetastasierung eine Lebertransplantation zu erwégen.

Die Prognose des Gastrinoms ist gut, selbst ohne Tumorresektion sind Uberlebens-
raten von {iber 50% nach 20 Jahren beobachtet worden. Auch bei Patienten mit
Lebermetastasen konnten Verldufe bis {iber 10 Jahre beschrieben werden.
Palliative Malnahmen bei inoperablem Pankreaskopftumor sind biliodigestive Ana-
stomose und/oder Gastroenterostomie.
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2. Medikamentdse Therapie

2.1 Oktreotid

Das Oktapeptid Okreotid (Sandostatin®) ist ein zyklisches Somatostatin-Analogon
mit verldngerter Plasmahalbwertszeit von ca. 90 Minuten und biologischer Wirk-
dauer von 6—-8 Stunden. Bei der Therapie muf8 grundsétzlich zwischen einer anti-
sekretorischen Wirkung durch Hemmung der Hormonfreisetzung aus dem Tumor
und einer antiproliferativen Wirkung, deren Grundlage noch nicht hinreichend ge-
klért ist, differenziert werden. Beide Wirkungen scheinen voneinander unabhéngig
ZU sein.

Die antisekretorische Wirkung wird durch subkutane Gabe von 3 X 50 bis 3 X
200 pg Oktreotid erzielt, die Nebenwirkungen der Therapie entsprechen im we-
sentlichen dem klinischen Bild des Somatostatinoms (s. d.). Die einzelnen Tumor-
entitdten sprechen unterschiedlich auf die Therapie an: gute Erfolge sind beim Vi-
pom und Glukagonom sowie bei Tumoren mit ektoper Hormonproduktion gemacht
worden. Beim Insulinom besteht die Gefahr einer verstdrkten Hypoglykdmiesym-
ptomatik aufgrund der gleichzeitigen Suppression der Sekretion kontrainsulindrer
Hormone wie Glukagon und Wachstumshormon. Fiir das Gastrinom ist die Indika-
tion einer Oktreotid-Therapie seit Einfiihrung der H*K*ATPase Inhibitoren stark zu-
rlickgegangen.

Zum Erzielen einer antiproliferativen Wirkung ist eine hthere Dosierung von 3 X
200 bis 3 X 500 pg/Tag s.c. (Einzelberichte bis zu 3 X 5 mg/Tag!) erforderlich.
Die antiproliferative Wirkung des Oktreotid ist tierexperimentell gesichert, fiir den
Menschen liegen nur vereinzelte Berichte {iber eine TumorgréRenregression unter
Oktreotid-Therapie vor. In der deutschen Multicenter Sandostatin Studie, in der
122 Patienten mit metastasierten endokrinen Tumoren des Gastrointestinaltraktes
mit 3 X 200 pg/Tag behandelt wurden, fand sich bei 47 Patienten mit gesicherter
Wachstumsprogression vor Therapiebeginn in 40% ein Wachstumsstillstand, jedoch
keine Tumorregression. Eine Korrelation zwischen Somatostatin-Rezeptorstatus,
antisekretorischer und antiproliferativer Wirkung bestand nicht.

2.2 Interferon

Schwedische Arbeitsgruppen haben in den 80er Jahren unter einer Therapie mit
rekombinantem Alpha-Interferon (3 X 5 Mill. I[E/Woche s.c.) eine antiproliferative
Wirkung bei endokrinen Tumoren des Gastrointestinaltraktes nachweisen kénnen.
Zusidtzlich fand sich ein antisekretorischer Effekt in ca. 70% der Patienten, dieser
war jedoch zeitlich begrenzt (Wochen bis Monate). Die Nebenwirkungen der The-
rapie bestehen in Grippe-dhnlichen Symptomen (Fieber, Schwiche, Gewichtsver-
lust, Gelenkbeschwerden) zu Beginn der Therapie, einer Knochenmarkdepression,
Transaminasenerhdhungen, neurologisch/psychiatrischen Symptomen (Depressi-
on) und Schilddriisenfunktionsstérungen.
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Standardtherapie

Neuere Arbeiten berichten {iber eine synergistische Wirkung einer Kombinations-
therapie mit Oktreotid und Interferon, sowohl beziiglich der antisekretorischen als
auch der antiproliferativen Wirkung, bei gastrointestinalen endokrinen Tumoren.
Diese Therapieform wird zur Zeit in Deutschland in zwei Multicenterstudien {iber-
priift (siehe Kapitel VII: Studien).

