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Zusammenfassung

Pankreatische neuroendokrine Tumoren (pNETs) stellen eine seltene, jedoch zunehmend
diagnostizierte Neoplasie dar, welche aus neuroendokrinen Zellen des Pankreas
hervorgeht. Trotz ihres indolenten Wachstums weisen zahlreiche dieser Tumoren ein
signifikantes malignes Potenzial auf. Dies wird evident bei Betrachtung der Tatsache, dass
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in iiber 60 % der Félle bereits Metastasen vorliegen.
Die Komplexitit pNETs erfordert ein interdisziplindres Therapiekonzept, welches
verschiedene Fachbereiche umgreift, um eine optimale Patient*inn*innenversorgung zu
gewdhrleisten. Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, die unterschiedlichen diagnostischen
und therapeutischen Ansédtze zu beleuchten und die Notwendigkeit interdisziplindrer

Konzepte fiir eine erfolgreiche Therapie hervorzuheben.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Untersuchung der aktuellen interdisziplindren
Ansitze in der Diagnostik und Therapie von pNETs im Rahmen einer umfassenden
Literaturrecherche. Der Fokus liegt darauf, eine Ubersicht {iber chirurgischen
Interventionen, systemischen Therapien wie Somatostatin-Analoga und Peptidrezeptor-
Radionuklidtherapie (PRRT), Chemotherapie, sowie weiterer verfiigbarer Methoden, wie
Embolisation oder Ablation, aufzuzeigen und zu vergleichen. Dariiber hinaus haben
jingste Fortschritte in der Erforschung der an der Tumorentwicklung beteiligten
Signalwege die Entwicklung neuer, zielgerichteter Therapien ermdglicht. Es wird betont,
dass eine interprofessionelle Zusammenarbeit zwischen Chirurg*innen, Onkolog*innen,
Gastroenterolog*innen, Radiolog*innen und Nuklearmediziner*innen von essenzieller
Bedeutung ist, um individualisierte und patient*innenzentrierte Behandlungsstrategien zu

entwickeln.

Die steigende Inzidenz, vor allem kleiner, asymptomatischer pNETs und die
Herausforderungen in der Diagnostik machen deutlich, dass neben den Fortschritten in der
Bildgebung auch biochemische Marker und moderne histopathologische Verfahren eine
entscheidende Rolle spielen. Die Arbeit schliet mit einem Ausblick auf zukiinftige
Entwicklungen im Bereich der molekularen Therapieansitze sowie der weiteren
Optimierung bestehender Behandlungsmethoden. Dartiber hinaus wird anhand eines
Fallberichtes das interdisziplindre Vorgehen am Universitétsklinikum Graz

veranschaulicht.



Abstract

Pancreatic neuroendocrine tumors (pNETSs) are rare but increasingly diagnosed neoplasms
arising from pancreatic neuroendocrine cells. Despite their indolent growth, many of these
tumors have significant malignant potential. This becomes evident when considering that
metastases are already present in over 60 % of cases at the time of diagnosis. The
complexity of pancreatic neuroendocrine tumors requires a multidisciplinary approach to

ensure optimal patient care.

This thesis examines current interdisciplinary approaches to diagnosing and treating
pNETs through a comprehensive literature review. The aim is to provide an overview of
surgery, systemic therapies such as somatostatin analogs and peptide receptor radionuclide
therapy (PRRT), chemotherapy, and other available modalities such as embolization or
tumor ablation. Moreover, recent advancements in research into the signaling pathways
involved in tumor development have facilitated the development of novel, targeted
therapeutic modalities. The significance of interprofessional collaboration between
surgeons, oncologists, gastroenterologists, radiologists, and nuclear medicine specialists is
emphasised to enable the formulation of personalised and patient-centered treatment

strategies.

The increasing incidence, especially of small, asymptomatic pNETs, and the challenges in
their diagnosis highlight the importance of biochemical markers and modern
histopathological methods, in addition to advances in imaging. The review concludes with
an outlook on future developments in molecular therapies and further optimisation of
existing treatments. In addition, a case report illustrates the interdisciplinary approach at

the University Hospital of Graz.
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1 Einleitung

Pankreatische neuroendokrine Tumoren (pNETs) gehdren zu den seltenen Tumorarten, die
in den letzten Jahren aufgrund verbesserter diagnostischer Moglichkeiten zunehmend
diagnostiziert werden. Sie unterscheiden sich von den hiufiger diagnostizierten exokrinen
Pankreastumoren durch ihren Ursprung in den neuroendokrinen Zellen des Pankreas,
welche die Produktion von Hormonen wie Insulin, Glukagon oder Gastrin ermdglichen.
Die Annahme, dass es sich bei dieser Tumorgruppe um eine indolente und gutartige Entitét
handelt ist seit Jahrzehnten unzutreffend, da >50 % der Patient*innen bereits bei Diagnose
Metastasen aufweisen (1).

PNETs sind durch eine bemerkenswerte Heterogenitit gekennzeichnet. Wahrend einige
hormonell aktiv sind und durch ihre Hormon- bzw. Peptidsekretion klinische Syndrome
hervorrufen, bleiben andere lange asymptomatisch und werden oft erst spit entdeckt. Die
Heterogenitit dieser Tumoren bedingt, dass die Diagnostik, sowie die therapeutische
Entscheidungsfindung mit auB8erordentlichen Schwierigkeiten verbunden ist. In den
vergangenen Jahren haben Fortschritte in der Bildgebung, molekularen Diagnostik sowie
der Tumorbiologie die Behandlungsmdglichkeiten fiir pNETs maBlgeblich erweitert. Bis
zum heutigen Tag ist das chirurgische Management trotz vieler neuer Modalitdten in der
Therapie ein wichtiger Bestandteil der Behandlung und bis dato der einzig kurative Ansatz
bei einer lokalisierten Erkrankung.

Ein koordinierter multidisziplindrer Ansatz an dem Chirurgen, Endokrinologen,
Onkologen, Gastroenterologen, Radiologen, Pathologen, Strahlentherapeuten,
Nuklearmediziner, genetische Berater und weitere Fachdisziplinen beteiligt sind, ist
erforderlich, um das optimale Outcome der Erkranken Personen zu sichern. Das sich
abzeichnende Paradigma fiir die klinische Onkologie zielt darauf ab, fiir jeden einzelne
erkrankte Person die optimale Therapie zu finden. Dies erfolgt nicht empirisch auf der
Grundlage des klinisch-pathologischen Profils, sondern unter Nutzung individueller
prognostischer und préadiktiver Biomarker.

Die vorliegende Ubersichtsarbeit zielt darauf ab, einen umfassenden Uberblick iiber die
jingsten Entwicklungen in der Klassifikation und Diagnostik von pNETSs zu geben sowie
einen aktuellen Stand hinsichtlich der umfassenden Behandlungsmoglichkeiten dieser

Tumoren zu présentieren.



2 Neuroendokrine Tumore

Neuroendokrine Tumoren (NETs) sind eine vielfdltige Gruppe von Neoplasien, die aus
neuroendokrinen Zellen entstethen und sich im gesamten Korper, vor allem im
Gastrointestinaltrakt, in der Lunge und im Pankreas, manifestieren koénnen (2,3).
Neuroendokrine Zellen zeichnen sich durch ihre Fahigkeit zur Synthese und Sekretion von
Neuropeptiden und Hormonen, sowie durch die Expression von neuroendokrinen Markern
wie Synaptophysin und Chromogranin, aus (4).

PNETs, die erstmals 1869 beschrieben wurden, sind eine Untergruppe der
Neuroendokrinen Neoplasien (NENSs), die sich in ihrem biologischen Verhalten und ihrer
klinischen Behandlung vom Adenokarzinom des Pankreas unterscheiden. Obwohl die
Inzidenz von pNETs weniger als oder gleich einem Fall pro 100 000 Personen pro Jahr
betrigt und sie lediglich 1 bis 2 % oder ein bis zwei Prozent der Pankreasneoplasien
ausmachen, ist eine stetige Zunahme ihrer Inzidenz zu verzeichnen (5).

PNETs werden klinisch als funktionell oder nicht funktionell klassifiziert, je nachdem, ob
sie Hormone freisetzen, die Symptome verursachen oder nicht. Nicht funktionelle pNETs
(NF-pNETs) stellen mit 60 % bis 90 % die weitaus groere Gruppe dar und sind
weitgehend asymptomatisch (6). Im Gegensatz dazu treten funktionelle pNETs (F-pNETs)
deutlich seltener auf und sind mit bestimmten Symptomen assoziiert, die mit ihrer
Féhigkeit zusammenhingen, verschiedene Hormone zu produzieren, darunter Insulin,
Gastrin, das vasoaktive intestinale Peptid (VIP), Glukagon, Somatostatin und Serotonin.
Die Symptome bei funktionellen NETs spiegeln dabei die Wirkungen des jeweiligen
Hormons wider, welches vom Tumor sezerniert wird (7). Diese Entitdt von Tumoren
werden mit dem Namen des Hormons, dessen Wirkungen das klinische Bild dominiert, mit
dem Zusatz ,,-om‘ bezeichnet, wie z.B. Insulinom oder Gastrinom.

Die auftretenden Symptome sind jedoch sehr unspezifisch und kénnen auch andere
Neoplasien nachahmen, was zu einer verzogerten Diagnosestellung fiihrt. Infolgedessen
weisen die meisten Patient*innen bei Diagnosestellung bereits Metastasen auf, sodass eine
adidquate Therapie erst zu einem spéteren Zeitpunkt eingeleitet werden kann. Die Therapie
sollte sich zunéchst auf das Hormonsyndrom konzentrieren, da dieses primir den grofiten
Einfluss auf die Gesundheit der*des Patient*inn*in hat. Die meisten pNETs sind indolent,
aber letztendlich bosartig, mit Ausnahme der Insulinome, die iiberwiegend (>90 %)

gutartig sind.



Eine chirurgische Resektion ist derzeit die einzige Modalitit, die eine Moglichkeit der
Heilung bietet. Fiir Patient*innen, die an Zollinger-Ellison-Syndrom oder nicht
funktionellen PETs mit multipler endokriner Neoplasie Typ 1 (MEN1) erkrankt sind, gibt
es im Allgemeinen keine Moglichkeit der Heilung.

Um die Operabilitit bzw. andere Therapiemdglichkeiten zu bestimmen, ist eine
praoperative Einstufung des KrankheitsausmaBes erforderlich. Bei Patient*innen mit lokal
begrenzter Erkrankung ist die Resektion haufig kurativ, und selbst bei Patient*innen mit
Fernmetastasen kann das chirurgische Debulking einen erheblichen Nutzen in Bezug auf
die Symptomkontrolle und das Uberleben bringen (8). Bei Vorliegen einer metastasierten
Erkrankung ist eine chirurgische Resektion in der Regel nicht kurativ und es erfolgt eine
Behandlung mit systemischen Therapien. Dennoch nimmt die Chirurgie eine zentrale Rolle
bei der Kontrolle von Symptomen sowie beim Uberleben ein (8-10). In jiingster Zeit
werden eine Reihe neuer Behandlungsmodalitéten fiir Patient*innen mit fortgeschrittener
Erkrankung evaluiert (10). Diese Arbeit befasst sich mit einer Reihe aktueller Fortschritte
in Bezug auf die molekulare Pathologie, Diagnose, Lokalisierung und Behandlung von
PETs, einschlieBlich der Diskussion der Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie und anderer

neuartiger Antitumor-Ansitze.

2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz von NETs ist laut der Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)
Datenbank seit Jahren steigend (von 1.09 pro 100 000 in 1973 zu 6.98 pro 100 000 in
2012), mittlerweile stellen gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore (GEP-
NETs) die zweithdufigste Tumorerkrankung nach dem Kolorektalen Adenokarzinom dar
(2).

Die exakte Ursache fiir die steigende Inzidenz ist bislang nicht nachgewiesen. Als
mogliche Faktoren werden der vermehrte Einsatz der Endoskopie sowie die verbesserte
Empfindlichkeit bildgebender Verfahren diskutiert, welche zu einer verstarkten Erkennung
von asymptomatischen Erkrankungen im Friihstadium fiihren kénnten (2,3). Generell sind
lokalisierte, regionale, sowie metastasierte GEP-NETs héaufiger bei Menschen mit
afroamerikanischer Abstammung anzutreffen als bei Kaukasiern (11). Die hochste
Inzidenzrate von pNET wird im siebten bis achten Lebensjahrzehnt beobachtet, wobei das

Durchschnittsalter bei Auftreten 60 Jahre betrigt (12). Weiters wurden die



Stadieneinteilungs- und Einstufungsklassifizierungen fiir NETs optimiert und als Standard

etabliert, was die Erkennung von NETs zusétzlich fordert.

GEP-NETSs machen mit 60-70 % die grofite Gruppe aller NETs aus. Davon bilden pNETSs
die zweitgrofite Gruppe mit 7 %, hinter den Diinndarm NETs (13). PNETs machen 1-2 %
aller Pankreasneoplasien aus (4). Mindestens 70 % dieser Tumore sind nicht funktionell,
und die hdufigsten funktionellen pNETs sind Insulinome, gefolgt von Gastrinomen, welche
zusammen die grofle Mehrheit dieser Subtypen ausmacht (14,15). Die Privalenz anderer
Subtypen, wie VIPomas, Glucagonomas und Somatostatinomas kann aufgrund einer
unzureichender Datengrundlage nicht genau bestimmt werden, jedoch ist das Vorkommen
deutlich seltener (15). Die Mehrzahl der pNETs weist ein malignes Potential auf. Diese
Tatsache wird durch die Erkenntnis unterstrichen, dass zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung mehr als 60 % der Patient*innen eine metastasierte Erkrankung
aufweisen (12).

Insulinome, die in 90 % der Félle gutartig sind, bilden eine Ausnahme von der zuvor
dargelegten Regel. Dies fiihrt in bevolkerungsbezogenen Studien, welche Daten aus
Krebsregistern wie der SEER-Datenbank verwenden, zu einer Unterschitzung ihrer

Haufigkeit (2,14,15).

2.2 Pathogenese

Die Pathogenese neuroendokriner Tumoren des Pankreas ist komplex und wird durch eine
Vielzahl genetischer und molekularer Faktoren beeinflusst. Die Mehrzahl der pNETS tritt
sporadisch auf. Bis zu 10-20 % der Félle sind jedoch mit vererbten Krebssyndromen
assoziiert, wobei hier insbesondere MEN1, das Von-Hippel-Lindau-Syndrom (VHL), der
Tuberdse Sklerose-Komplex (TSC), die Neurofibromatose Typ 1 (NF1) sowie die
Glukagonzell-Hyperplasie und Neoplasie zu nennen sind (12,16). Von den genannten
Erkrankungen ist MEN1 diejenige, die am hdufigsten mit pNETSs assoziiert wird. Zu den
drei wichtigsten klinischen Manifestationen von MEN1 gehoren der primére
Hyperparathyreoidismus (>95 % der Félle) aufgrund einer Hyperplasie oder eines
Adenoms der Nebenschilddriise, pNET (25-75 %, fast immer multifokal) und
Hypophysentumoren (20-40 %) (3). Es handelt sich hierbei um eine Mutation im MEN1-
Gen, das fiir das Protein Menin kodiert und tritt in etwa 35-44 % der Fille auf. Menin



spielt eine Schliisselrolle in der Zellzyklusregulation, hemmt den PI3K/mTOR-Signalweg
und fordert die homologe DNA-Reparatur. Weitere hdufige Mutationen betreffen die

Gene DAXX und ATRX, die in 43 % der Fille auftreten und sich gegenseitig ausschlieen
(3). Diese Mutationen sind mit chromosomaler Instabilitdt und alternativen Mechanismen
der Telomerverldangerung verbunden, was zu einer schlechteren Prognose fiihrt,
einschlieBlich hoherer Tumorgradierungen und mehr Metastasen (17).

Zudem zeigt sich eine spezifische miRNA-Signatur in pNETSs, darunter miR-21, das mit
einem hoheren Tumorgrad und Metastasen korreliert. Das zeigt, dass DNA-
Schadensreparaturdefekte, Chromatinmodifikationen, Telomerverdnderungen und mTOR-

Signalweg-Aktivierungen zentrale Mechanismen in der Pathogenese von pNET spielen (3).

2.3 Atiologie und Risikofaktoren

Neuroendokrine Tumore des Pankreas machen mit 7 % den groBten Teil der GEP-NETs
aus. Diese Tumore konnen als Teil bestimmter vererbter neuroendokriner Syndrome oder
hiufiger als sporadische pNEN auftreten (18). Eine Metaanalyse von Leoncini et al. aus
dem Jahr 2016 zeigt, dass der Hauptrisikofaktor zur Entstehung einer NEN der
Bauchspeicheldriise eine familidre Vorbelastung mit Krebserkrankungen, sowie eine

gleichzeitige bestehende weitere Krebserkrankung ist (19).