2.3 Hemmung der Hormonwirkung am Zielorgan

Dieser Therapieansatz spielt beim Gastrinom eine entscheidende Rolle. Durch die
Einfiihrung der H*K*ATPase Inhibitoren (z.B. Omeprazol 40-120 mg/Tag p.o.)
kann die Magensduresekretion auch in dieser Patientengruppe ausreichend inhi-
biert werden. Die friiher {iblichen Vagotomieverfahren oder totale Gastrektomie
sind daher nicht mehr erforderlich. Die Therapiekontrolle wird mit Hilfe der
Magensduresekretionsanalyse (BAO < 10 mval/h) durchgefiihrt.

3. Chemotherapie

Aufgrund des variablen klinischen Verlaufs besteht die Indikation zur Chemothera-
pie bei endokrinen Pankreastumoren in folgenden Situationen:

Versagen der symptomatischen Behandlung

Fehlen chirurgischer Interventionsmdglichkeiten

Fehlendes Ansprechen auf Sandostatin- oder Interferontherapie
Nachgewiesene Progression innerhalb der letzten 3 Monate unter o0.g. Therapie
(GréBenzunahme, funktionelle Aktivitat)

Die verwendeten Zytostatika sind Streptozotocin (oder Chlorozotocin), 5-Fluorou-
racil, Doxorubicin und Dacarbazin. Bei der Monotherapie liegen die Ansprechraten
zwischen 15 und 20%, die Kombinationstherapie ist mit einer Ansprechrate von ca.
20-60% {iberlegen.

Es sind mehrere Therapieschemata mit vergleichbarer Ansprechrate beschrieben
worden. Der Nachteil vieler Studien liegt in der Nichtbeachtung der 0.g. Therapie-
indikationen, der fehlenden Aufschliisselung einzelner Tumorentitdten sowie der
fehlenden ldngerfristigen Verlaufsbeobachtung.

Therapieschemata Ansprechrate
1. Doxorubicin 50 mg/m? Tag 1, 22
Streptozotocin 500 mg/m? /Tagiv.  Tag1-5 69%
Wiederholung Tag 43
2. Streptozotocin 500 mg/m? /Tagiv. Tag1-5
5-Fluorouracil 400 mg/m? /Tagiv.  Tag1-5 45%
Wiederholung Tag 43
3. Doxorubicin 50 mg/m? i.v. Tag 1
5-Fluorouracil 500 mg/m? i.v. Tag 1-5
Wiederholung Tag 22-29 iiber 2 Std.
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4. Chlorozotocin 150 mg/m? i.v. Einmalgabe
Wiederholung Tag 50 30%
5. Doxorubicin 60 mg/m? i.v. Einmalgabe

Wiederholung Tag 22-29

Die Nebenwirkungen der Chemotherapie sind erheblich. Sie beinhalten Ubelkeit
und Erbrechen (80%), Leukopenie (56%), Diarrhoe (33%), Stomatitis (19%) und
Niereninsuffizienz (7%). Die kumulative Grenzdosis von 500 mg/m? fiir Adriamy-
cin sollte aufgrund der Cardiotoxizitdt nicht {iberschritten werden.

Der Austausch von Streptozotocin durch Chlorozotocin reduziert die Rate gastroin-
testinaler Nebenwirkungen, die Knochenmarkdepression ist stirker ausgepragt.
Aufgrund ihrer nachgewiesenen Wirksamkeit in der Monotherapie sollte die Sub-
stanz in zukiinftigen Studien in Kombinationsschemata getestet werden.