Zu den hereditdren Syndromen, die mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung von
pNENSs einhergehen, gehort die MENT mit einem Lebenszeitrisiko von 30 bis 80 % (20).
Seltener treten neuroendokrine Neoplasien beim von Hippel-Lindau-Syndrom, der
Neurofibromatose Typ 1, dem Cowden-Syndrom, der tuberdse Sklerose und dem Li-
Fraumeni-Syndrom auf (12). Es sei darauf verwiesen, dass Polymorphismen in
Immunfunktionsgenen TNF und IL1B mit einem erhohten Risiko fiir pNETs in
Verbindung gebracht werden (21). Dies kann moglicherweise auf deren Rolle bei
Entziindungen zuriickgefiihrt werden, welche die Anfalligkeit flir die Tumorentstehung
erhohen konnen (3). In den letzten Jahren haben Deep Sequencing-Daten von soliden
Tumoren auch unerwartete Keimbahn-Genaberrationen bei neuroendokrinen Neoplasien
(z. B. MUTYH-, CHEK2- und BRCA2-Gene in NEN der Bauchspeicheldriise) zusammen
mit dem weitgehenden Fehlen bekannter Krebstreiber enthiillt (22).



Obwohl genetische Faktoren eine zentrale Rolle spielen, kdnnen auch Umweltfaktoren zur
Entstehung neuroendokriner Tumoren des Pankreas beitragen. Chronische Entziindungen
des Pankreas, wie sie beispielsweise bei einer chronischen Pankreatitis auftreten, konnen
das Risiko fiir die Entwicklung von pNETs erhohen. Langfristige Exposition gegeniiber
bestimmten chemischen Substanzen und Toxinen wird ebenfalls als Risikofaktor diskutiert
(23).

Weitere Risikofaktoren sind Rauchen, Alkoholkonsum und Diabetes Mellitus. Im
Gegensatz zu Pankreasadenokarzinomen besteht keine Verbindung zwischen der ABO-

Blutgruppe und einem erhdhten Risiko der Entstehung von pNENSs (24).

2.4 Klinik

Die klinische Priasentation Neuroendokriner Neoplasien hiangt davon ab, ob sie funktionell
sind, und somit ein Hormonsyndrom hervorrufen, oder nicht funktionell und somit meist
asymptomatisch sind. Es handelt sich jedoch auch bei den funktionellen NENs um eine
stark heterogene Gruppe, je nachdem welches Hormon sezerniert wird, ergeben sich

unterschiedlichste Syndrome, welche in Tabelle 1 zusammengefasst sind.

2.4.1 Allgemeine Symptome

Unabhingig von der funktionellen Aktivitdt des Tumors kdnnen allgemeine Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Fatigue sowie ein Allgemeines Krankheitsgefiihl

auftreten.

2.4.2 Funktionelle Tumoren

Funktionelle pNENs produzieren Hormone und verursachen spezifische klinische
Syndrome, abhingig vom jeweiligen Hormon. Die funktionellen pNENs umfassen
Insulinome, Gastrinome, Glukagonome, VIPome, GRHoma, ACTHoma, Somatostatinome
oder pNETs mit Carcinoid Syndrom (25). Mit Ausnahme der Insulinome zeigen alle
funktionellen pNETs malignes Verhalten, insbesondere Tumore mit ACTH Sekretion und
Cushing-Syndrom (26) .



% von funktionellen

Tumor Typ Sekretion Hauptsymptome
pNETs
Insulinom Insulin 30-40 % Whipple Trias
Gastrinom Gastrin 16-30 % Zollinger-Ellison-Syndrom
Nekrolytisches Migrationserythem,
Glucagenom Glukagon <10 % Diarrhoe, TVT, DM,
Gewichtsverlust
o ) Waissrige Diarrhde, Hypokalidmie,
Vasoactive intestinal )
VIPom ) <10 % Achlorhydrie (WDHA-Syndrom,
peptide (VIP) )
Verner-Morrison-Syndrom)
) ] Diabetes Mellitus, Steathorrhoe,
Somatostatinom Somatostatin <5%

Cholelithiasis, Gewichtsverlust

Pankreatisches Carcinoid

Serototnin, Tachykinin

Sehr selten

Flush, Diarrhoe, Bronchospasmus,
Herzklappenerkrankung (Karzinoid-

Syndrom)

u.a. Fettleibigkeit, Hirsutismus,

Bluthochdruck, Depression,

Adrenocorticotropic
ACTHoma Sehr selten Glukoseintoleranz, Striae,
hormone (ACTH)
verminderte Fruchtbarkeit (Cushing-
Syndrom)
u.a. Akromegalie, Makroglossie,
Vertiefung der Stimme,
Growth hormone-
) Schlafapnoe, Arthritis, Herz-
GFRoma releasing factor (GRF or Sehr selten )
Kreislauf-Erkrankungen,
GHRF)
Insulinresistenz, Miidigkeit,
Schwiche
Nephrolithiasis, Schwéche,
Parathyroid hormone- Knochenschmerzen, Ubelkeit,
PTHrPoma Sehr selten

related protein (PTHrP)

Verstopfung, Polyurie, Depression
(Hyperkalzdmie)

Tabelle 1 funktionelle pNETS

Insulinome sind Insulin-sezernierende Tumore, welche typischerweise eine Trias von

Symptomen aufweisen, die auch als Whipple-Trias bezeichnet wird: Anzeichen und

Symptome einer Hypoglykdmie (Zittern, Herzklopfen, Schwitzen usw.), Blutzucker < 45

mg/dl und Riickbildung der Symptome bei Glukoseaufnahme. Zu den haufigen autonomen

Symptomen eines Insulinoms gehoren Diaphorese, Zittern und Herzklopfen, sowie



neuroglykopenische Symptomen wie Verwirrung, Verhaltensénderungen,
Personlichkeitsverdnderungen, Sehstérungen, Krampfanfille und Koma (27). Vermehrt
treten diese Symptome bei korperlicher Anstrengung oder beim Fasten auf und sind auf
eine Insulinhypersekretion zuriickzufiihren, die zu einer Hypoglykémie und einem Anstieg
der zirkulierenden Katecholamine fiihrt (28). Insulinome sind zu 90 % kleine Tumore
(unter zwei Zentimeter) und verhalten sich allermeist gutartig. Sie machen mit 30-40 % die

grofite Gruppe der funktionellen pNETSs aus (7).

Gastrinome verursachen das Zollinger-Ellison-Syndrom, bei dem ein Uberschuss an
Gastrin zu einer Hypersekretion von Magenséure fiihrt, was wiederum schwere
gastrointestinalen Ulzera, gastrodsophageale Refluxkrankheit und chronischen Durchfall

zur Folge hat (29).

Glukagonome zeigen vielfiltige Symptome, darunter Diabetes mellitus, Gewichtsverlust
und Durchfall, Thromboseneigung oder Stomatitis. Das hdufigste Zeichen ist jedoch ein
nekrolytisches, migratorisches Erythem, eine Sonderform der Dermatitis, die mit
Hautlédsionen der Reihenfolge Erythem-Vesikel-Nekrose-pigmentierte Narben einhergehen
und sich vor allem perioral, inguinal, perineal, gluteal oder an den Extremititen

manifestiert (30).

VIPome sind durch eine autonome Sekretion von VIP gekennzeichnet, was zu wissrigem

Durchfall, Dehydratation, Hypokalidmie und Achlorhydrie-Syndrom zur Folge hat (31).

Die Sekretion von Serotonin und anderen aktiven Aminen und Peptiden in den
Korperkreislauf fithrt zum Karzinoid-Syndrom, das sich durch episodisches Flushing,
Diarrhoe und Herzklappenerkrankungen duflert. In retrospektiven Kohortenstudien wurde
ein Auftreten des Karzinoid-Syndroms bei 613 % der Patient*innen mit pathologisch
bestdtigten gastrointestinalen NETs sowie bei weniger als 1 % der Patient*innen mit

bronchopulmonalen NETs beobachtet (32-34).

Somatostatinome erhéhen den Somatostatinspiegel und inhibieren somit verschiedene
endokrine und exokrine Funktionen. Dies fiithrt zu Diabetes mellitus, Steatorrhoe,

Cholelithiasis und Gewichtsverlust (28).

In seltenen Féllen kann es durch eine gleichzeitige Ausschiittung mehrerer bioaktiver

Hormone zum kombinierten Auftreten von mehr als einem Funktionssyndrom kommen.



Diese metachronen funktionellen Syndrome, die durch die Entwicklung eines neuen
funktionellen Syndroms gekennzeichnet sind, kdnnen bei bis zu 3-6 % der an pNET
erkrankten Personen im Verlauf der Erkrankung auftreten, insbesondere bei Fortschreiten

der Erkrankung (35,36).

2.4.3 Nicht-funktionelle Tumoren

Nicht-funktionelle pNETSs produzieren keine klinisch relevanten Mengen an Hormonen
bzw. Peptiden und werden héufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt und
gehen somit mit einer schlechteren Prognose einher (37). Die Symptome resultieren meist
aus dem lokalen Wachstum des Tumors und umfassen bei pNETs Symptome wie Bauch-
oder Riickenschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust und Dyspepsie (38). Bei
Kompression des Gallengangs durch einen im Kopfbereich des Pankreas lokalisierten

Tumor kann ein obstruktiver Ikterus auftreten.

2.5 Klassifikation

In den vergangenen Jahrzehnten wurden umfangreiche Arbeiten zur Entwicklung eines
validen Klassifikations- und Gruppierungssystems fiir NETs durchgefiihrt. Ziel war es,
eine bessere Einordnung dieser Tumoren entsprechend ihres klinischen Verhaltens und im

Hinblick auf die Auswirkungen auf die Behandlung und Prognose zu ermdglichen (39).

Von der World Health Organization (WHO), dem European Neuroendocrine Tumor
Network (ENETs) und dem International Union for Cancer Control/American Joint Cancer
Committee (UICC/AJCC) wurde eine Reihe von eng verwandten Klassifizierungssystemen
entwickelt, die sowohl ein TNM-Staging als auch eine Gradierung der Tumoren umfassen.
Letztere beruht auf der Differenzierung der Tumoren sowie auf ihrer
Proliferationsaktivitit, die anhand des Ki67-Indexes und des Mitoseratenindexes (MI)
beurteilt wird. Die Einteilung des Grading erfolgt in drei Kategorien: G1(Ki67<3 %, MI<2
pro 10HPF), G2(Ki67 3-20 %, MI 2-20 pro 10HPF) und G3(Ki67 >20 %, MI>20 pro
10HPF) (40-42). Die Grading-Kategorien G1 und G2 umfassen gut differenzierte NETs,
wobei die Grading-Kategorie G3 2017 einer der wichtigsten Aktualisierung unterzogen

wurde. Die Heterogenitit dieser Gruppe wurde erkannt, was in der Folge zu einer



Subklassifizierung derselben in gut differenzierte neuroendokrine Tumore (G3-NETs) und
schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome (G3, NECs) fiihrte (40). Sie
manifestieren sich mit unterschiedlichem klinischen Verhalten, zeigen ein divergentes
molekulares Profil, eine disparate Pathogenese sowie unterschiedliche Behandlungsformen
und weisen eine divergente Prognose auf (42). Sowohl das Grading als auch das TNM-
Stadium spielen eine bedeutsame prognostische Rolle und beeinflussen zudem die
Behandlungsansétze sowie die bildgebenden Verfahren, die im Folgenden erldutert werden

(40,42).

2.5.1 Grading

Das Tumorgrading basiert auf dem Ki67-Index, welcher als Marker fiir die
Proliferationsaktivitit dient, sowie der Anzahl der Mitosen pro 10 High-Powered Fields
(HPF) (40). NENs konnen sowohl als NETs als auch als NECs klassifiziert werden. Bei
Grad 1 (NET) liegt der Ki67 unter 3 % oder es finden sich weniger als 2 Mitosen pro 10
HPF. Der Grad 2 (NET) ist durch einen Ki67-Index zwischen 3 und 20 % oder durch eine
Anzahl von 2 bis 20 Mitosen pro 10 HPF definiert. NEN des Grades 3 weisen einen Ki67-
Index von >20 % oder >20 Mitosen pro 10 HPF auf, woraus sich eine Unterteilung in G3-
NET und G3-NEC ableitet, welche auf der Grundlage ihrer Differenzierung erfolgt. NET
des Grades 3 sind gut differenziert, wihrend G3-NEC eine schlechte Differenzierung

aufweisen (41).

Neuroendokrine Neoplasie Klassifikation Diagnostisches Kriterium
Gut differenzierter Grad 1 <2 Mitosen/2mm?” und/oder
neuroendokriner Tumor (NET) Ki-67<3 %

2-20 Mitosen/2mm? und/oder

Grad 2 Ki-67 3 %20 %
Grad 3 >20 Mitosen/2mm? und/oder
Ki-67>20 %
Schlecht differenziertes > 20 Mitosen/2 mm?® und/oder
neuroendokrines Karzinom Kleinzelliges NEC Ki-67>20 % (oft>70 %), und

(NEC) kleinzellige Zellmorphologie



> 20 Mitosen/2 mm? und/oder
GrofBizelliges NEC Ki-67>20 % (oft>70 %), und
grof3zellige Kernmorphologie

Tabelle 2 WHO-KIlassifikationssystem fiir neuroendokrine Tumore 2022

2.5.2 Staging

Die Europdische Gesellschaft fiir Neuroendokrine Tumore (ENETS) hat zwei verschiedene
Leitlinien zur Verbesserung der prognostischen Bewertung jedes einzelnen NETs erstellt
(43). Dank dieser Leitlinien gibt es ein Tumor-Node-Metastasis (TNM)-Staging-System
fiir GEP-NETs, welche folgend in Tabelle 3 dargestellt wird.

Abkiirzung Bedeutung
T - Primédrtumor
X Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Hinweis auf Primartumor
Begrenzt auf die Bauchspeicheldriise und
T GrofBe <2 cm
Begrenzt auf die Bauchspeicheldriise und
T Grofe 2-4 cm
Begrenzt auf die Bauchspeicheldriise und
T3 GroBe >4 cm oder Eindringen in
Zwdlffingerdarm oder Gallengang
Eindringen in die Wand benachbarter groB3er
Gefale (A. coeliacus oder A. mesenterica
T4 superior), Magen, Milz, Dickdarm, Nebenniere

Fiir jedes T addieren Sie (m) fiir

Mehrfachtumoren

N-regionire Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt
werden

NO Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen




M- Fernmetastasen
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen vorhanden
M1 Fernmetastasen vorhanden

Stage T N M
I T1 NO MO
JIE] T2 NO MO
IIb T3 NO MO
II1a T4 NO MO
I1Ib Any T N1 MO
v Any T Any N M1

Tabelle 3 ENETS TNM Klassifikation 2021

2.5.3 Funktionalitat

Eine weitere Differenzierung erfolgt anhand der Unterteilung in funktionelle und nicht-
funktionelle Tumore. Ein Tumor wird als funktionell bezeichnet, wenn seine
Hormonhypersekretion ein klinisches Syndrom verursacht, und als nicht funktionell, wenn
kein klinisches Syndrom auftritt, oft trotz Anwesenheit einer minimalen Hormon- bzw.
Peptidsekretion. 20-50 % aller pNETs manifestieren sich mit Symptomen, die mit der
jeweiligen Art der Hormonsekretion korrelieren. Dabei stellen Insulinome mit einer
Pravalenz von 30—40 % die hiufigste Gruppe dar, gefolgt von Gastrinomen (16-30 %),
Glukagonomen (<10 %), VIPomen (<10 %) und Somatostatinomen (44).

2.6 Diagnostik

Die Diagnostik von pNETs kann herausfordernd sein, da die Symptome haufig sehr
unspezifisch und von grof3er Variabilitdt geprédgt sind. Eine Kombination aus
biochemischen Tests, bildgebenden Verfahren und histopathologischen Untersuchungen ist
notwendig, um letztendlich eine Diagnose stellen zu kdnnen (9). Die histopathologische
Beurteilung von Gewebe durch eine spezialisierte Pathologin bzw. Pathologen bleibt der

Goldstandard fiir die Diagnose eines NET.




Sowohl bei der diagnostischen Bildgebung als auch bei der diagnostischen Biochemie
wurden auf dem Gebiet der NETs deutliche Fortschritte erzielt. Klinikerinnen und Kliniker
konnen nun bei der Diagnose von Patient*innen mit pNET auf eine Vielzahl moglicher
Biomarker zuriickgreifen (45). Die Testeigenschaften der derzeit verfiigbaren Marker sind
unzureichend, um sich bei der Diagnose von NETs ausschlielich auf ihre Ergebnisse zu
verlassen, und die histologische Diagnose und das Grading bleiben die Hauptstiitzen fiir
die Diagnose. Mit dem Aufkommen von Tests zur Messung von zirkulierenden
Tumorzellen, mRNA-Transkripten und iiberlegener funktioneller Bildgebung wird sich
unser klinisches Repertoire in den kommenden Jahren sicherlich deutlich erweitern und die

Patient*innenversorgung positiv beeinflussen (45).