Eine Verbesserung der Wirksamkeit von 5-FU durch Biomodulation mittels Folin-
sdure ist bislang in kontrollierten klinischen Studien fiir endokrine Pankreastumo-
ren nicht nachgewiesen worden.

Fiir das Glukagonom wird an erster Stelle eine Monotherapie mit Dacarbazin (250
mg/m? i.v. {iber 5 Tage, Wiederholung Tag 22-29) empfohlen, die der Kombinati-
onstherapie iiberlegen zu sein scheint.

Bei sehr undifferenzierten, nicht hormonproduzierenden Tumoren mit raschem
Wachstum (endokrine Pankreastumoren und Karzinoide) kann eine Kombinations-
therapie mit Cisplatin oder Carboplatin plus Etoposid erwogen werden.Diese fiihrte
in einer Untersuchung an 45 Patienten bei 67% zu einer Tumorregression fiir einen
Zeitraum von 8 Monaten.

4. Strahlentherapie

Bei den endokrinen Pankreastumoren liegt die Bedeutung der Strahlentherapie nur
in der Palliation. Wenn aufgrund der Tumorausdehnung eine Operation nicht mog-
lich oder nicht erfolgreich sein kann und die beim Patienten bestehende Symptoma-
tik im Rahmen der medikamentdsen Therapie nicht beherrscht wird, ist die Mog-
lichkeit einer palliativen Strahlentherapie zu priifen. Es wird eine individuelle, tu-
morangepalite Bestrahlungsplanung mittels CT durchgefiihrt, um die Dosisbela-
stung der umgebenden strahlenempfindlichen Organe, wie Magen, Darm und Nie-
ren, maximal zu schonen. Mit Zielvolumendosen von 45 bis 50 Gy kann eine sehr
erfolgreiche Palliation erreicht werden. Hilfreich zur Zielvolumenbestimmung sind
intraoperativ belassene Clips.

Bei der Strahlenbehandlung von Metastasen ist die einzustrahlende Dosis abhdngig
von der Lokalisation.
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Magenkarzinoide

D. Nachsorge

siehe Kapitel VI. D. S. 49

VI. Karzinoide

A. Einleitung

Karzinoide sind endokrine Tumoren, die von dem diffusen endokrinen Zellsystem
des Gastrointestinaltraktes ausgehen. Sie sind mit ca. 55% die hédufigsten endokri-
nen Tumoren des Gastrointestinaltraktes und stellen ca. 1-2% aller gastrointestina-
len Tumoren dar. Die Inzidenz klinisch apparenter Karzinoide wird mit 0.28/
100.000 Einwohner angegeben.

Sie zeichnen sich durch ein langsames Wachstum bei gleichzeitig vorhandener Fa-
higkeit zur Metastasierung aus (5-Jahres-Uberlebensrate ca. 50%). Nach Williams
und Sandler werden die Karzinoide gemal ihrer Herkunft als

— foregut (Lokalisation in Magen, Duodenum und oberem Jejunum)

— midgut (Lokalisation im unteren Jejunum, Ileum, Appendix und Zékum) und

— hindgut Tumoren (Lokalisation in Kolon und Rektum)

eingeteilt. Diese Einteilung wird durch eine unterschiedliche Hormonproduktion in
den verschiedenen Lokalisationen wiedergespiegelt.

Die Atiologie der Diinndarmkarzinoide ist unklar.

Magenkarzinoide stellen eine dtiologisch und funktionell heterogene Gruppe dar. Es
werden unterschieden:

1. Karzinoide im Rahmen einer chronisch atrophischen Gastritis Typ A (Perniciosa)
2. Karzinoide im Rahmen eines Zollinger-Ellison-Syndroms (ZES)/MEN I-Syndroms
3. sporadische Karzinoide

In der Gruppe 1 und 2 liegt gleichzeitig eine Hypergastrindmie vor, die aufgrund der
trophischen Wirkung des Gastrins auf die ECL (enterochromaffin-like) Zellen des
Magens zu einer ECL-Zell-Hyperplasie fiihrt. FlieRende Uberginge der hyperplasti-
schen in dys- und neoplastische (,Karzinoid“) ECL-Zellverdnderungen sind tierex-
perimentell nachgewiesen worden, beim Menschen scheinen jedoch zusétzliche
Faktoren eine Rolle zu spielen. Karzinoide im Rahmen einer Hypergastrindmie
(Gruppen 1 und 2) weisen gleichzeitig einer Hyperplasie der ECL-Zellen der Nicht-
Tumor-Mukosa auf, treten hdufig multipel auf und nehmen klinisch einen benignen
Verlauf. Das sporadische Karzinoid dagegen ist ein maligner Tumor, meist solitér, mit
schlechter Prognose und hoher Metastasierungsrate in regionale Lymphknoten
(55%) und Leber (24%). Eine begleitende Hypergastrindmie fehlt, die Nicht-Tumor-
Mukosa zeigt keine ECL-Zell-Hyperplasie.
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VI. Karzinoide

B. Pathologie und Diagnostik

1. Klassifikation

Nach strukturellen Gesichtspunkten werden solide Tumornester von einem trabe-
kuldren, glanduldren oder undifferenzierten Wachstumsmuster unterschieden,
Mischformen kommen vor.

Fiir das Diinndarm-Karzinoid gilt die fiir das Diinndarmkarzinom giiltige TNM-Klas-
sifikation.

2. Prognose

Prognosefaktoren sind:

e Primirtumorlokalisation
e  Wachstumsmuster

e TumorgroBe (</> 1 cm)
e Eindringtiefe

e funktionelle Aktivitdt

Die Abhdngigkeit der Prognose von der Primédrtumorlokalisation ist in der folgenden
Tabelle ngher aufgeschliisselt:

Lokalisation Haufigkeit Metastasen 5-Jahres-Uberlebensrate
Appendix 42% 5% 99%
Rektum/Rektrosigmoid 17% 14% 83%
Magen 2% 55% 52%
[leum/Jejunum 27% 64% 54%
Kolon 8% 71% 52%

Glanduldre und trabekuldre Wachstumsmuster zeigen einen weniger aggressiven
klinischen Verlauf als undifferenzierte Wachstumsmuster oder Mischformen.

Die Metastasierungsrate nimmt mit zunehmender TumorgréRe und Eindringtiefe
ZU.

Die funktionelle Tumoraktivitdt weist nur dann auf eine schlechtere Prognose hin,
wenn der Tumor Hormone produziert, die normalerweise in dem Organ nicht ge-
funden werden (z.B. ACTH-Produktion durch ein Magenkarzinoid).

3. Klinik

Die Klinik ist charakterisiert durch das Karzinoid-Syndrom, das bei intestinalen Kar-
zinoiden jedoch nur bei Vorliegen einer hepatischen Metastasierung zu beobachten
ist:
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Karzinoid-Syndrom

e Flushing 64%
e Diarrhoe 73%
e progrediente Endocardfibrose mit Rechtsherzinsuffizienz 20%
e 7yanose 10-20%
e Bronchospasmen 8%

e paroxysmale Blutdruckabfille
e Pellagra-dhnliche Hautverdnderungen (Tryptophan-Mangel)

Neben Serotonin kommen zahlreiche weitere Substanzen (Histamin, Kallikrein,
Bradykinin, Tachykinine oder Prostaglandine) als auslosende Ursache in Betracht.
Auch klinisch stumme Karzinoide werden haufig (z.B. als Zufallsbefund bei einer
Appendektomie) beobachtet.

4. Diagnostik

Die laborchemisch/funktionelle Diagnostik umfafit die Bestimmung der 5-Hydroxy-
Indol-Essigsdure (5-HIES) im 24-Stunden Sammelurin sowie die Bestimmung von
Serotonin, Chromogranin A, NSE und a-HCG oder weiteren Tumorsekretions-
produkten im Serum.