2.6.1 Histopathologie

Die histopathologische Untersuchung des Tumors stellt nach wie vor den Goldstandart fiir
die Diagnostik dar und wird von der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)
bei jedem klinisch erreichbaren Tumor empfohlen (46). Das histologische Zellmuster ist
von hoher Diversitit, ldsst sich jedoch in zwei Gruppen — solid oder trabekular —
einordnen, die ihrerseits in weitere Subgruppen unterteilt werden kdnnen. Die Subgruppen
werden anhand der Zusammensetzung des Stromas und seiner Vaskularisierung in solide-
verschachtelte, solide-paragangliom-&hnliche, solide-mikroglandulédre und trabekulér-
retikulierte, trabekuldr-gyriforme und trabekulér-zystische Muster unterteilt (47). Die
Zellen funktioneller Tumore zeigen dabei teilweise die Architektur des exprimierten
Hormons (26).

Das Zytoplasma der Zellen zeigt sich in der Regel eosinophil, die Kerne sind iiberwiegend
rund, einheitlich und zeigen hyperchromatisches Chromatin, das als "Pfeffer und Salz"
bezeichnet wird. Zudem sind kleine, unauffillige Nukleoli und eine niedrige Mitoserate zu
beobachten. PNETs, die onkozytéire, lipidreiche (klare) oder hepatoide Zellen aufweisen

bzw. pleomorphe Kernkorperchen besitzen, sind selten (47).

Zusétzlich zur konventionellen histopathologischen Abklirung sollte eine
immunhistochemische Untersuchung durchgefiihrt werden, um den Tumorphénotyp und
den Ki-67-Index, der unerlésslich fiir die prognostische und therapeutische Stratifizierung
von pNETs ist, zu bestimmen (48). Die Markierung der Zellkerne mit Ki-67 stellt derzeit

die exakteste Methode zur Bestimmung der Proliferationsaktivitit von Tumorzellen dar



und hat somit das Zéhlen von Mitosen weitgehend ersetzt (49). Des Weiteren erfolgt eine
immunhistochemische Farbung mit Synaptophysin und Chromogranin A (CgA). CgA ist
ein von neuroendokrinen Tumoren haufig sezerniertes Protein und wird im folgenden
Kapitel ,Biomarker* genauer beschrieben (50).

Zur Unterscheidung von pNETs G3 und pNECs wird eine Farbung fiir p53 und RB1
empfohlen. Um die Diagnostik zu vervollstdndigen, wird dariiber hinaus eine
immunhistochemische Farbung der Peptidhormone des Somatostatinrezeptors 2A (SST2)

oder des ortsspezifischen Transkriptionsfaktors ISLET-1 empfohlen (51-54).

2.6.2 Biomarker

Biomarker spielen eine wesentliche Rolle sowohl bei der Diagnose als auch bei der
Nachsorge von NETs. Als diagnostische Biomarker finden insbesondere CgA,
neuronenspezifische Enolase (NSE) und das pankreatische Polypeptid Anwendung, da sie
spezifisch fiir den neuroendokrinen Zelltyp sind (3). Ferner werden die Hormone, welche
klinische Syndrome ausldsen, wie Serotonin und seine Metaboliten, Insulin, Glukagon und
Gastrin, als Biomarker herangezogen. Die diagnostische Genauigkeit dieser Biomarker
variiert in Abhéngigkeit von der jeweiligen NET-Typ, dem Sekretionsstatus sowie der
Tumorlast (3).

CgA ist ein saures Glykoprotein, welches von den meisten neuroendokrinen Zellen
gespeichert und sezerniert wird. Infolgedessen kommt es bei NETs, sowohl bei
funktionellen als auch bei nicht-funktionellen Tumoren, zu einer Erhéhung des CgA-
Spiegels im Blut (46). Die Spezifitit liegt zwischen 68 % und 100 % und die Sensitivitit
zwischen 42 % und 93 %, diese Werte variieren jedoch je nach spezifischem Assay und
den verwendeten diagnostischen Schwellenwerten (55). Falsch erhohte CgA-Werte konnen
unter anderem bei Nierenerkrankungen, Parkinson, unkontrolliertem Bluthochdruck,
Schwangerschaft, Hypergastrinimie sowie bei chronisch atrophischer Gastritis und einer
Vielzahl anderer gutartiger und bosartiger Erkrankungen, unabhingig von NENSs,
gemessen werden (56). Dariiber hinaus wurde die Behandlung mit sekretionshemmenden
Medikamenten, insbesondere PPIs, mit falsch erhohten CgA-Werten in Verbindung
gebracht (46,56). Obgleich es sich um einen Marker handelt, der fiir Diagnose- und
Nachsorgezwecke hinlénglich validiert wurde, erweist sich CgA fiir die Prognose als

unbrauchbar (57).



Ein weiterer Biomarker ist Pankreastatin, ein von CgA abgeleitetes Protein. Obwohl
Pankreastatin fiir die Diagnose von NETs weniger empfindlich ist als CgA, zeigt es sich
weniger anfillig fiir eine unspezifische Erhohungen und korreliert nachweislich mit dem

Uberleben von Patient*innen nach chirurgischen Eingriffen (45,58).

Zu den weiteren Biomarkern, deren Konzentration im Serum bei pNETs erhoht ist,
gehoren neuronenspezifische Enolase (NSE), Chromogranin B (CgB) und pankreatisches
Polypeptid (PP). Allerdings ist keiner dieser Biomarker so umfassend validiert ist wie CgA
(45,58). NSE ist ein Marker, der hauptséchlich bei schlecht differenzierten
neuroendokrinen Tumoren wie dem kleinzelligen Lungenkarzinom vorkommt, jedoch eine

geringe Sensitivitit und Spezifitét fiir gastroenteropankreatische NETs aufweist (45).

Die im peripheren Blut zirkulierenden Tumorzellen werden als zirkulierende Tumorzellen
(CTC) bezeichnet und konnen einen weiteren niitzlichen Biomarker fiir diagnostische und
prognostische Informationen darstellen. Das Vorhandensein von CTCs korreliert mit einem
héheren Tumorgrad, einer hoheren Tumorlast, einer erhohten zirkulierenden CgA-
Konzentration und einem hoheren Ki-67-Index (59). In einer Vielzahl von Studien konnte
nachgewiesen werden, dass sich das Vorhandensein von CTCs als unabhéngiger Faktor zur
Vorhersage des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) bei
verschiedenen Tumoren eignet. Dazu gehdren unter anderem das Kolorektalkarzinom, das
Prostatakarzinom und NETs. Bei NETs wurde festgestellt, dass Patient*innen mit einem
oder mehreren CTCs ein erhohtes Risiko fiir Progression und Tod hatten (59). Die
derzeitige Analyse von CTCs weist jedoch noch nicht die erforderliche Empfindlichkeit
und Spezifitit auf, um eine zuverlissige Differenzierung aller NET-Typen zu
gewihrleisten oder pNETs von anderen NET-Typen sicher zu unterscheiden. Daher kann
die aktuelle Form von CTCs nicht als wirksamer Biomarker fiir Pankreastumoren

verwendet werden (7).

Bei funktionellen Tumoren ist zusdtzlich auch immer die Messung spezifischer Hormone
indiziert. Diesbeziiglich seien exemplarisch die folgenden Hormone genannt: Glukagon bei
Glukagonom, vasoaktives intestinales Peptid (VIP) bei VIPom, Gastrin bei Gastrinom,

Insulin bei Insulinom und so weiter (60).



In Anbetracht der Grenzen der verfiigbaren Biomarker wurde vor kurzem ein PCR-
basierter Test (NETest) mit 51 Genen fiir die Diagnose und Uberwachung von NETs
entwickelt. Der NETest weist im Vergleich zu CgA eine hdhere Sensitivitit und Spezifitét
(94 bzw. 96 %) fiir pNETs auf und kann auch fiir die Vorhersage der Progression und des
Ansprechens auf die Behandlung in der Nachsorge verwendet werden. Allerdings ist der
Test deutlich teurer als andere Serumtests (61). In der klinischen Praxis bestehen aulerdem
Bedenken hinsichtlich der technischen Verfligbarkeit und Kosteneffizienz dieses

Biomarker (7).

Mikro RNAs (miRNAs) sind kleine nicht-kodierende RNAs, die auf posttranskriptioneller
Ebene die Genexpression, einschlielich der Karzinogenese, regulieren. Obwohl miRNAs
bereits als Biomarker in GEP-NET-Geweben beschrieben wurden, ist iiber ihre Serum-
Spiegel und ihre Rolle bei pNETs noch wenig bekannt. Eine retrospektive
Forschungsstudie von Thorns et al., ergab eine Hochregulierung der Serum-miR-193b- und
Plasma-miR-21-Spiegel bei Patient*innen mit pNET (62). In einer anderen Studie wurde
von Li et al., eine Herabregulierung von Serum-miR-1290 bei pNETs im Vergleich zu
Bauchspeicheldriisenadenokarzinomen festgestellt (63). Obwohl die Verwendung von
miRNAs als diagnostische Marker fiir pNETs vielversprechend ist, sind weitere Studien
erforderlich, um ihren biologischen Mechanismus und ihre Anwendung in der Diagnose zu

verstehen (63).

Der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) spielt eine wichtige Rolle bei der
Regulierung der Tumorangiogenese. Bei verschiedenen Krebsarten, einschlielich GEP-
NETs, wurden hohe Mengen an VEGF und seinen Rezeptoren im peripheren Blut
nachgewiesen. Hohe Ausgangswerte von VEGFR-2 sind mit einem geringeren Uberleben
bei pNETSs verbunden (64). Interleukin-8 (IL-8) und sein Rezeptor IL-8RB sind bei
Patient*innen mit pNETs erhoht und niedrige IL-8-Werte vor der Behandlung konnen auf
ein lingeres Uberleben und ein besseres Ansprechen auf Sunitinib hinweisen (65).

Der von Stromazellen stammende Faktor-1a ist ein weiterer wichtiger Regulierungsfaktor
bei der Zellmigration, -proliferation und -angiogenese. Die Spiegel von Faktor-1a sind bei
pNETs im Vergleich zu anderen NETs hoher und korrelieren invers mit dem

krankheitsfreien Uberleben (64).



Insgesamt haben verschiedene Biomarker bereits vielversprechende Ergebnisse fiir die
Diagnose und Prognose von pNETs geliefert, es bedarf jedoch groBerer Studien, um die

klinische Relevanz und Anwendung dieser Biomarker zu bestétigen.

2.6.3 Bildgebung

Die Bildgebung stellt einen fundamentalen Teil der Diagnose, der Stadienbestimmung,
sowie der Evaluation der Therapiemdglichkeit und Nachsorge dar. Zu den aktuellen
Modalititen zéhlen die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie
(MRT), die Somatostatinrezeptor-Szintigraphie mit dem Somatostatinrezeptor-Analogon
Octreotid, die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) sowie der endoskopische

Ultraschalluntersuchung (EUS) (66).

2.6.3.1 Schnittbildgebung
Bei Verdacht auf pNET sollte als erste Wahl immer eine Schnittbildgebung durch eine

hochauflosende Multidetektor-Computertomografie (CT) mit Kontrastmittel oder eine
Kontrastmittelgestiitzte Magnetresonanztomografie (MRT) durchgefiihrt werden (66). Da
eine MRT mit hoheren Kosten, ldngerer Durchfiihrungszeit und hoherem Potenzial an
Bewegungsartefakten in Verbindung steht, wird im klinischen Alltag meist eine CT
durchgefiihrt (46). Die MRT hat den Vorteil, dass sie ohne ionisierende Strahlung
auskommt und daher fiir jiingere Patient*innen und solche, die hiufige
Nachuntersuchungen benétigen, geeignet ist (46,67). Sie umfasst verschiedene Sequenzen,
die bei der detaillierten Beurteilung von pNETs helfen. Die MRT ist besonders niitzlich,
wenn die CT-Befunde nicht schliissig sind oder wenn die Strahlenbelastung ein Problem

darstellt (68).

Die helikale (spiralformige) dreiphasige kontrastverstdrkte CT ist die beste Option fiir die
Beurteilung von stark vaskularisierten pNETs und Lebermetastasen (66). PNETs sowie
deren Metastasen sind im Allgemeinen hypervaskulédr und zeigen eine
Kontrastmittelanreicherung in der friihen arteriellen und eine Auswaschung in der
portalvendsen Phase (69). Sie zeigen sich im kontrastmittelverstirktem CT meist als
solide, runde, hypervaskuldre Masse, die in der Regel innerhalb des Pankreasparenchym

lokalisiert sind. Kontrastmittelverstarkte CT-Scans sind sehr genau bei der Erkennung von



PNETs, die groBer als 2 cm sind, und erreichen eine Sensitivitit von 63 % bis 82 % und
eine Spezifitit von 83 % bis 100 % (70).

Im MRT manifestiert sich eine geringe Signalintensitéit auf T1-gewichteten Bildern,
wihrend auf T2-gewichteten Bildern eine hohe Signalintensitiit zu beobachten ist. Ahnlich
zu CT-Scans eignet sich das Bild der frithen arteriellen Phase am besten fiir die Erkennung
hypervaskuldrer PNETs und kleiner Metastasen in der Gadolinium-kontrastverstiarkten
MRT(71). Die Sensitivitit der MRT liegt bei iiber 85 % und die Spezifitdt bei iiber 75 %
(70). Mit der mehrphasigen MRT konnen kleine PNETSs, die weniger als 2 cm grof3 sind,

und kleine Lebermetastasen besser als im CT-Scans erkannt werden (72).

2.6.3.2 Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (SSRT)
Die somatostatinrezeptorbasierte Bildgebung macht sich die Beobachtung zunutze, dass

die meisten pNETs, mit Ausnahme der Insulinome, grofle Mengen an
Somatostatinrezeptoren exprimieren. Die Anwendung des radioaktiv markierten
Somatostatin-Analogons Octreotid (111In-Pentetreotid), auch als OctreoScan bezeichnet,
ermdglicht so die Visualisierung primérer und metastasierter Lasionen, bei gleichzeitiger
Untersuchung der potenziellen Eignung fiir eine auf den Rezeptor ausgerichtete
Behandlung (66,73). Die Sensitivitét der 111In-Pentetreotid-Szintigraphie fiir den
Nachweis von Gastrinomen, VIPomen, Glukagonomen und klinisch nicht funktionsfahigen
Lisionen liegt bei 75 % bis 100 % (46,74).

Ein Vorteil, den diese Methode bietet, ist die Entscheidung iiber die Verabreichung von
Octretid-Analoga zur Behandlung gut differenzierter pNETs sowie bei der gezielten
Strahlentherapie mit radioaktiv markierten Somatostatin-Analoga (66).

Die Szintigraphie mit 111In-Pentetreotid (oder 9mTc-EDDA-HYNIC-TOC) wurde fast
durchgingig durch die PET mit 68Ga-markierten SSAs (68Ga-SSA) ersetzt (46). Weitere
PET-Techniken sind 18FDG, 18F-DOPA, 11C-5-HTP, GLP-1, 64Cu-SSA und 68Ga-SSA
(31,46,75).

2.6.3.3 Positronen Emissions Tomographie (PET)
PET-Scans mit 18F-Fluordesoxyglucose (FDG) erweisen sich bei der Detektion von

pNETs als wenig aussagekriftig, da diese Tumoren eine hohe Differenzierung aufweisen

und nur liber eine geringe Stoffwechselaktivitét verfiigen. Eine erhdhte Stoffwechselrate



mit FDG-Aufnahme ist hingegen bei schlecht differenzierten pNETSs zu beobachten, sodass
diese mittels PET-Scans nachgewiesen werden konnen (66). Die FDG-Aktivitit im PET-
Scan korreliert mit dem Fortschreiten des Tumors sowie einer erhohten Sterblichkeitsrate
(76). Ein neuer PET-Tracer fiir NETs, 68-Ga-DOTATATE, wurde kiirzlich von der Food
and Drug Administration (FDA) zugelassen. In zahlreichen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass er bei der Erkennung kleiner Lisionen eine hohere Sensitivitit aufweist als
die 111In-Pentetreotid-Szintigraphie (77,78). Eine Kombination aus PET mit 68-Ga-
DOTATATE und hochauflosender CT kann der herkémmlichen Somatostatinrezeptor-

Szintigraphie vorgezogen werden, sofern diese verfiigbar ist (66).

Speziellere Modalitdten fiir NETs im Allgemeinen sind die in letzter Zeit die weit
verbreitete Verwendung der molekularen Bildgebung, hauptséchlich mit radioaktiv
markierten Somatostatin-Analoga. Dazu gehort 111In-Pentetreotid unter Verwendung der
Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie, die anfangs am weitesten verbreitet war
und jetzt zunehmend durch 68Ga-DOTA-SSA PET/ CT ersetzt wird (46,79).