Zur Lokalisationsdiagnostik sind erforderlich:

e Endoskopie + Biopsie (Magenkarzinoid!)

e Endosonographie (Wandinfiltration)

e Sonographie (Primdrtumor, Metastasen)

e Sellink-Untersuchung

e Computertomographie

e Kernspintomographie (Rolle bisher nicht eindeutig definiert)

e Angiographie (fakultativ)

e Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie

e PET (fakultativ)

e Echokardiographie (,carcinoid heart disease®).

Die Wertung der diagnostischen Verfahren entspricht der der endokrinen Pankreas-
tumoren. Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie weist bei Karzinoiden eine Sensi-
vitdt von ca. 86% sowohl fiir die Detektion des Primdrtumors als auch der Metasta-
sen auf und ist damit der MIBG-Szintigraphie (Sensitivitdt von 70%) {iberlegen.
Bei negativem Resultat der o.g. Untersuchungen und begriindetem klinischen Ver-
dacht ist die explorative Laparotomie indiziert.

C. Therapie

Es bestehen folgende Therapieoptionen:
e chirurgische Intervention (explorativ, kurativ, palliativ)
Therapie lokaler Komplikationen, z.B. ,carcinoid heart disease“
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e medikamentdse Beeinflussung der Symptomatik bzw. des Tumorwachstums
e Tumorembolisation

e (Chemotherapie

e Strahlentherapie

Die Therapie der Magenkarzinoide richtet sich nach der zugrunde liegenden Er-
krankung:

Das Karzinoid auf dem Boden einer chronisch atrophischen Gastritis mit Hyperga-
strindmie antralen Ursprungs kann durch Antrektomie (— Normalisierung der Ga-
strinspiegel) und lokale Tumorexzision unter regelmé@Biger endoskopischer Nach-
kontrolle therapiert werden. Eine Riickbildung hyperplastischer ECL-Zellverande-
rungen nach Antrektomie wurde beim Menschen wiederholt beschrieben.
Karzinoide im Rahmen eines Zollinger-Ellison-Syndroms/MEN I sind in der Regel
multipel, ebenso wie die Gastrinome. Eine Resektion kommt nur in Ausnahmefdllen
in Betracht, der medikamentdsen Therapie mit H*K*ATPase-Inhibitoren ist der Vor-
zug zu geben.

Sporadische Karzinoide dagegen erfordern aufgrund des malignen klinischen Ver-
laufs eine aggressive chirurgische Therapie.

1. Operative Therapie

Die Behandlung hingt von der Lokalisation und der GroRe des Tumors ab. Karzino-
ide des Diinndarms metastasieren, selbst wenn der Tumor kleiner als 1 cm ist, noch
in 20-30%. Deshalb empfiehlt sich eine onkologische Resektion unter Mitnahme
der regionalen Lymphknoten.

Karzinoide der Appendix unter 1 cm Durchmesser zeigen keine Metastasierung,.
Deshalb bedarf es nur der simplen Appendektomie; meist findet sich in der histolo-
gischen Aufarbeitung die Diagnose eines Appendixkarzinoids als Zufallsbefund. Si-
cher miissen alle Appendixtumore {iber 2 cm Durchmesser durch eine Hemikolek-
tomie rechts behandelt werden. Bei Tumoren zwischen 1-2 cm Durchmesser hangt
die chirurgische Therapie davon ab, ob Lymphknoten oder subserdse Lymphspalten
befallen sind oder der Tumor in die Mesoappendix infiltriert ist. In Grenzféllen wird
bei jungen Patienten eine aggressive Behandlung (Hemikolektomie) durchgefiihrt.

Karzinoide des Rektums sind selten groRer als 2 cm und metastasieren bei bis zu
14% der Patienten. Daher erscheint die lokale Exzision von Rektumkarzinoiden
unter 2 cm Durchmesser ausreichend. GroBere Tumoren oder solche, die die Mus-
cularis propria erreichen, miissen entsprechend den onkologischen und chirurgi-
schen Richtlinien behandelt werden.