Andere molekulare Bildgebungsverfahren umfassen zunehmend die Verwendung von 18F-
Fluordesoxyglukose mit PET/CT-Bildgebung (FDG PET/CT), die die Glukoseaufnahme
durch den Tumor bestimmt (79). In der Vergangenheit wurde die 125I-MIBG-
Szintigraphie nur selten fiir pNETs, aber hdufig fiir andere NETs verwendet, wie es jetzt
bei der I8FDOPA(18F-Dihydroxyphenylalanin)-PET/CT der Fall ist, die die Tatsache
ausnutzt, dass NETs Aminvorldufer aufnehmen kdnnen, die aber bei nicht-pNET-NET-
Tumoren effektiver ist (79). Auch 11C-5-Hydroxy-1-Tryptophan (11C-5-HTP) funktioniert
in dhnlicher Weise, wird aber nur selten eingesetzt, da es nur in wenigen Zentren weltweit
verfligbar ist (79). Die selektive Entnahme von Hormongradienten entweder durch
Entnahme aus der Pfortader oder aus den Lebervenen nach selektiver Injektion von
Sekretin (bei Gastrinomen) oder Kalzium bei Insulinomen/anderen funktionellen pNETs
(80) wird heute nur noch selten verwendet, auler bei Insulinomen, die durch andere

Modalitdten nicht lokalisiert werden konnen (81).

111In-Pentetreotid wurde inzwischen von 68Ga-markierten Somatostatin-Analoga
abgelost, welche fiir die PET-Bildgebung geeignet sind und auch mit zirkulierenden
Biomarkern korrelieren. Somit ist die 68Ga-DOTA-somatostatinanaloge PET/CT der
Somatostatinrezeptor-Szintigraphie weit iiberlegen und wird fiir das primére

Tumorstaging, praoperative Bildgebung und Restaging empfohlen (46).



18FDG-PET/CT ist in Féillen mit hoherem Glukosestoffwechsel und geringerer
Somatostatinrezeptorexpression von besserem Nutzen. Daher wird eine 18FDG-PET/CT in

der Regel bei hochgradigen NEN, hauptsédchlich G3-Tumoren, in Betracht gezogen
(46,75,82).

2.6.3.4 Transabdomineller Ultraschall
Die Kombination von Kontrastmitteln mit dem Ultraschall (US) hat dazu gefiihrt, dass der

kontrastmittelverstarkter US (CEUS) zu einem Verfahren entwickelt hat, welcher fiir die
Diagnose, die Tumorlokalisierung, das Tumor-Staging und die Beurteilung der Prognose
eingesetzt werden kann (83). Besonders bei der Abklarung von Lebermetastasen sowie bei
der Differenzierung zwischen duktalen Adenokarzinomen der Bauchspeicheldriise, welche
in 73-98 % der Fille hypoechogen sind, und neuroendokrinen Tumoren des Pankreas
erweist sich der US als hochsensitiv (84). Durch die intravendse Gabe von Kontrastmittel
mit Mikrobldschen ldsst sich die Sensitivitit weiter erhohen, da die Mehrheit der
neuroendokrinen Tumoren hypervaskuldr ist (63-95 %) (84,85). Da die Sonografie nicht
mit Strahlung verbunden und meist ubiquitir verfiigbar ist, bietet sie eine gute und billige
Alternative zur Schnittbildgebung, besonders bei Mehrfachuntersuchungen (84). Die
Ergebnisse der seriellen kontrastverstirkten Sonografie (CEUS) von Patient*innen mit
pNETs korrelieren mit dem CT-Scan-Muster (p<0,0001) und dem Ki-67-Index
(p<0,0001), wobei das hypervaskuldre Muster mit einem niedrigen Ki-67-Wert assoziiert
ist und die Ergebnisse so zur Uberwachung des Ansprechens auf Somatostatin-Analoga

oder wihrend der PRRT-Behandlung verwendet werden kdnnen (68).

2.6.4 Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Die konventionelle Endoskopie ist von zentraler Bedeutung fiir die Erkennung und
Behandlung von NEN im oberen oder unteren GI-Trakt (18). In den letzten Jahren hat die
Einfiihrung der EUS in die klinische Praxis ihr diagnostisches Potenzial erweitert. Die
Endosonografie ist die sensitivste Methode, um kleine Lisionen (kleiner als zwei cm) in
der Bauchspeicheldriise oder Magen-Darm-Trakt, auch intraoperativ, zu entdecken und
bietet zudem gleichzeitig die Moglichkeit, Biopsien (EUS-FNA) dieser Lésionen fiir die
histologische Analyse zu entnehmen und das maligne Potential der pNETs zu bestimmen

(28,46,86). In zwei Metaanalysen ergab die EUS eine gepoolte Sensitivitit von 87-97 %



fiir den Nachweis eines pNET und eine Spezifitit von 98 % (87,88). Sie ermoglicht ebenso
die Beurteilung der Lasionstiefe, die Invasivitit und das Vorliegen einer
Lymphadenopathie (13). Weiters hat die Studie von Bansal et al. Mit 72 ProbandInnen
gezeigt, dass die EUS nicht nur sehr genau pNETs lokalisiert kann, sondern auch
kosteneffektiv ist, wenn sie frithzeitig praoperativ eingesetzt wird, da sie die
Notwendigkeit weiterer invasiver Untersuchungen reduziert (89). Die gewonnenen
Erkenntnisse gestatten der Endoskopikerin bzw. dem Endoskopiker ein exaktes Staging
festzustellen und eine adéquate Strategie (endoskopisch oder chirurgisch) zu selektieren,

um eine definitive Heilung auf minimalinvasivem Wege zu ermoglichen (13).

2.7 Therapie

Die Behandlung von pNETs erfordert ein multidisziplindres Vorgehen, welches
chirurgische Eingriffe, Somatostatinanaloga (SSAs), gezielte Therapien sowie zytotoxische
Chemotherapien umfasst. Die therapeutischen Mdéglichkeiten erweitern sich stindig,
sodass die Leitlinien fiir die Behandlung in einem kontinuierlichen Prozess der

Weiterentwicklung stehen.

2.7.1 Chirurgisches Management

Die operative Therapie stellt weiterhin den wesentlichen Bestandteil der Behandlung von
pNETs dar (46,58,90). Bei Patient*innen mit lokalisierter Erkrankung erweist sich die
Resektion haufig als kurativ, und selbst bei Patient*innen mit Fernmetastasen kann die
chirurgische Resektion des Tumors einen signifikanten Nutzen in Bezug auf die Kontrolle
der Symptome und auf das Uberlebens bieten (8). In Hinblick auf das chirurgische
Vorgehen ist bei pNETSs zu beriicksichtigen, dass die Gro3e und Lage, der funktionelle
Status, die Unifokalitdt oder Multifokalitit sowie das Vorhandensein oder Fehlen von
Fernmetastasen eine entscheidende Rolle spielen (90). Des Weiteren variiert das Vorgehen
danach, ob der Tumor mit einem genetischen Defekt assoziiert ist oder nicht (90). Die
Resektion von pNETSs kann durch verschiedene operative Verfahren durchgefiihrt werden,
wobei zwischen einer nicht pyloruserhaltenden (auch "Whipple-Verfahren") oder einer,
mittlerweile hdufigeren, pyloruserhaltenden Pankreatikoduodenektomie, sowie einer

distalen, zentralen oder totalen Pankreatektomie unterschieden wird. Die hohe Morbiditit,



die mit einer groflen Pankreasresektion verbunden ist, hat jedoch in Verbindung mit dem
indolenten Wachstum gut differenzierter pNETs dazu gefiihrt, dass bei kleinen Tumoren
konservativere Strategien angewandt werden, einschlieBlich Enukleation oder sorgfiltiger

Beobachtung (91).

2.7.1.1 Laparoskopie
Im Allgemeinen wird bei pNETs eine Laparotomie durchgefiihrt, um eine angemessene

Inspektion des Abdomens und die Entfernung von Lymphknoten oder Fernmetastasen zu
ermOglichen. Bei Patient*innen mit kleinen lokalisierten Tumoren kann jedoch eine distale
Pankreatektomie oder Enukleation laparoskopisch mit dhnlichen Ergebnissen durchgefiihrt
werden. (46,92,93) Die Rolle der Laparoskopie bei metastasierten Erkrankungen ist
deutlich begrenzter. Bei Patient*innen mit pNETs und leberdominanter Erkrankung bietet
die laparoskopische Leberablation eine weniger invasive Alternative zur offenen
Operation, mit gleichwertigen Raten der symptomatischen Verbesserung, deutlich

geringerer Morbiditit und einem viel kiirzeren Krankenhausaufenthalt (94).

In einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit von Jilesen et al., die 62 Studien
umfasst, wird berichtet, dass nach einer chirurgischen Behandlung in etwa 14 % bis 58 %
der Fille Pankreasfisteln, in 5 % bis 18 % eine verzogerte Magenentleerung und in 1 % bis
6 % postoperative Blutungen auftreten. Dariiber hinaus lag die gepoolte Gesamtmortalitit
im Krankenhaus bei 4 % bis 6 % (95). In einer aktuellen Studie von Belfiori et al. wurde
eine durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthalts sowohl bei laparoskopischen als
auch bei offenen Eingriffen von neun Tagen ermittelt (96). Laparoskopische Verfahren
zeichnen sich durch eine niedrige Rate an postoperativen Komplikationen aus, allerdings

liegen bislang noch keine Daten iiber das Langzeitiiberleben der Patient*innen vor (38).

2.7.1.2 Lokalisierte Erkrankung
Fiir Patient*innen mit pNETs, die auf die Bauchspeicheldriise und regionale Lymphknoten

beschrénkt sind, gibt es folgende Behandlungsmdglichkeiten: distale Pankreatektomie mit
oder ohne Splenektomie, zentrale Pankreatektomie, Pankreas-Duodenal-Resektion
(Whipple-Operation), totale Pankreatektomie oder die einfache Enukleation. In

ausgewahlten Fillen kann eine Beobachtung in Betracht gezogen werden (91).



Es wird empfohlen, alle F-pNETs unabhingig von ihrer Grofle zu resezieren. NF-pNETSs
mit einer Grof3e von iiber 2 cm sollten ebenfalls reseziert werden, auch wenn keine
Symptome vorliegen. (9,15,46,92). Zufillig entdeckte nicht funktionelle pNETs mit einer
Grofle von weniger als 2 cm sind in der Regel gutartig (97) und werden eine immer
héufiger werdende Diagnose. Dies hat die Kontroverse iiber die Behandlung dieser
Tumoren verschérft.

Einzelne Studien haben gezeigt, dass ein nicht-operativer Ansatz bei pNETs, die kleiner als
2 cm sind, machbar und sicher ist. Bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von
3 bis 4 Jahren entwickelten keine Patient*innen unter Beobachtung Metastasen, und es gab
keine krankheitsspezifische Mortalitit (98). Im Gegensatz dazu haben Sharpe und
Finkelstein festgestellt, dass bei Patient*innen mit lokalisierten pNETs <2 cm eine
Resektion im Vergleich zur Beobachtung einen Overall Survival (OS) Vorteil bietet
(91,99).

Die Risiken einer Beobachtung miissen gegen die Komplikationen bei Patient*innen, die
sich einer Resektion von pNETs unterziehen, abgewogen werden. Die Komplikationsrate
eines Eingriffes liegt bei etwa 30 % und steigt bei Patient*innen, die mittels einer
Pankreatikoduodenektomie oder einer totalen Pankreatektomie therapiert werden, auf bis
zu 45 % (100). In dem Bestreben, diese Komplikationen zu vermeiden, kann bei gut
differenzierten pNETs mit einer Grof3e unter 2 cm, insbesondere bei solchen, die durch
Biopsie als niedriggradig bestétigt wurden, eine engmaschige Beobachtung anstelle einer
Resektion in Erwigung gezogen werden (46,101). Es sei jedoch angemerkt, dass die
Implikationen von Empfehlungen fiir ein konservatives Management mit Vorsicht zu
interpretieren sind. Eine Analyse der Daten aus den Datenbanken "Surveillance,
Epidemiology and End Results" (SEER) und "National Cancer Data Base" (NCDB) zeigt,
dass nahezu 30 % der pNETs mit einer GroBe unter 2 cm einen Lymphknotenbefall
aufwiesen (98,102—104). Dies verdeutlicht das bosartige Potenzial dieser Tumore.

Eine Metaanalyse von Finkelstein et al., die eine Resektion mit einer nicht-chirurgischen
Behandlung vergleicht, demonstriert, dass die Operation mit einem signifikanten Vorteil
fiir das Gesamtiiberleben assoziiert ist, selbst bei pNETSs unter 2 cm. (91). Eine neue
Strategie zur Behandlung dieser kleinen NF-pNETs besteht darin, eine histopathologische
Klassifikation durch endoskopischen Ultraschall und Feinnadelaspiration zu erhalten, so
dass die endgiiltige Entscheidung auf der histopathologischen Diagnose basiert (105).
Somit wird empfohlen, bei allen Patient*innen mit resektabler Erkrankung eine kurative

Operation durchzufiihren (90).



Wenn die Entscheidung fiir eine Resektion getroffen ist, kann bei kleinen, gut
differenzierten Tumoren, die sich nicht in unmittelbarer Ndhe des Pankreashauptgangs
befinden und keine Anzeichen fiir Lymphknoten- oder Fernmetastasen aufweisen, eine
Enukleation in Betracht gezogen werden. (9,101,106) Der Hauptvorteil der Enukleation
gegeniiber der Standard-Pankreasresektion besteht darin, dass die Enukleation mit einer
geringeren Rate an postoperativer Pankreasinsuffizienz verbunden ist (10,107). Dieser
Vorteil gilt moglicherweise nur fiir Tumore im Caput des Pankreas (95). Dartiber hinaus ist
die Enukleation im Vergleich zur Standardresektion mit einer dhnlichen Rate an
Gesamtkomplikationen und einer hdheren Rate an postoperativen Pankreasfisteln
verbunden (91,95,107). Kleine Tumoren, die sich im Pankreaskorper befinden und fiir eine
Enukleation zu nahe am Ductus liegen, konnen mittels zentraler Pankreatektomie reseziert
werden (106). Bei Insulinomen oder kleinen Pankreasldsionen, die oft weniger als 2 cm
groB sind, kann die Enukleation oder die zentrale Pankreatektomie, wenn dies technisch

moglich ist, als Verfahren der Wahl angesehen werden (108,109).

Eine Pankreasresektion sollte bei Tumoren durchgefiihrt werden, die grofer als 2 bis 3 cm
sind, an den Pankreasgang grenzen, intermedidr oder niedrig differenziert sind oder bei
denen ein Verdacht auf Lymphknotenbefall besteht (15,101,106). Die
Pankreatikoduodenektomie wird bei Tumoren des Pankreaskopfes durchgefiihrt, wihrend
Tumoren im Korper oder Schwanz durch eine distale Pankreatektomie, mit oder ohne
Milzerhalt, reseziert werden. Eine regionale Lymphadenektomie sollte bei der
Pankreasresektion selbstverstindlich sein, da mehr als 50 % der Tumoren, die groB3er als 2
cm sind, Lymphknotenmetastasen aufweisen (92,95,104,106). Rezidive sind selbst nach
einer RO-Resektion hiufig und bei Patient*innen mit Lymphknotenmetastasen deutlich
wahrscheinlicher (106).

Die Milzerhaltung nach distaler Pankreatektomie sollte bei gutartigen oder geringgradig
bosartigen Erkrankungen bevorzugt werden (90). Ansonsten ist die Splenektomie bei
Patient*innen mit pNETs, eindeutig indiziert, wobei eine angemessene
Lymphknotenentfernung zwingend erforderlich ist, um eine onkologische Resektion zu
gewihrleisten (90).

Die Pankreatikoduodenektomie ist der Goldstandard fiir neuroendokrine Tumoren des
Pankreaskopfes. Eine totale Pankreatektomie wird aufgrund des damit verbundenen

postoperativen Komplikationsrisikos nur mehr selten durchgefiihrt (110).



Ein gutartiges Verhalten im Sinne der WHO-Klassifikation ist selten mit einem Rezidiv
verbunden, und pNETs, die in diese Klassifikation fallen, sind gute Kandidaten fiir eine
organerhaltende Resektion (90). Dennoch zeigt diese Gruppe von neuroendokrinen
Tumoren, die mit einer organerhaltenden segmentalen Resektion behandelt wurden, eine
hohere Neigung zu Lokalrezidiven als solche, die mit einer radikalen Resektion wie der
Whipple-Operation oder der distalen Pankreatektomie mit Splenektomie behandelt wurden
(30 % vs. 8 %; P=0,09) (111).

Die Indikation zur Nachresektion sollte je nach Ergebnis der postoperativen histologischen
Aufarbeitung, gut oder schlecht differenziertes neuroendokrines Karzinom, gestellt
werden. Dies gilt insbesondere fiir den Fall, wenn pNETs organerhaltend reseziert wurden.
Eine mogliche Heilung durch radikale Operation ist einem Lokalrezidiv nach
organerhaltender Operation vorzuziehen, da sie eine hohere Lebenserwartung verspricht.

(90).

2.7.1.3 Metastasierte Erkrankung
Obgleich bei Patient*innen mit Fernmetastasen der Punkt, an dem eine kurative Resektion

erhofft werden kann, im Allgemeinen iiberschritten ist, kommt der Chirurgie in der
Behandlung dieser Patient*innengruppe weiterhin eine zentrale Bedeutung zu (8,8,9). Die
Leber stellt hier mit einem Anteil von circa 44 % aller pNET-Metastasen das am
hiufigsten betroffene Organ dar (112). Auch in Knochen, entfernten Lymphknoten sowie

der Bauchhohle konnen Metastasen auftreten.