Palliative Resektionen sollten auch bei Patienten mit metastasiertem Karzinoid
durchgefiihrt werden, um Symptome des Patienten durch das Tumorwachstum und
die Hormonproduktion zu verbessern. Singuldre Lebermetastasen werden durch
anatomische Leberresektionen oder Hemihepatektomie behandelt. Auch solitdre
Skelettmetastasen kénnen bei Symptomatik chirurgisch entfernt werden.
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Bei diffuser Lebermetastasierung kommt eine arterielle Embolisation/Chemoembo-
lisation in Frage. In Ausnahmefdllen kann bei Fehlschlagen jeder medikamentdsen
Therapie und Chemoembolisation eine Lebertransplantation erwogen werden.

2. Medikamenttse Therapie

Die antisekretorische/antiproliferative Therapie mit Oktreotid bzw. Interferon ent-
spricht den endokrinen Pankreastumoren. Die ersten Beobachtungen der antiproli-
ferativen Wirkung von Interferon sowie des synergistischen Effekts einer Oktreotid/
Interferon-Kombination wurden an Patienten mit Karzinoiden erhoben (signifikante
Abnahme der Hormonproduktion in 77%, konstante TumorgréBe in 75% nach vor-
heriger ineffektiver Monotherapie).

Die Therapieeffekte sind von zeitlich begrenzter Dauer (Wochen bis Monate). Ob
durch die Kombinationstherapie ldngere Remissionsraten erzielt werden kénnen, ist
Gegenstand der laufenden Studien.

3. Chemotherapie

Fiir die Chemotherapie gelten die bereits bei den endokrinen Pankreastumoren dar-
gestellten Indikationen (siehe Kap. V.3, S. 42). Die verwendeten Substanzen sind
identisch. Die Ansprechrate verschiedener Kombinationstherapien fiir Karzinoide
liegt zwischen 9 und 40%, die mittlere Uberlebensrate bei gesicherter Progression
unter der o0.a. Therapie in den Studien betrdgt 7—12 Monate.

Bei sehr undifferenzierten, nicht hormonproduzierenden Tumoren mit raschem
Wachstum (endokrine Pankreastumoren und Karzinoide) kann eine Kombinations-
therapie mit Cisplatin oder Carboplatin plus Etoposid erwogen werden.Diese fiihrte
in einer Untersuchung an 45 Patienten bei 67% zu einer Tumorregression fiir einen
Zeitraum von 8 Monaten.

4. Strahlentherapie

Bei Inoperabilitdt kann auch mittels Strahlentherapie eine langanhaltende klinische
Remission erreicht werden. Entsprechend der Lokalisation ist auch hierbei eine
computertomographische Bestrahlungsplanung des Primdrtumorbereichs und des
regionalen Lymphabflusses notwendig. Abhdngig von der klinischen Situation sowie
der Lokalisation wird bei Einzeldosis von 1,8 bis 2 Gy, 5 X pro Woche eine Zielvo-
lumendosis von 50 bis 55 Gy angestrebt. Bei Lokalisation im Bronchial- oder Gallen-
gangsystem besteht dariiber hinaus in ausgewdhlten Fillen die Moglichkeit einer
Brachytherapie mittels Iridium-192-Afterloading-Therapie. Das gesamtstrahlenthe-
rapeutische Konzept (Kombination ,Brachytherapie und perkutane Strahlenthera-
pie“) hangt von der Tumorausdehnung und der Lokalisation ab.
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Aufgrund des variablen Spontanverlaufs, des fehlenden Nachweises einer Uberle-
benszeitverldngerung und der teilweise erheblichen Nebenwirkungen unter der
Therapie sollte unter dem Aspekt der Lebensqualitdt die Indikationsstellung sehr
streng erfolgen.