2.7.1.4 Lebermetastasen
Uber 50 % aller pNETs-Patient*innen entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung

Lebermetastasen, welche einen deutlichen Einfluss auf die Prognose haben (113). Welche
Behandlung bei Lebermetastasen am besten geeignet ist, hingt von der Anzahl, Grée und
Lage der Lisionen, dem Ausmal} des Primartumors und dem Allgemeinzustand der*des
Patient*in ab. Im Gegensatz zur Operation des metastasierten Adenokarzinoms wird der
Randstatus nicht mit derselben Bedeutung betont, und es wird verhdltnismaBig mehr Wert
auf die Erhaltung des normalen Leberparenchyms gelegt. Der Nutzen einer RO/R1-

Resektion scheint im Vergleich zu einer R2-Resektion minimal zu sein. Selbst bei



Erreichen der RO-Rénder kommt es nahezu ausnahmslos zu einem Krankheitsriickfall
(114,115).

Die (partielle) Leberresektion stellt die wichtigste Behandlungsmethode fiir pNET-
Erkrankte mit Lebermetastasierung (LM) vom Grad 1 oder 2 dar (116) und erzielt die
besten Langzeitergebnisse (das 5-Jahres-Uberleben liegt bei 75 %) (117). Da eine
betrachtliche Anzahl von Patient*innen bei der Erstdiagnose ein LM vom Grad 3
aufweisen, sind nur etwa 20 bis 30 % Kandidat*innen fiir eine Resektion geeignet (73).
Lasionen, die nicht resektabel sind, konnen unter anderem durch eine
Leberarterienembolisation (TAE), eine Leberarterien-Chemoembolisation (TACE) oder

mittels Radioembolisation behandelt werden (118).

Die Ergebnisse zahlreicher Studien zeigen, dass eine zytoreduktive Operation (auch
Debulking-Operation genannt) das Uberleben und die Symptomatik der Patient*innen
verbessert (73,112). In der Vergangenheit wurde dieser Ansatz lediglich verfolgt, wenn die
Tumorlast um mindestens 90 % reduziert werden kann, wobei die grole Mehrheit der
Patient*innen bei diesem Schwellenwert als inoperabel eingestuft wurden. Neuere Studien
zufolge konnen anndhernd gleiche Ergebnisse mit einem niedrigeren Grenzwert von 70 %
erreicht werden (119,120). Um bei Patient*innen mit zahlreichen bilobuldren
Lebermetastasen eine addquate Zytoreduktion zu erreichen, werden parenchymschonende
Techniken wie Enukleation und intraoperative, ultraschallgesteuerte Ablation eingesetzt,
die dhnliche Ergebnisse wie die klassische Leberresektion liefern (8,121). Die

verschiedenen Techniken werden in den folgenden Kapiteln detaillierter erklért.

Ein direkter Vergleich der einzelnen Verfahren zur Behandlung von pNET-
Lebermetastasen ist aufgrund der begrenzten Datenlage in der Literatur schwierig. Mayo et
al. verglichen Patient*innen, bei denen eine Leberresektion bzw. eine transarterielle
Embolisation durchgefiihrt wurde. Die chirurgisch behandelten Patient*innen hatten eine
bessere Uberlebensrate als die TAE-Kohorte (5-Jahres-Uberleben 74 % gegeniiber 30 %)
(114). Obwohl symptomatische Patient*innen mit einer Leberbeteiligung von mehr als

25 % von der Operation im Vergleich zur TAE profitierten, gab es keinen Unterschied im

Langzeitiiberleben der asymptomatischen Gruppen (122).

Die MWA hat mehrere theoretische Vorteile gegeniiber der RFA, darunter eine kiirzere

Ablationszeit und eine hohere intertumorale Temperatur, und kann bei grofleren Lasionen



iberlegen sein. Die gemeldeten Raten der symptomatischen Verbesserung und der
vollstindigen Ablation liegen beide iiber 90 % (123). In einer Studie von Mazzaglia et. al,
erreichten 94 % der Patient*innen nach einer RFA eine Symptomfreiheit, die im Median
11 Monate anhielt. Bei rezidivierenden Lebermetastasen erzielte eine erneute Ablation in
67 % der Fille eine Linderung. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit denen anderer
Verfahren wie chirurgischer Resektion, Somatostatin-Analoga, Chemoembolisation und
Kryoablation. Nach einer Leberresektion betrug die Symptomkontrollrate initial 90-96 %,
mit einer medianen Dauer von 45 Monaten und einer Fiinf-Jahres-Rate fiir

Symptomrezidive von 59 % (93).

Im Rahmen der hepatic artery embolization (HAE) werden Polyvinylalkoholpartikel
eingesetzt, welche den Blutfluss zu den Metastasen verstopfen und dadurch eine
hypoxische Nekrose auslosen. Chemotherapeutika oder radioaktive Mikrokiigelchen
konnen zusétzlich verabreicht werden (Chemoembolisation bzw. Radioembolisation)
(118). Bislang zeigte sich noch keine der Methoden als definitiv iiberlegen (124). Die HAE
stellt eine Behandlungsoption fiir Patient*innen mit einem dominanten Leberbefall und
einer offenen Pfortader dar, fiir die ein operatives Leberdebulking nicht in Frage kommen

(9,10,92).

Fiir ausgewihlte Patient*innen mit inoperablen Lebermetastasen kann eine
Lebertransplantation eine therapeutische Option sein, insbesondere bei hormonellen
Symptomen und Schmerzen, die auf eine medikamentdse Behandlung nicht ansprechen.
Dennoch bleibt die Rolle der Lebertransplantation bei neuroendokrinen Tumoren unklar,
da es keine einheitlichen definierten Auswahlkriterien gibt und keine Daten iiber das

Langzeitliberlebensdaten vorliegen (125,126).

Patient*innen mit metastasierten pNETs werden in der Regel mit Somatostatinanaloga wie
Octreotid LAR oder Lanreotid behandelt, was in den folgenden Kapiteln genauer behandelt

wird.

2.7.2 Lokal Ablative Techniken

Lokoregionale thermoablative Techniken weisen im Vergleich zu chirurgischen Eingriffen
geringere Morbiditétsraten, eine bessere Erhaltung des gesunden umliegenden Gewebes,

einen kiirzeren Krankenhausaufenthalt und insgesamt niedrigere Kosten auf (127). Weitere



Vorteile dieser Techniken ist der Einsatz der Echtzeit-Doppler-Bildgebung zur
Vermeidung groBlerer Gefallverletzungen wihrend des Eingriffs und die Moglichkeit, die

Verianderung der Lisionen als Reaktion auf die Behandlung zu iiberwachen (128).

Die Entwicklung der Endosonographie (EUS) und der EUS-gezielten Feinnadelaspiration
(EUS-FNA) hat es ermdglicht, diese Techniken nicht nur diagnostisch, sondern auch als
minimalinvasive therapeutische Alternativen zu radiologischen und chirurgischen
Eingriffen einzusetzen. Insbesondere bei der Tumorablation bietet die EUS durch die
prazise Nadelplatzierung und Echtzeit-Bildgebung eine erweiterte

Anwendungsmoglichkeit (129).

Es gibt mittlerweile mehrere Sonden fiir die EUS-Ablation, darunter Radiofrequenz-,
Hybrid- und kryothermische Ablation, photodynamische Therapie und Laserablation.
Studien haben die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit dieser Methoden in der Behandlung
von Pankreastumoren gezeigt, obwohl die Datenlage, insbesondere zur thermischen
Ablation, noch begrenzt ist. Die EUS-gefiihrte thermische Ablation wird vor allem bei
Bauchspeicheldriisenkrebs eingesetzt, da sie einen besseren anatomischen Zugang bietet
und die Prognose bei dieser Erkrankung trotz Fortschritten in der Behandlung weiterhin

unglinstig ist (18).

Bei Patient*innen mit pNENS, die eine chirurgische Resektion ablehnen oder die aufgrund
von erheblichen Komorbiditdten oder bereits weit fortgeschrittener Erkrankung als
schlechte Kandidaten fiir einen operativen Eingriff gelten, sowie bei Patient*innen mit
lokalisierten kleinen Tumoren kann eine endoskopische Behandlung in Form einer EUS-

gefiihrten Ablation erfolgen (18,130).

2.7.2.1 Radiofrequenzablation (RFA)
Derzeit stehen vier Hauptmodalitdten zur Verfligung, wobei die Radiofrequenzablation

(RFA) die am besten untersuchte Technik bei pNENS ist, gefolgt von der kryothermischen,
Ethanol-, Mikrowellen- oder Laserablation und der Photodynamik-Therapie. Die
therapeutischen Ergebnisse der RFA beruhen auf thermische Schidigung, verursacht durch
lokale Temperaturen von 60-100 °C (18). Die Wirkung wird durch Wechselstrom mit

kurzer Wellenlénge erzielt, der zelluldre Strukturen schrumpft und schédigt und so iiber



Apoptose eine Nekrose ausldst und moglicherweise immunmodulatorische und

krebshemmende Wirkungen hat (131).

Es wurden bipolare, sowie monopolare Sonden entwickelt, wobei nach
unzufriedenstellenden Ablationsergebnissen bipolare Elektroden nicht mehr kommerziell
erhéltlich sind (132,133). Unter den monopolaren Sonden kénnen technisch gesehen zwei
Arten von Sonden verwendet werden, die in Bezug auf Wirksamkeit und mogliche
Nebenwirkungen gleichwertig sind. Bei der ersten handelt es sich um ein einheitliches
System einer 19G EUS-FNA-Nadelelektrode (Radionics Inc., Burlington, MA, USA), die
direkt in der Lision appliziert wird, wihrend die zweite (Habib EndoHBP, EMcision,
London, UK) ein 1Fr-Katheter ist, der durch eine herkdmmliche 18-19G-Nadel gefiihrt
wird. Beide Katheter sind an eine RFA-spezifische Energiequelle angeschlossen (129).
Nach Darstellung der Lasion unter EUS-Fiihrung und Doppler-Auswertung wird die Nadel
in die Zielldsion eingefiihrt, wobei ein Abstand von mindestens 2 mm zu den Pankreas-
und Gallengingen eingehalten wird. Dadurch konnen Verletzungen und daraus
resultierende Kanalstenosen sowie Fisteln vermieden werden. Die Energie wird dann fiir
90-120 s appliziert und bei einem schnellen Anstieg der Impedanz blockiert. Es empfiehlt
sich, mit der am schlechtesten zugédnglichen und am weitesten entfernten Stelle zu
beginnen, da nach der Kauterisation auftretende Artefakte das weitere Vorgehen behindern
konnten (134). Eine kontinuierliche Uberwachung und Neubewertung mit EUS ist
erforderlich, um komplementére oder verbleibende Lésionen in derselben oder in
aufeinanderfolgenden Sitzungen abzutragen (129). Es wird angenommen, dass die RFA
auch eine immunmodulatorische Aktivitat ausldst, die eine zusétzlich krebshemmende

Wirkung hat (135).

Die Anwendung der RFA im Bereich der Bauchspeicheldriise st6ft bei Klinikern jedoch
auf Zuriickhaltung, da sie mogliche Komplikationen im Zusammenhang mit der
thermischen Verletzung angrenzender Strukturen (z. B., Magen, Zwdolffingerdarm,
Mesenterialgefdfle sowie Gallengang) und das Risiko einer thermisch induzierten
Pankreatitis, die in einigen ersten Studien an Tiermodellen mit einer hohen
Sterblichkeitsrate (25 %) einherging (136,137). Erste Ergebnisse aus der chirurgischen
Praxis zeigten, dass die iatrogene Schidigung durch die Anwendung einiger technischer
Vorsichtsmafinahmen, wie eine Ablationstemperatur von weniger als 90 °C, die Einhaltung

eines Sicherheitsabstands (min. 2 mm) zu den groBBen Gefdflen und angrenzenden



Strukturen sowie die Verwendung eines Step-up-Ansatzes bei groflen Lisionen, verringert
werden kann (138). Die Rdnder von Pankreasneoplasien sind im Allgemeinen schlecht
definiert, was die Abtragung der kompletten Tumormassen in einer einzigen Sitzung
erschwert.

Ein systematisches Review aus 2020 (129) fasste die Ergebnisse aller Studien zusammen,
die iiber die Durchfiihrbarkeit, Wirksamkeit und Sicherheit der EUS-RFA bei der
Behandlung von pNETs berichteten. Die Behandlung erfolgte mit durchschnittlich 1,3
(Bereich 1-3) RFA-Sitzungen, mit einer Gesamtwirksamkeit von 96 % (75 % - 100 %) bei
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 11 Monaten (Bereich 1 - 34 Monate). Eine
Subanalyse ergab, dass die Wirksamkeit der EUS-RFA bei funktionellen pNETs 100 %
(99 % - 100 %) und bei nicht funktionellen pNETs 93 % (71,4 % - 100 %) betrug (P =0,3).
Die Lage des Tumors (Pankreaskopf, -korper, -schwanz) war im Gegensatz zur Grof3e
nicht pradiktiv fiir ein unvollstédndiges Ansprechen oder Nichtansprechen auf die EUS-
RFA-Behandlung. Nach der ROC-Kurve war eine Groe < 18 mm des pNET im EUS mit
einer positiven Reaktion auf die EUS-RFA assoziiert (129).

Es zeigten sich bei 17 % der Patient*innen leichte Nebenwirkungen und nur bei 1,6 % eine
nekrotisierende Pankreatitis, was auch mit anderen Ubersichtsarbeiten iibereinstimmt. So

kann davon ausgegangen werden, dass die RFA ein sehr sicheres Verfahren ist (129).

Lokoregionale thermoablative Techniken, insbesondere die RFA, konnten unter
bestimmten Bedingungen eine zuverldssige und vielversprechende Alternative zur
chirurgischen Standardbehandlung darstellen, insbesondere aufgrund der geringeren
Morbiditét, der besseren Erhaltung des gesunden umliegenden Gewebes, des kiirzeren
Krankenhausaufenthalts und der insgesamt niedrigeren Kosten (18). Der gro3e Vorteil der
EUS-RFA, die ein selektives Eingriffspotenzial und eine detaillierte Beurteilung der
Lésion bietet, hat in Verbindung mit der Verbesserung der Biotechnologien fiir die
Endoskopie die Entwicklung dieser minimalinvasiven Echtzeit-Behandlungsmodalitit

ermoglicht, die jedoch noch durch gut konzipierte Studien weiter untersucht werden muss

(18).



2.7.3 Weitere Ablative Verfahren

2.7.3.1 Alkoholablation
Die hier beschriebene Technik kann fiir die Behandlung von kleinen pNENs (unter 20 mm)

in Betracht gezogen werden, bei denen eine EUS-RFA nicht mdglich ist. Die Methode
umfasst die direkte Injektion von Ethanol in den Tumor, was zur Tumornekrose fiihrt.

Die Ergebnisse der Studien von Zhang et. al belegen, dass alle Fille von funktionellen
pNENSs auf die Behandlung ansprachen. Die Erfolgsquote filir die Ethanol-Ablation lag
hierbei bei 93,5 % und fiir die RFA 89,8 %. Signifikante Unterschiede hinsichtlich der
Komplikationen zwischen den beiden Gruppen konnten nicht festgestellt werden (139). In
weiteren Studien wurden die Ergebnisse fiir funktionelle und nicht-funktionelle pNENSs,
die kleiner als 20 mm waren, bestétigt. In der Gesamtschau zeigt sich, dass 85,7 % bzw.

93 % der Fille ein vollstindiges Ansprechen auf die Behandlung aufwiesen. (140,141).

2.7.3.2 Kryoablation
Hierbei wird der Tumor durch extreme Kilte zerstort. Diese Methode wird selten

angewendet, kann jedoch bei bestimmten Tumoren eine Option sein.

2.7.4 Systemische Therapie

Mebhr als 40 % der Patient*innen haben zum Zeitpunkt der Diagnose eine metastasierte
Erkrankung und benétigen daher eine systemische Therapie (31). Bei Patient*innen mit gut
differenzierten, metastasierten GEP-NEN wird die Erstlinientherapie mit Somatostatin-

Analoga (SSA) empfohlen, unabhingig von der Lokalisation des Primértumors.

Weitere Behandlungsmoglichkeiten sind die Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT),
die zielgerichtete Therapie mit Everolimus oder Sunitinib und die Chemotherapie (142).
Fiir Patiente*innen mit schlecht differenziertem, metastasiertem GEP-NEN wird die
Chemotherapie als empfohlene Erstlinientherapie angesehen. In der aktuellen Forschung
werden insbesondere platinbasierte Therapien wie Cisplatin und Etoposid als bevorzugte
Chemotherapieoptionen betrachtet (142). Bei einer hohen Somatostatinrezeptorexpression

kann eine PRRT in Betracht gezogen werden.



2.7.4.1 Biologika
Somatostatinanaloga (SSAs) stellen gemif den National Comprehensive Cancer Network-

(NCCN) und ENETS-Leitlinien die Therapie der ersten Wahl bei pNETs mit niedrigem
Proliferationsindex (Ki-67 < 10 %) und positiver Expression des Somatostatinrezeptors
(SSTR) dar (143). SSAs zeigen eine antiproliferative Wirkung und bestehen im
Wesentlichen aus zwei therapeutisch wirksamen Substanzen: Lanreotid und Octreotid mit
langer Wirkdauer (LAR). Die Ergebnisse der CLARINET-Studie, einer Phase-I11-Studie,
weisen auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Lanreotid
und einem verlingerten progressionsfreien Uberleben bei Patient*innen mit
fortgeschrittenen pNETS hin (144). Des Weiteren wurde ein Zusammenhang zwischen dem
Einsatz von Octreotid LAR und einer hohen Ansprechrate (DCR), sowie einer langen Zeit
bis zur Tumorprogression beobachtet (145). Obschon SSAs der neueren Generation
(Pasireotid LAR) mit mehreren SSRTs gleichzeitig kombiniert werden kdnnen und eine
umfassende antiproliferative Wirkung entfalten, trat bei bis zu 79 % der Patient*innen, die
mit Pasireotid LAR behandelt wurden, eine Hyperglykdmie auf, weshalb dieses
Medikament derzeit nicht als Mittel der Wahl empfohlen wird (146). SSAs stellen auch bei
einem Hormoniiberschuss bei pNETs vor einer Operation oder bei Unmoglichkeit einer

Resektion die Behandlungsmethode der Wahl dar.

Bei Patient*innen mit refraktdrem Karzinoid-Syndrom kann alternativ oder in
Kombination mit SSAs auch Interferon a-2b zum Einsatz kommen, sofern die kurative
Wirkung von SSAs als gering einzustufen ist. In Bezug auf bestimmte Funktions-pNETs
konnen alternative Medikamente zur Linderung der damit einhergehenden Symptome zum
Einsatz kommen (106). Bei einer Ubersekretion von Magensiure durch Gastrinome
werden Protonenpumpenhemmer (PPIs) eingesetzt, wihrend bei einer Ubersekretion von

ACTH durch ACTHoms Metyrapon zum Einsatz kommt (106).

2.7.4.2 Zielgerichtete Therapie (target therapy)
Bei fortgeschrittenen oder metastasierten pNENs konnen zielgerichtete Therapien wie

Everolimus oder Sunitinib eingesetzt werden, die spezifisch auf molekulare Zielstrukturen
im Tumor wirken.
Everolimus und Sunitinib sind derzeit die einzigen Wirkstoffe mit einer Zulassung der

Food and Drug Administration fiir die Behandlung von pNETs. Die beiden Wirkstoftfe



werden in der Regel als Zweitlinientherapie nach einer SSA-Behandlung bei Patient*innen
mit positiver Expression von SSTR und als Erstlinientherapie bei Patient*innen mit
negativer Expression von SSTR empfohlen (143). In prospektiven, randomisierten,
kontrollierten Studien konnte nachgewiesen werden, dass Everolimus und Sunitinib das
PFS von fortgeschrittenen pNETs im Vergleich zu Placebo signifikant verbessern, wobei
die Ansprechrate von Sunitinib (9-33 %) hoher als das von Everolimus (5-9,6 %) war

(147).

Des Weiteren werden auch andere Tyrosinkinase-Inhibitoren, darunter Cabozantinib,
Sulfatinib und Lenvatinib, in laufenden klinischen Studien als Targeting-Wirkstoffe fiir
pNETs evaluiert. In einer klinischen Studie der Phase II konnte fiir Cabozamtinib eine
Komplettremissionsrate von 90 % (18/20 Personen) bei pNETs nachgewiesen werden
(148). In priklinischen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass Sulfatinib
gleichzeitig die Rezeptoren flir den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGFR)
sowie den Fibroblasten-Wachstumsfaktor und den Rezeptor fiir den koloniestimulierenden
Faktor 1 hemmt. Eine Phase-II-Studie bei pNETs ergab eine hohe Ansprechrate von

92,9 % (149).

Lenvatinib wurde in einer klinischen Phase II Studie untersucht und erzielte bei
Patient*innen mit pNETSs eine Gesamtansprechrate (ORR) von 40 % und ein medianes
PFS von 15,8 Monaten, selbst nach einer Behandlung mit Everolimus und Sunitinib (150).
Gegenwirtig werden zahlreiche Medikamente erforscht und entwickelt, die auf andere
neue Targets bei pNETs abzielen; so zielt beispielsweise Palbociclib auf CDK4/6 ab, und
bei den mit Palbociclib behandelten Patient*innen konnte eine ORR mit einer medianen

Nachbeobachtungszeit von 10 Monaten beobachtet werden (151).

2.7.4.3 Chemotherapie
Eine Chemotherapie ist bei Patient*innen mit fortgeschrittenen pNETs (d. h. progredient,

mit hoher Tumorlast oder hohem Ki-67-Index) oder im Rahmen einer neoadjuvanten
Behandlung sinnvoll, um eine Tumorverkleinerung fiir eine sekundire Tumorresektion zu
erreichen. Derzeit werden drei verschiedene Schemata fiir die Chemotherapie von pNETs
empfohlen: Temozolomid-basierte und Streptozotocin-basierte Chemotherapien
(Streptozocin mono- oder plus 5-Fluoracil). Diese finden primér bei Tumoren mit guter
Differenzierung und relativ schnellem Wachstum Anwendung, wihrend das Platin-basierte

Schema (Cisplatin plus Etoposid) vorallem bei pNECs zum Einsatz kommt (152). Die



ORR der Streptozotocin-basierten Chemotherapie liegt zwischen 21,6 % und 42,7 %. Die
ORR bei G3-NEC unter einer platinbasierten Therapie erreichte einen Wert von bis zu 61,3
% (152). Im Rahmen einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studie wurde die
kurative Wirkung einer Temozolomid-Monotherapie mit einer Temozolomid-
Kombinationstherapie, welche das Capecitabin-basierte Schema (CAPTEM) beinhaltet,
verglichen. Dabei konnte festgestellt werden, dass das CAPTEM-Schema das PFS
signifikant auf 22,7 Monate mit einer ORR von 33,3 % verldngerte (153). Dies lésst auf
eine vielversprechende Wirkung einer kombinierten Chemotherapie vorallem bei

fortgeschrittenen pNETs schlieBen.

2.7.4.4 Immuntherapie
Immuntherapien, insbesondere Immun-Checkpoint-Inhibitoren, haben bei verschiedenen

malignen Erkrankungen bemerkenswerte Erfolge gezeigt, indem sie das korpereigene
Immunsystem nutzen, um Krebszellen gezielt zu bekampfen und zu eliminieren (154).
Klinische Studien mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren bei GEP-NENs haben
vielversprechende Ergebnisse gezeigt, insbesondere bei Patient*innen mit fortgeschrittener
und therapierefraktirer Erkrankung (155). Immun-Checkpoint-Inhibitoren und die adoptive
T-Zell-Therapie haben in praklinischen Studien und friithen klinischen Studien
vielversprechende Ergebnisse gezeigt (156). Gegenwirtig werden diverse Kombinationen
erforscht, um die Effektivitit der Immuntherapie zu steigern und die
Behandlungsergebnisse zu optimieren. Hierzu zihlt beispielsweise die Kombination der
Immuntherapie mit anderen zielgerichteten Therapien oder Chemotherapie (155).

Bei NECs ist die Expression von PD-L1, einer hohen Tumormutationslast sowie
Mikrosatelliteninstabilitdt tendenziell starker ausgeprégt, dies macht sie zu einem

attraktiven Studiengegenstand fiir die Rolle von Checkpoint-Inhibitoren (157).

2.7.4.5 Peptidrezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT)
Die Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) stellt eine Form der systemischen

Strahlentherapie dar, welche eine gezielte Abgabe von Radionukliden an Tumorzellen mit
einer hohen Expression an Somatostatinrezeptoren ermdglicht (158). Die beiden am
hiufigsten fiir die PRRT verwendeten Radiopeptide sind 90Y-DOTATOC und 177Lu-
DOTATATE. Diese binden iiber einen Chelatbildner an ein SSA und emittiert gezielt

Strahlung am Tumor. Sie werden seit mehr als einem Jahrzehnt erfolgreich zur



Behandlung fortgeschrittener, niedrig- bis mittelgradig differenzierten neuroendokriner
Tumore, eingesetzt (159). PNETs weisen im Vergleich zu NETs aus anderen Bereichen
das beste Ansprechen auf PRRT auf, rezidivieren in der Regel jedoch friiher (160). Die
ORR betrigt 58 %, wobei funktionelle pNETs mit einer ORR von 62 % einen zusitzlichen
Nutzen aufwies (161). Bei Patient*innen mit leberdominanter Erkrankung schrinkt eine
hohe hepatische Tumorlast, ein hoherer Differenzierungsgrad und eine vorangegangene
Chemoembolisation, die Wirksamkeit ein (162).

Die PRRT kann als effektive Behandlungsmethode fiir Neuroendokrine Tumoren dienen,

die auf somatostatinerge Rezeptoren ansprechen (7,159).

In der Regel besteht die Behandlung aus 4 Zyklen mit der Mdglichkeit zusétzlicher Zyklen
bei Patient*innen, die zunéchst ein giinstiges Tumoransprechen zeigen und dann ein
Fortschreiten der Krankheit entwickeln (163). Die kumulative Dosis der radioaktiv
markierten Somatostatinanaloga (SSA) wird, in der Regel alle sechs bis neun Wochen
fraktioniert in mehreren Zyklen verabreicht. Eine Wiederholung der Behandlung ist nur in
begrenztem Umfang mdglich, da die Bestrahlung zur Knochenmarksuppression fiihrt,
sowie nierentoxisch ist. Fiir eine PRRT sind normalerweise eine ausreichende
Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate iber 50 ml/min), eine SSTR-positive
Erkrankung (mindestens Grad-2-Aufnahme nach Krenning-Score) und eine relativ normale

Knochenmarkfunktion erforderlich.

Die PRRT zeigt in der Regel eine gute Vertraglichkeit. Zu den akuten Nebenwirkungen
zihlen Ubelkeit und Erbrechen, die in erster Linie auf die gleichzeitige
Aminoséureninfusion zuriickzufiihren sind. Diese Nebenwirkungen sind in der Regel mild
und selbstlimitierend, konnen jedoch auch von Miidigkeit und Unterleibsschmerzen
begleitet werden. In sehr seltenen Féllen (Inzidenz: 1 %) wurde {iber das Auftreten einer
Karzinoid-Krise bei Patient*innen berichtet, die eine PRRT erhielten. Diese manifestiert
sich typischerweise innerhalb von 48 Stunden nach der ersten Infusion als Folge der

massiven Freisetzung von metabolisch aktiven Aminen (164).

Die PRRT zeigt vielversprechende Ergebnisse bei der neoadjuvanten Behandlung von
lokal fortgeschrittenen/oligometastasierten, inoperablen pNETs. Fallberichte haben
gezeigt, dass die préoperative Verabreichung von 177Lu-DOTATATE, allein oder in

Kombination mit 5-FU, zu einem Downstaging fithren kann (163). Zukiinftige Studien sind



notwendig, um die Rolle der PRRT in der adjuvanten oder neoadjuvanten Behandlung von
NETs zu bestimmen. Alpha-emittierende radioaktiv markierte SSAs werden als
vielversprechende Option fiir die PRRT untersucht. Diese Alphastrahler haben eine kurze
Gewebe-Durchdringungsreichweite und eine hohe lineare Energietransferrate und kdnnen
daher mehr DNA-Schéden im Zielgewebe verursachen, wihrend das umgebende gesunde
Gewebe geschont wird. Eine Pilotstudie mit 2!*Bi-DOTATOC zeigte nach 12 Monaten ein
anhaltendes Ansprechen bei allen Patient*innen, die zuvor eine Yttrium- oder Lutetium-
PRRT erhalten hatten (165). Die Kombination von Alpha- und Betastrahlern konnte ideal
sein, um pNETs zu behandeln. Allerdings kdnnten die Schwierigkeiten in der Herstellung

von 2*Bi die klinische Anwendung dieser gezielten Therapie behindern (73).

2.7.5 Neue Therapien

Die Kryoablation wurde kiirzlich mit der RFA in einem innovativen bipolaren Katheter
(HybridTherm, ERBE Elektromedizin GmbH, Tiibingen, Deutschland) kombiniert,
allerdings gibt es noch keine Daten iiber pNENs und nur wenige tiber
Pankreasadenokarzinome. Das Hauptproblem scheint die Unterscheidung zwischen
Residualtumor oder Rezidiv und reaktiver Entziindung wihrend der Uberwachung zu sein
(130). Auch die photodynamische Behandlung stellt eine vielversprechende Technik dar,
die bei einer Vielzahl von bosartigen Tumoren untersucht wurde, jedoch wurde noch keine
Literatur iiber pNENs veroffentlicht. Diese Methode kombiniert systematische und lokale
Eingriffe mit der intravendsen Verabreichung eines photosensibilisierenden Wirkstoffs und
der Lichtexposition des Tumors, um eine Wechselwirkung des Medikaments mit
Sauerstoft, sowie lokalen oxidativen Stress und Nekrose auszuldsen (130). Beide neu
entstechenden Modalititen erfordern weitere (pri-)klinische Untersuchungen, um ihre Rolle

bei pNENSs festzustellen.

Die von Di Matteo und seinem Team entwickelte EUS-gefiihrte Neodym-dotierte Yttrium-
Aluminium-GarNEN (Nd:YAG)-Laserablation ist eine vielversprechende neue Methode
zur Behandlung von pankreatischen neuroendokrinen Neoplasien. Diese Technik zeichnet
sich durch ihre hohe Prizision bei der Zerstorung von Tumorgewebe aus (166,167). In den
Studien an ex vivo und in vivo Schweinepankreasgewebe zeigen die Ergebnisse, dass der
Nd in der Lage ist, eine effektive Gewebenekrose zu erzielen, ohne dabei das umliegende

gesunde Gewebe thermisch zu schddigen. Des Weiteren konzipierten sie ein theoretisches



Modell, welches die Grofe der mittels Laserstrahl induzierten Ablation prizise

prognostiziert (166).

Die Forscher berichteten auch iiber erste klinische Erfahrungen mit dieser Methode bei
Patient*innen mit rezidivierenden pNENs nach einer distalen Pankreatektomie. In der
Bildgebung unmittelbar nach der Ablation zeigte sich das behandelte Areal als klar
abgegrenzter nekrotischer Bereich, ohne, dass umliegendes Gewebe oder Gefife verletzt
wurden. Eine Nachbeobachtung iiber 12 Monate zeigte, dass die ablatierte Lédsion
allméhlich schrumpfte und kein hypermetabolisches Verhalten aufwies (166). Diese ersten
Ergebnisse sind vielversprechend, doch es sind weitere umfassende Studien erforderlich,
um das volle Potenzial dieser Methode zu bewerten, da bisher keine ausreichenden

klinischen Daten vorliegen, die ihre Wirksamkeit belegen.

2.7.6 Genetische pNET-Syndrome

Die Behandlungsprinzipien von sporadisch aufgetretenen und vererbten pNETS sind im
Wesentlichen gleich, jedoch sind fiir Patient*innen mit erblichen Syndromen wie MEN1

und VHL einige besondere Uberlegungen erforderlich.

PNETs bei MEN1-Patient*innen manifestieren sich generell in einem fritheren Alter auf
als bei Patient*innen mit sporadischer Erkrankung (7,168). AuBBerdem treten viele pNET-
Subtypen (Gastrinome, NF-pNETSs, Insulinome) bei MEN1 hiufig multipel auf, was bei
sporadischen Fillen ungewohnlich ist (168). Weiters liegen alle pNETs bei MEN1-
Patient*innen intrapankreatisch mit Ausnahme des seltenen Somatostatinoms und der
Gastrinome, die in >80 % im Duodenum auftreten (168). Diese duodenalen Gastrinome
sind bei MEN1-Patient*innen fast immer multipel und sind wie bei den sporadischen
Féllen oft klein (<0,5 cm) und prédoperativ schwer zu lokalisieren oder wahrend der
Operation zu finden (169).

Die Therapie von neuroendokrinen Tumoren im Kontext der MENT ist bislang nicht
eindeutig festgelegt. Bei Patient*innen, die die Kriterien fiir eine chirurgische Resektion
erfiillen, wird eine chirurgische Intervention bei funktionellen Nicht-Gastrinom-pNETs,
nicht-funktionellen Tumoren mit einer Grofe liber 2 cm oder bei resektabler metastasierter
Erkrankung empfohlen (170). Bei Patient*innen, die lediglich kleine Gastrinome (<1 cm)
oder NF-pNETs (<2 cm) aufweisen besteht eine erhebliche Kontroverse (10,168). Die



Studie von Triponez et. al zeigte keinen Uberlebensvorteil fiir Patient*innen mit NF-pNET
<2 cm, die sich einer Operation unterzogen, im Vergleich zu Patient*innen, die
konservativ behandelt wurden (171). Ebenso war das Fortschreiten oder Wiederauftreten
des Tumors in beiden Gruppen gleich, was darauf hindeutet, dass ein Programm zur
engmaschigen Nachsorge bei diesen Tumoren sicher etabliert werden kann (170-172).
Obgleich pNETs bei MEN1 multifokal auftreten (in tiber 80 % der Félle), wird eine totale
Pankreatektomie nicht routineméfig empfohlen, da sie mit einer hohen Mortalitéts- und

Morbiditétsrate assoziiert ist (171).