D. Nachsorge

Eine geordnete Nachsorge soll bei allen Patienten regelmaBig erfolgen, die an einem

endokrinen aktiven Tumor operiert worden sind. Die Nachsorge soll ambulant in

einer Fachambulanz oder Fachpraxis erfolgen, die iiber ausreichend Erfahrung mit

gastrointestinalen neuroendokrinen Tumoren verfiigt. Dabei muf die frithestmdgli-

che Beobachtung von Symptomen gewdhrleistet sein, die als Hinweis auf ein Rezi-

div gewertet werden konnen. Bei der Erfassung eines Rezidivs soll bei der Nachsor-

ge besonderer Wert auf Verbesserungsmoglichkeiten von allgemeiner und berufli-

cher Leistungsfahigkeit, Erndhrungszustand sowie auf die psychische Verfassung

des Tumorpatienten gelegt werden. Die Nachsorgetermine sollen anfangs viertel-

jahrlich und nach Kenntnis des Verlaufs halbjdhrlich durchgefiihrt werden und die

nachfolgenden Untersuchungen und MaBnahmen beinhalten:

— Anamnese mit genauen Fragen zu den Symptomen, die fiir den jeweiligen Tu-
mor typisch sind

— Klinische Untersuchung

— Ultraschalluntersuchungen

— Blutbild, Elektrolyte und Bestimmung der Peptide und/oder Markerproteine,
die fiir den jeweils entfernten Tumor typisch sein kénnen

— Besprechung und Festlegung der Ernghrung

— Festlegung der notigen medikamentdsen Therapie, falls erforderlich Entschei-
dung iiber ergdnzende diagnostische Verfahren, wie Rontgen, CT, MRT, Szinti-
graphie usw.

— Festlegung des nédchsten Kontrolltermines

— Brief an die mitbetreuenden Kolleginnen und Kollegen

VII. Studien zu Kapitel III., V. und VI.

e Studie Einfithrung ,Prdoperative Lokalisation von Insulinomen und Gastrino-
men mittels Endosonographie und radiologischer Funktionsteste®
(Studienteilnehmer: Dr. med. Philippe Pereira, Oberarzt, T{ibingen, Priv.-Doz.
Dr. Ziemer, Oberarzt, Berlin, Prof. Dr. A. Roche, Paris).

Falls Sie Patienten mit Insulinomen oder Gastrinomen haben, wenden Sie sich
bitte an Herrn Dr. med. Philippe Pereira, Radiologische Universitdtsklinik Tiibin-
gen, Abt. Radiologische Diagnostik, Tel.: (07071) 2987142 oder 2980623.
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e [nder ,Deutschen Multicenterstudie zur Behandlung metastasierter endokriner
gastroenteropankreatischer Tumoren mit Octreotid und Alpha-Interferon* wird
die Monotherapie mit Octreotid (3 x 200 pg/Tag, s.0.) der Kombinationsthera-
pie aus Octreotid plus Interferon(3 x 4.5 Mill. [E Roferon/Woche) gegeniiberge-
stellt.

(Priifungsleiter: Prof.Dr.R.Arnold, Marburg, Prof.Dr.W.Hiddemann, Gottingen)

e [n der Studie , Vergleich der Wirksamkeit einer Kombinationstherapie von Lan-
reotide, Interferon-a2b und den jeweiligen Monotherapien bei metastasieren-
den neuroendokrinen Tumoren des gastroenteropankreatischen Systems® er-
folgt die Priifung der Kombinationstherapie gegentiiber der jeweiligen Monothe-
rapie (dreiarmig), wobei Lanreotide in einer Dosierung von 3 x 1 mg/Tag s.c.
und Interferon-a2b in einer Dosierung von 3 x 5 Mio. [E/Woche s.c. gegeben
wird.

(Priifungsleiter: Prof. Dr. B. Wiedenmann, Berlin)

Falls Sie Patienten haben, die Sie im Rahmen einer dieser Studien behandeln moch-
ten, wenden Sie sich bitte an Frau PD Dr.med.Regina Lamberts, OA, Med. Klinik,
Abt. [ Gastroenterologie, Universitdt Tiibingen, Tel.: (07071) 2983190 oder
2982712.
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