Das VHL ist eine autosomal dominante Erkrankung, die sich im Pankreas vorrangig mit
multiplen Zysten oder serosen Zystadenomen manifestiert (7). In etwa 10 bis 20 % der
Fille manifestieren sich jedoch auch pNETs, welche in der Regel multipel und nicht
funktionell sind (173—175). Dariiber hinaus sind sie mit deutlich héherer
Wahrscheinlichkeit gutartig als sporadische Tumoren und haben nach der Resektion ein
lingeres Rezidiv freies Uberleben (175). Das Progressionsrisiko von pNETSs unter 1,5 cm
bei Patient*innen mit VHL scheint sehr gering zu sein. Diese Beobachtung hat zusammen
mit der hohen Inzidenz multifokaler Tumoren zu Empfehlungen gefiihrt, asymptomatische
pNETs unter 1,5 cm nicht routineméBig zu resezieren (175). Bei Tumoren, deren Grof3e 3
cm iiberschreitet, die eine Verdopplungszeit von weniger als 500 Tagen oder Exon-3-
Mutationen aufweisen, ist die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung signifikant hoher,

weshalb diese Indikationen fiir eine Resektion bei VHL-Patient*innen darstellen (176).

2.7.7 Multidisziplindren Vorgehen

Bei Patient*innen mit neuroendokrinen Tumoren vergeht meist eine lange Zeitspanne bis
zur Diagnosestellung, wobei die meisten von ihnen keinen Zugang zu der fiir die
Behandlung dieser komplexen Tumoren erforderlichen multidisziplindren Versorgung
haben. Im Gegensatz zum traditionellen Uberweisungsmodell stellt die multidisziplinire
Betreuung eine ideale Behandlungsform fiir Patient*innen dieser komplexen Erkrankungen
dar. Ein multidisziplindres Team fiir neuroendokrine Tumoren setzt sich in der Regel aus
Arzt*innen der medizinischen und chirurgischen Onkologie, der Pathologie, der
Endokrinologie, der diagnostischen und interventionellen Radiologie sowie einem
professionellen Pflegeteam zusammen. Die Bildung eines solchen Teams ermoglicht eine

schnelle Integration der Meinungen zu verschiedenen Aspekten der Diagnose und



Behandlung. In einer Studie von Tamagno et al. (177) wurden die Verdanderungen in der
Diagnose und Behandlung von GEP-NET-Patient*innen vor und nach der Einrichtung
eines multidisziplindren Teams untersucht. Dabei zeigte sich, dass die biochemischen,
bildgebenden und pathologischen Befunde hiufig inkonsistent waren. Diese
Inkonsistenzen konnten durch den systematischen multidisziplindren Ansatz reduziert
werden, sodass das therapeutische Management von GEP-NET-Patient*innen nun den
empfohlenen Leitlinien entspricht. Ein bemerkenswertes Resultat ist, dass das bildgebende
Staging und die Einstufung der Erkrankung bei 30,7 % bzw. 17,9 % der Patient*innen
nach einem multidisziplindren Ansatz modifiziert wurden. In 50,3 % der Félle wurde eine

Anderung des therapeutischen Managements vorgeschlagen (178)

In Ubereinstimmung mit anderen Serien (23,24) bestiitigt diese Zahl, dass NEN-
Patient*innen, die sich in einem Uberweisungszentrum vorstellen, hiufig eine
fortgeschrittene, progrediente Erkrankung haben, die spezifische diagnostische
Untersuchungen und mafigeschneiderte therapeutische Ansédtze erfordert, die in einer

multidisziplindren Diskussion gemeinsam besprochen werden miissen (178).

2.7.8 Nachsorge

Die Nachsorge sollte eine Schnittbildgebung mittels CT oder MRT, sowie die Kontrolle
von Serumbiomarkern (einschlieBlich allgemeiner Marker und relevanter Hormone)
umfassen, insbesondere wenn diese praoperativ erhoht waren (179,180). Nach
chirurgischer Resektion erfolgt die Nachsorge in den ersten 3 Jahren alle 6 bis 12 Monate,
danach alle ein bis zwei Jahre, fiir insgesamt 10 Jahre. Bei Patient*innen mit einer
Tumorgrofle von mehr als 3 bis 4 cm, einem Lymphknotenbefall, eine mittels CT
ermittelte Vaskularitit des Tumors und ein Ki-67-Index von mehr als 5 %, konnen die
Kontrollen aufgrund der erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit hdufiger erfolgen(181).
68Ga-PET kann ebenfalls verwendet werden, um Hinweise auf ein Wiederauftreten der

Krankheit zu beurteilen (46,92).



2.8 Prognose

Pankreatische NETs weisen mit 37,6 %, das schlechteste 5-Jahres-Uberleben aller NENs
auf (13). Das mediane Uberleben fiir Patient*innen betrug laut der SEER-Datenbank, bei
denen zwischen 1973 und 2012 ein pNET diagnostiziert wurde, 3,6 Jahre. In diesem
Zeitraum hat sich die Uberlebensrate jedoch deutlich verbessert, insbesondere bei
Patient*innen mit fortgeschrittenem Krankheitsstadium (2,12). Das mediane
Gesamtiiberleben fiir Patient*innen mit metastasierten pNETSs betrégt jetzt 5 Jahre, und bei
Patient*innen mit chirurgisch resezierten, nicht metastasierten Tumoren liegt die

krankheitsspezifische 20-Jahres-Uberlebensrate bei knapp iiber 50 % (2).

Durch die starke Heterogenitit dieser Tumore kann ihr klinisches Erscheinungsbild das
anderer Neoplasien imitieren, was hdufig zu einer verzogerter Diagnosestellung und
Therapie fihrt (12). Zwischen dem Auftreten erster Symptome und der endgiiltigen
Diagnose verstreichen im Schnitt ca. 5-7 Jahre (31). Dies resultiert in einer verzdgerten
Therapie, wobei die meisten von den Patient*innen keinen Zugang zu der fiir die
Behandlung dieser komplexen Tumoren erforderlichen multidisziplindren Versorgung
haben. Im Gegensatz zum traditionellen Uberweisungsmodell stellt die multidisziplinire
Betreuung die ideale Behandlungsform fiir komplexe Erkrankungen dar. Ein
multidisziplindres Team fiir neuroendokrine Tumoren setzt sich in der Regel aus
Arzt*innen der medizinischen und chirurgischen Onkologie, der Pathologie, der
Endokrinologie, der diagnostischen und interventionellen Radiologie sowie einem
professionellen Pflegeteam zusammen. Die verschiedenen Fachdisziplinen gewéhrleisten
eine umfassende Betreuung der Patient*innen und eine zeitnahe Integration der Meinungen
zu den verschiedenen Aspekten der Diagnose und Behandlung. In einer Studie von
Tamagno et al. (177) wurden die Verdanderungen in der Diagnose und Behandlung von
GEP-NET-Patient*innen vor und nach der Einrichtung eines multidisziplindren Teams
untersucht. Es zeigte sich, dass die biochemischen, bildgebenden und pathologischen
Befunde bei dem klassischen Uberweisungsmodell hiufig inkonsistent waren. Durch den
systematischen multidisziplindren Ansatz konnte dies reduziert werden. Ein
bemerkenswertes Resultat ist, dass das bildgebende Staging und die Einstufung der
Erkrankung bei 30,7 % bzw. 17,9 % der Patient*innen nach einem multidiszipliniren
Ansatz modifiziert wurden. In 50,3 % der Fille wurde eine Anderung des therapeutischen

Managements vorgeschlagen (178).



In der Bildgebung korreliert der Nachweis von Verkalkungen in praoperativen CT-Scans
bei Patient*innen mit pNETs (in etwa 16 % der Félle) mit dem Grad und dem
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen bei gut differenzierten pNETs (182). Das
Vorhandensein positiver Lymphknoten und deren Anzahl ist ebenfalls ein wichtiger
prognostischer Faktor in Bezug auf das Uberleben, sowie Auftreten postoperativer
Rezidive (183,184). Ebenso ist das Ausmal} der Lebermetastasierung, entweder unilobuldr
oder bilobulér, sowie das Vorhandensein von extraabdominellen Metastasen von
entscheidender Bedeutung, unabhédngig vom Tumorgrading (Ki-67-Index) (185). In einer
multizentrischen Studie von Panzuto et al. wird bewiesen, dass auch das Fehlen von
Symptomen trotz hohem Tumorstadiums mit einem signifikant besseren Ergebnis

verbunden (186).

Weiters konnte eine Relevanz fiir den prognostischen Wert der unterschiedlichen
Klassifikations- und Einstufungssysteme fiir pNETs und andere NETSs, wie sie von der
WHO (2010), der ENETS sowie der AJCC/UICC vorgeschlagen wurden. Daher ist die
korrekte Durchfiihrung des Stagings, der Tumorklassifizierung und des Grading bei allen
Patient*innen mit funktionellen pNETSs nicht nur fiir die Wahl der adédquaten
Behandlungsstrategie von entscheidender Bedeutung, sondern auch fiir die Prognose des
individuellen Krankheitsverlaufs. (187).

Dariiber hinaus wurde eine Reihe von molekularen Verdnderungen beschrieben, die zwar
noch nicht allgemein klinisch genutzt werden, aber eine prognostische Bedeutung haben.
So korreliert z.B. eine chromosomale Instabilitit durch den Verlust bestimmter Gene
(DAXX oder ATRX) nachweislich mit einem schlechteren Uberleben (46,47). Allerdings
wurde in den meisten Studien nicht zwischen den verschiedenen Typen des pNET-

Syndroms unterschieden (46).



3 Material und Methoden

Fiir die vorliegende Ubersichtsarbeit wurde eine umfassende Literaturrecherche
durchgefiihrt. Es wurden relevante wissenschaftliche Publikationen aus den Datenbanken
PubMed sowie Google Scholar herangezogen. Die Recherche wurde unter Verwendung
der Suchbegriffe ,,neuroendocrine® ,,tumor* und ,,pancreas* in Kombination mit
Suchbegriffen wie ,,Epidemiologie®, ,“Biomarker®, ,, Therapie®, ,,Pathologie®, ,,Chirurgie®,
“Peptidrezeptor-Strahlentherapie®, ,,Somatostatin, ,,Prognose* und ,,Bildgebung*
durchgefiihrt. Neueste Publikationen von Leitlinien internationaler Gesellschaften (z. B.

der Européischen Gesellschaft fiir neuroendokrine Tumore) wurden ebenfalls gepriift.

Die Suche war auf den Zeitraum von 1990 bis 2024 und Artikel in deutscher oder
englischer Sprache beschrinkt. Als Einschlusskriterien wurden Artikel beriicksichtigt, die
sich mit der Diagnostik und Therapie von neuroendokrinen Tumoren des Pankreas
beschaftigen, dariiber hinaus wurden Studien zu bildgebenden Verfahren und Biomarkern
eingeschlossen. Studien, die sich auf andere Tumorarten oder dltere Methoden
konzentrierten, wurden ausgeschlossen.

Die ausgewéhlten Artikel wurden anhand ihrer Titel, Abstracts und bei Bedarf
vollstdndigen Texten auf ihre Relevanz gepriift. Insgesamt wurden 180 wissenschaftliche
Artikel in die Analyse aufgenommen. Die Ergebnisse der Literatur wurden nach den
Hauptthemen Diagnostik, chirurgische und systemische Therapieansétze sowie Prognose

ausgewertet und miteinander verglichen.

4 Case Report

April 2021

Eine zum Vorstellungszeitpunkt 25-jdhrige Frau stellt sich mit unspezifischem
Bauchschmerz an der Inneren Notfallambulanz des LKH-Graz vor. Der Schmerz besteht
seit einer Woche und strahlt in den Riicken aus. Als Vorerkrankungen sind bei der
Patientin ein seit 2012 bekanntes MEN1-Syndrom mit einem priméren
Hyperparathyreoidismus mit Hyperkalzdmie und durchgefiihrter Parathyreoidektomie im
Jahr 2013, sowie eine Nephrolithiasis rechts, mittels ESWL therapiert, bekannt. Weiters



erfolgten zwei Operationen nach der Diagnose Nebennierenadenom, sowie eine Rest-
Thymus Entfernung 2019. Seit der Erkenntnis der MENI ist die Patientin in regelmifiger
Kontrolle an der hierortigen NET-Ambulanz.

Zusétzlich liegt bei der Patientin Adipositas, ein schwerer Vit-D-Mangel, sowie
Nikotinabusus mit 20 Zig./Tag vor. Der Allgemeinzustand ist gut, Gewicht konstant, keine

Flush-Symptomatik oder andere Auffalligkeiten.

Im Rahmen einer MRT-Untersuchung des Thorax und Abdomens im MR Zentrum Graz
Geidorf konnte eine Gréenzunahme einer tumordsen noduldren Struktur im mediastinalen
Fett, epidiaphragmal gelegen, sowie eine 1 cm grof3e neu aufgetretene Lésion in der Cauda

pancreatis festgestellt werden. Diese zeigt ein KM-Enhancement.

Die Patientin wird Ende des Monats im Tumorboard vorgestellt und die weiteren Schritte

geplant.

Mai 2021

Im Rahmen der Sonografie zeigt das Pankreasparenchyms eine deutliche Inhomogenitét
mit kleinen hypoechogenen Arealen. Des Weiteren bestétigt sich die Lésion im Bereich der
Cauda pancreatica, die ein deutlich hypogenes Areal mit einer Langsausdehnung von ca. 6
mm aufweist. Sie liegt in unmittelbarer GefdaBndhe und weist somit eine erschwerte

Zuginglichkeit fiir eine Punktion auf.

Zur genaueren Evaluierung wurde ein PET-CT durchgefiihrt, welches eine fokale
Mehrspeicherung von Gallium-68-DOTATATE rechts im kardiophrenischen Winkel,
sowie intrapankreatisch in insgesamt fiinf Lasionen zeigt: Eine im Processus uncinatus,
zwel im Caput pancreatis, eine im Corpus und eine in der Cauda pancreatis. Der
standardisierte Uptake-Wert (SUV) betrigt 19,8, was mit somatostatinrezeptorpositiven

Lisionen vereinbar ist.

Juni 2021
Im Tumorboard sind Arzt*innen der Pathologie, Nuklearmedizin, Radiologie,
Allgemeinchirurgie, Endokrinologie, Gastroenterologie und Hepatologie, sowie der

Onkologie anwesend. Es werden die nichsten Untersuchungen geplant.



August 2021
Zur weiteren Abklarung wird die Patientin an die Abteilung fiir Gastroenterologie und
Hepatologie zugewiesen. Es wurden eine MRT, eine MRCP sowie eine Endosonographie

mit Feinnadelpunktion durchgefiihrt.

September 2021

Als néchsten Schritt sieht die Planung eine CT des Oberbauches vor, welche fiir Anfang
September 2021 terminiert wurde. Die CT-Untersuchung bestétigte die 1,9 cm grof3e
Weichteildichte-Lésion im kardiophrenischen Winkel rechts sowie einen intrapulmonalen
sekundérsuspekten Rundherd im Mittellappen, der Perikardkontakt aufweist.

In der Cauda des Pankreas zeigt sich die bereits bekannte hypodense Lésion ohne KM-
Aufnahme, welche zystoid imponiert. Des Weiteren zeigen sich weitere bis zu 3mm grofle
hypodense Lisionen intrapankreatisch in der Cauda und im Ubergang von Corpus zu
Cauda. Diese sollten im Verlauf genauer kontrolliert werden.

In der portalvendsen Phase des Segments 6 manifestiert sich eine hypodense Lésion von
ca. 8§ mm Grdfle, deren Zuordnung derzeit noch unklar ist. Im MRT wurde diese bereits als
diffusionspositiv eingestuft, was darauf hinweist, dass es sich um einen sekundirsuspekten
Herd handelt.

Die Gallenblase weist keine Konkremente, Entziindungszeichen oder Cholestasezeichen

auf. In der rechten Niere ldsst sich eine ca. 3 cm groB3e kortikale Nierenzyste ausmachen.

Im Anschluss erfolgt ein Tumorboard, im Rahmen dessen eine chirurgische Stellungnahme
zur Feststellung der Operabilitdt des Rundherds im kardiophrenischen Winkel rechts sowie

der Pankreasldsion eingeholt wird.

Eine erneute PET-CT-Kontrolle wird angefordert, um die radiologisch nicht bestdtigte

Mehrspeicherung zu identifizieren.

November 2021

Es wurde der Entschluss gefasst, die Operationen in mehreren, aufeinanderfolgenden
Schritten durchzufiihren. In einem ersten Schritt sollten die Pankreaslésionen durch die
Allgemeinchirurgie entfernt werden. Die Sanierung der Lésion im kardiophrenischen

Winkel ist zu einem spéteren Zeitpunkt durch die Thoraxchirurgie vorgesehen.



Der erste chirurgische Eingriff ist fiir Mitte November anberaumt. Im Rahmen dessen
erfolgt eine totale Pankreatektomie mit Einlage einer Websinger-Schiene, Splenektomie,

Cholezystektomie sowie Hepatikojejunostomie.

Der Eingriff wurde ohne Komplikationen durchgefiihrt. Die histologische Untersuchung
des Pankreasparenchyms ergibt, dass die Rander tumorfrei sind (RO-Resektion). Es zeigen
sich drei bis 8mm grofle Tumore bestehend aus epithelialen Tumorzellen. Sie zeigen
strangartiges und nestartiges Wachstum, sowie runde Kerne mit Salz/Pfeffer Chromatin.
Zusétzlich lassen sich multiple, unter fiinf Millimeter groe Mikroadenome im Parenchym
nachweisen. Die Ergebnisse der immunhistochemischen Untersuchung weisen eine
positive Reaktion auf Pankreatin, Synaptophysin und Chromogranin auf. Die
Proliferationsrate (Ki-67) betrigt ca. 1 %.

Mitreseziert wurden 16 tumorfreie Lymphknoten, sowie eine tumorfreie Milz.

TNM: Grad 1 pT1(m) pNO

Die postoperative Behandlung erfolgt zunédchst auf der Intensivstation, nach zwei Tagen
erfolgt die Verlegung auf eine Normalstation. Bei Auftreten von Dyspnoe und pl6tzlichem
Sattigungsabfall erfolgt die Einholung eines angiologischen Konsils. Es manifestiert sich
eine zentrale PAE rechts ohne akute Rechtsherzbelastung. Weiters zeigt sich eine 1-
Etagen-TVT. In Abstimmung mit der Angiologie erfolgt die Gabe eines Heparinperfusors
mit dem Ziel einer aPTT zwischen 60 und 70 Sekunden. Der weitere postoperative Verlauf
war dann komplikationsfrei, sodass die Patientin nach Hause entlassen werden konnte. Die
Entlassungsmedikation umfasste Eliquis 5 mg 10-0-1 iiber einen Zeitraum von sechs

Monaten.

Dezember 2021

Bei der Wundkontrolle im niedergelassenen Bereich fiel eine Wunddehiszenz auf und die
Patientin wurde in unserer Ambulanz vorstellig. Es erfolgte eine Sondierung. Diese zeigte
lediglich eine oberflachliche Dehiszenz, ohne Rétung oder Sekretion. Es wurde ein
Abstrich entnommen, die Wunde gereinigt und ein Verband angelegt. Im Labor zeigten
sich unauftillige Entziindungswerte und die Leber sowie Pankreasenzyme unauffillig. Das
LDH zeigte sich unspezifisch erhoht (371 U/L).

Die Patientin wurde darauthin entlassen. Der Abstrich ergab keinen Keimnachweis.



In diesem Monat wird die Patientin noch auf der Diabetologische Ambulanz zur Einleitung

einer Basis-Bolus Therapie nach Pankreasresektion vorstellig.

Februar 2022

Die Patientin kommt zur Kontrolle in die hierortige NET- Ambulanz. Sie zeigt sich in
gutem Allgemeinzustand und abdominell beschwerdefrei. Im Labor zeigt sich ein Vit D-
Mangel, sowie eine Erhohung des Serotonins. NSE, CgA und PPP sind unauffallig.

Es wird eine Kontrolle in der Endokrinologischen Ambulanz, sowie eine Kontrolle des

Abdomens mit MRT in 6 Monaten geplant.

September 2022

Die Patientin erscheint zum Kontrolltermin in der NET-Ambulanz des
Universititsklinikum Graz. Die Patientin gibt an, unter epigastrischen Niichternschmerzen
zu leiden, welche sich bei Nahrungsaufnahme rasch bessern. Die im August 2022
durchgefiihrte MRCP ergab keinen Hinweis auf einen Tumor im Bereich des Abdomens
oder der Leber.

Die Léasion im kardiophrenischen Winkel préisentiert sich mit einer Grofle von 2,2 cm als
stabil und wird von der Patientin erst zu Beginn des kommenden Jahres saniert werden. In
Bezug darauf ist eine Re-Staging-Untersuchung mittels Gallium-DOTANOC-PET-CT an

der Nuklearmedizin der Universititsklinik Graz fiir Dezember vorgesehen.

Jinner 2023

Es erfolgt die komplikationsfreie Keilresektion des Mittellappens der rechten Lunge. Im
Schnellschnitt zeigt sich ein Kazinoid.

Nach Erholung der Patientin wird diese wieder ins Nachsorge Programm der NET-

Ambulanz eingegliedert. Sie benétigt derzeit keine tumorspezifische Therapie.

Mirz 2023

Im Lungengewebe zeigen sich die Tumorrédnder frei (RO-Resektion). Das formalinfixierte
Préparat besteht aus soliden trabekuldren und teilweise pseudorosettenféormigen
Tumorformationen. Sie zeigen keine wesentlichen Atypien oder vermehrte Mitosen, keine
Nekrosen, geringe KerngréBenschwankungen. Immunhistochemisch zeigen sich die Zellen
positiv auf Chromogranin A. Der Ki-67 Index liegt unter 1 %. Es handelt sich um ein

typisches Karzinoid. (TNM: pTlc)



April 2023
Eine Kontrolluntersuchung mittels Mehrschichtigem Spiral-CT wurde im Diagnostikum

Graz Siid-West durchgefiihrt und zeigte sich durchwegs unauftillig.

Juni 2023

Eine Kontroll-Gallium-DOTANOC-PET-CT zeigt keine Hinweise auf Lokalrezidive im
Pankreas oder den lokoregiondren abdominellen Lymphknoten. Jedoch zeigt sich ein
diskret gestiegener Tracer-Uptake des Restthymusgewebes, welcher weiter observiert
werden soll. Eine erneute Kontrolle wird fiir Oktober geplant.

Bei bestehenden epigastrischen Schmerzen wird eine Gastroskopie an der
Gastroenterologischen Ambulanz des Universititsklinikum Graz durchgefiihrt. Es zeigt
sich eine streifige Rotung, ohne Erosionen und Ulcera, die mit einer Antrum-Gastritis

vereinbar ist.

April 2024

Bei der Kontrolluntersuchung wurde ein MRT des Abdomens, eine MRCP, sowie eine
PET-CT durchgefiihrt. Alle Untersuchungen zeigten sich durchwegs unauffillig. Es gab
keinen Hinweis auf pathologische Lymphknoten oder andere suspekte Verdnderungen bei
der bekannten Grunderkrankung. Die Patientin benoétigt derzeit keine Tumorspezifische
Therapie. Es empfiehlt sich die Beibehaltung der bisherigen Medikation (Concor 1,25mg),
sowie die jahrliche Kontrolle mittels DOTANOC-PET-CT.

Nach aktuellem Wissenstand (November 2024) ist die Patientin im guten

Allgemeinzustand.

5 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Bedeutung eines interdisziplindren
Ansatzes bei Diagnosestellung und der Therapie von neuroendokrinen Tumoren des
Pankreas. In Anbetracht der Komplexitit und Heterogenitét dieser Tumoren ist die

Einbeziehung mehrerer Fachrichtungen, einschlieBlich der Chirurgie, Onkologie,



Radiologie, Gastroenterologie und Endokrinologie, fiir optimale Patient*innenenergebnisse

von entscheidender Bedeutung.

5.1 Antwort auf die Forschungsfrage

Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die aktuellen, interdisziplindren
Behandlungsstrategien bei pNETs zu untersuchen und zu beleuchten. Eine der
wesentlichsten Erkenntnisse war, dass die chirurgische Resektion nach wie vor die einzige
kurative Option fiir lokalisierte pNETs darstellt, obgleich Fortschritte bei systemischen
Therapien, wie beispielsweise Somatostatinanaloga (SSA), Peptidrezeptor-
Radionuklidtherapie (PRRT), Chemotherapie, sowie neue zielgerichtete Therapien die
Prognose fiir Patient*innen mit fortgeschrittener Erkrankung verbessert haben. Die
chirurgische Resektion bleibt die einzige kurative Option fiir lokalisierte pNETs. In Féllen
mit Fernmetastasen kann eine Resektion weiterhin signifikante Vorteile bieten,
insbesondere bei der Kontrolle von Symptomen und der Verbesserung der
Uberlebensraten. Bei einer selektiven Gruppe von Patient*innen kénnen minimalinvasive
bzw. ablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation (RFA) eine vielversprechende
Alternative zur Operation darstellen. Diese Techniken bieten den Vorteil einer geringeren
Morbiditdt und schonen das umliegende gesunde Gewebe.

SSAs wie Octreotid LAR und Lanreotid stellen die Therapie der Wahl bei gut
differenzierten, metastasierten pNETSs dar. Diese Substanzen zeigen eine antiproliferative
Wirkung und haben sich insbesondere in der Behandlung von funktionellen pNETs als
effektiv erwiesen, indem sie Hormoniiberschiisse kontrollieren und das Tumorwachstum
verlangsamen.

Die PRRT ist besonders wirksam bei Tumoren mit hoher Somatostatinrezeptorexpression.
Diese Therapiemodalitit nutzt radioaktive Peptide zur gezielten Bestrahlung von
Tumorzellen und hat sich bei fortgeschrittenen pNETs als vielversprechend erwiesen,
wobei insbesondere bei funktionellen Tumoren bessere Ergebnisse erzielt werden.

Die Rolle von Immun-Checkpoint-Inhibitoren bei pNETs wird derzeit noch untersucht.
Jedoch zeigen diese in priklinischen Studien insbesondere bei schlecht differenzierten
neuroendokrinen Karzinomen (NECs) ein vielversprechendes Potenzial.

Zielgerichtete Therapien stellen ebenfalls eine neue Methode in der Behandlung von

pNETs dar. Diese zielen auf molekulare Signalwege wie den mTOR-Signalweg ab. In



klinischen Studien konnte die signifikante Wirksamkeit von Medikamenten wie
Everolimus oder Sunitinib bei der Kontrolle des Tumorwachstums, sowie eine
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens gezeigt werden. Die Anwendung dieser
Therapien erfolgt insbesondere in Fillen, in denen eine SSA-Behandlung versagt hat oder
bei Patient*innen mit negativer Somatostatinrezeptorexpression.

Der zunehmende Einsatz neuer diagnostischer Marker und molekularer
Bildgebungsverfahren hat sich ebenfalls als zentraler Faktor fiir eine verbesserte
Fritherkennung und fiir die Moglichkeit personalisierter Behandlungsentscheidungen
erwiesen. Zusammenfassend veranschaulicht die Vielfalt der Therapieansétze die Relevanz
eines interdisziplindren Behandlungsteams und einer personalisierten Therapieplanung, um

fiir Patient*innen optimale Resultate zu erzielen.

5.2 Vergleichende Studien

Der Vergleich verschiedener Behandlungsmodalititen verdeutlicht die Relevanz eines
individuellen Behandlungsplans, der sich an der Funktionalitit, dem Grad und dem
Stadium des Tumors orientiert. Die Behandlung nicht-funktioneller pNETs, deren
Diagnose héufig zufillig erfolgt, stellt eine besondere Herausforderung dar, da ein Grofteil
dieser Tumoren erst in bereits fortgeschrittenen Stadien entdeckt wird (5). Obschon
funktionelle Tumore seltener sind, ldsst sich ihre Hormonproduktion als diagnostischer
Parameter nutzen, um sie frithzeitig zu identifizieren. Minimalinvasive Techniken und
gezielte Therapien stellen fortschrittliche Behandlungsmoglichkeiten dar, dennoch bleibt

die Operation der Goldstandard, sofern diese Moglichkeit besteht.

In der Literatur wird immer wieder bestétigt, dass der Einsatz eines interdisziplinidren
Teams nicht nur die diagnostische Genauigkeit verbessert, sondern auch die Auswahl der
Behandlung optimiert, insbesondere bei fortgeschrittenen und metastasierten Féllen (178).
Die Integration fortschrittlicher bildgebender Verfahren wie Ga-68-PET/CT und neuartiger
Biomarker hat zu einer signifikanten Verbesserung der Moglichkeiten zur Bestimmung des
Krankheitsstadiums sowie zur Uberwachung des Fortschreitens der Erkrankung gefiihrt
(66). In der Konsequenz konnen auf diese Weise malB3geschneiderte therapeutische Ansitze

entwickelt werden.



5.3 Kritische Reflexion und Einschriankungen

Obgleich das interdisziplindre Modell signifikante Vorziige aufweist, bestehen weiterhin
Bereiche, in denen Optimierungen mdglich sind. Eine wesentliche Einschrinkung besteht
in der unterschiedlichen Verfiigbarkeit von multidisziplindren Teams und fortschrittlichen
Diagnosemdglichkeiten, insbesondere in weniger spezialisierten Zentren. Dartiber hinaus
ist die Prognose flir hochgradige pNETs nach wie vor ungiinstig, sodass fiir diese
aggressiven Formen lediglich begrenzte Mdglichkeiten iiber die Chemotherapie hinaus
bestehen. Im Rahmen kiinftiger Forschungsaktivitéten sollte ein Schwerpunkt auf die
Erweiterung therapeutischer Optionen fiir high-grade NETs und metastasierte pNETs
gelegt werden. Dabei sollten insbesondere die Bereiche molekulare Therapien und

personalisierte Medizin beriicksichtigt werden.

Eine weitere Einschrankung betrifft den Zeitpunkt der Diagnose. Insbesondere nicht-
funktionelle pNETs werden aufgrund ihrer Asymptomatik bzw. sehr unspezifischen
Symptome oft erst spét diagnostiziert. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit einer
umfassenderen Screening-Strategie in Hochrisikopopulationen, wie beispielsweise bei
Patient*innen mit genetischen Syndromen wie der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1.
Des Weiteren erweist sich der Riickgriff auf neuartige Biomarker sowie die Erstellung
genetischer Profile zur Information iiber die Behandlung als vielversprechend, deren

Umsetzung in der klinischen Praxis jedoch noch nicht vollsténdig erfolgt.

5.4 Implikationen fiir Therapie und Praxis

Die vorliegende Arbeit veranschaulicht die sich wandelnde therapeutische Landschaft bei
der Behandlung von pNETs, in der chirurgische Eingriffe, systemische Therapien und
Fortschritte in der Radiologie eine komplementire Rolle spielen. Die Ergebnisse legen
nahe, dass die weitere Erforschung molekularer Signalwege, wie z.B. des mTOR-
Signalwegs, zu neuen therapeutischen Ansatzpunkten fithren konnte, die die Ergebnisse fiir

Patient*innen mit lokalisierter und metastasierter Erkrankung verbessern kdnnten.

Fiir die klinische Praxis ist es von entscheidender Bedeutung, die Kriterien fiir die

chirurgische Resektion weiter zu verfeinern, insbesondere im Hinblick auf kleine, nicht



funktionelle Tumoren. Der Ubergang zu einem konservativeren Ansatz bei kleinen, gut
differenzierten Tumoren, wie beispielsweise die aktive Uberwachung, muss weiter
validiert werden, um sicherzustellen, dass das Langzeitiiberleben der Patient*innen nicht
beeintrichtigt wird. Auch die neuen Therapieformen miissen erst durch Langzeitstudien

validiert werden, um valide Aussagen zu den Langzeitergebnissen treffen zu konnen.

5.5 Ausblick und zukiinftige Richtungen

Unter Beriicksichtigung der zukiinftig zu erwartenden Entwicklungen ldsst sich
prognostizieren, dass die Fortschritte im Bereich der Biomarker-Entwicklung sowie die
Integration der Genomik in die klinische Routinepraxis eine grundlegende Verdnderung im
Management von pNETSs herbeifiihren werden. Im Rahmen kiinftiger Studien sollte ein
Schwerpunkt auf der Verfeinerung von Diagnoseinstrumenten liegen, um pNETs frither zu
erkennen, insbesondere in Hochrisikopopulationen. Des Weiteren kann die Erforschung
neuartiger systemischer Therapien, einschlielich der Immuntherapie, neue Moglichkeiten

fiir die Behandlung fortgeschrittener pNETSs er6ffnen.

Das interdisziplindre Betreuungsmodell sollte weiterhin als Standard etabliert werden,
wobei verstiarkte Anstrengungen erforderlich sind, um dessen Verfligbarkeit fiir jede
erkrankte Person zu gewéhrleisten. Dazu gehoren eine Sensibilisierung des medizinischen
Personals auf die Erkrankung, sowie eine verbesserte Koordination zwischen den
einzelnen Fachrichtungen. Zudem ist der Zugang zu modernsten diagnostischen und
therapeutischen Instrumenten essenziell. Letztlich soll das Ziel darin bestehen, fiir jede*n
Patient*in eine auf ihre bzw. seine individuellen Bediirfnisse ausgerichtete
Behandlungsstrategie anzubieten, die sowohl die Uberlebensrate als auch die

Lebensqualitét verbessert.
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