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Einleitung
!

Gastrointestinale NET werden zunehmend häu-
figer diagnostiziert. Die jüngsten Daten des US-
amerikanischen Surveillance-Epidemiology-and-

End-Results-(SEER-)Registers zeigen, dass in den
letzten 35 Jahren die Inzidenz neuroendokriner
Tumoren/Karzinome des Dünndarms um 300–
500% angestiegen ist [1, 2] (●▶ Abb.1). Ähnliche
Beobachtungen liegen aus Norwegen vor [3].

Zusammenfassung
!

Neuroendokrine Tumoren (NET) des Dünndarms
sind in den letzten 35 Jahren 3- bis 5-fach häufi-
ger geworden. Zeitgleich hat sich die Prognose
der Patienten wesentlich verbessert. NET des
Duodenums werden häufig „en passant“ im Rah-
men einer Gastroduodenoskopie diagnostiziert,
die unter anderer Fragestellung erfolgt. Dadurch
werden die Tumoren in zunehmendem Maße in
früheren Stadien festgestellt. Sind sie gut diffe-
renziert, nicht funktionell und von bis zu 10mm
Größe, können sie endoskopisch entfernt wer-
den. Eine Operationsindikation besteht dagegen
bei gut differenzierten, duodenalen NET von
>20mm Größe, bei schlecht differenzierten neu-
roendokrinen Karzinomen und bei sporadischen
Gastrinomen. Bei gut differenzierten NET mit
einer Größe zwischen 10 und 20mm als auch
bei MEN1-Gastrinomen muss das therapeutische
Vorgehen interdisziplinär entschieden werden.
Für die Bestimmung der Größe und Infiltrations-
tiefe der duodenalen NET und zum Nachweis von
Lymphknotenmetastasen ist die Endosonografie
die Methode der Wahl. Für NET des Ileums ist
die Chirurgie die Therapie der Wahl. Bei metas-
tasierten ilealen NET mit hormoneller Sympto-
matik koupieren stabile Somatostatinanaloga
effektiv das Karzinoidsyndrom und führen zu-
dem zu einer signifikanten Verlängerung des
(progressionsfreien) Überlebens der Patienten.
Therapieempfehlungen für NET-Patienten müs-
sen Tumorbiologie, Tumortyp, Tumorlokalisation,
Tumorstadium und die individuelle Situation be-
rücksichtigen.

Abstract
!

Neuroendocrine tumors (NETs) of the small bo-
wels are on the rise: in the US they have in-
creased by 300–500% in the last 35 years. At
the same time their prognosis has been much
improved. Most NETs of the duodenum are
nowadays detected “incidentally” and therefore
recognized at an early stage. Duodenal NETs
that are well differentiated, not larger than
10mm in greatest dimension and limited to
the mucosa/submucosa can be endoscopically
resected. In NETs with a size between 10mm
and 20mm the therapeutic strategy has to be
individually discussed. Endoscopic ultrasound is
the method of choice to determine tumor size
and depth of infiltration. Surgery is indicated
for well differentiated duodenal NETs greater
than 20mm, for localized sporadic gastrinomas
and for localized poorly differentiated NE can-
cers. Surgery is also indicated for localized/re-
gional ileal NETs. Advanced ileal NETs with a
carcinoid syndrome are treated with stable
somatostatin analogs. This treatment also sig-
nificantly improves the (progression-free) survi-
val in patients with metastatic NETs of the
ileum. For optimal NET management tumor
biology, type, localization and stage of the neo-
plasm as well as the individual situation of the
patient have to be taken into account.
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Auch in Deutschland dürfte die Häufigkeit von neuroendokri-
nen gastroenteropankreatischen Neoplasien inzwischen bei
4–6 pro 100000 Einwohner liegen. Die Ursachen dieser be-
merkenswerten Zunahme sind nicht bekannt [4]; in erster Li-
nie ist jedoch an den umfassenden Einsatz der hochwertigen
Endoskopie in der Gastroenterologie zu denken. In den westli-
chen Ländern werden als weitere Faktoren die zunehmende
Adipositas und Diabetes mellitus diskutiert [4].
Erfreulicherweise werden heutzutage NET des Duodenums
meist in frühen, gut behandelbaren Stadien (mit Tumordurch-
messer ≤10mm) festgestellt [5, 6]. Diese kleinen Tumoren, die
nicht funktionell (hormoninaktiv) sind und i.d.R. keine spezi-
fischen Beschwerden machen, werden oft zufällig im Rahmen
einer Gastroduodenoskopie, die unter anderer Indikationsstel-
lung durchgeführt wurde, diagnostiziert. Manifestieren sich
die NET dagegen durch ein hormonelles Hypersekretionssyn-
drom (Zollinger-Ellison- oder Karzinoidsyndrom), dann stellt
sich die Situation anders dar, denn diese funktionellen NET
haben in diesem Stadium meist bereits metastasiert [5, 7, 8].
Die insgesamt zunehmend frühere Erkennung der NET des
Dünndarms hat zu einer Prognoseverbesserung geführt [9,
10]. So stieg das 5-Jahres-Überleben der im SEER-Register er-
fassten Patienten mit NET des Dünndarms von 51,9% in den
70er- und 80er-Jahren auf 60,5% in den 90er-Jahren [11] an.
In einer aktuellen Auswertung der Jahre 1999–2004 beobach-

teten Strosberg et al. [12] schließlich ein 5-Jahres-Überleben
von 75%. Der Anteil der fernmetastasierten Karzinome (zum
Diagnosezeitpunkt) hat von 31,3% in den 70er- und 80er-Jah-
ren auf 22,4% in den 90er-Jahren und schließlich auf < 18,9%
in den Jahren 2002–2004 abgenommen [11, 13].
Auf der Basis dieser Zahlen hat das Management früher NET
des Dünndarms sehr an Bedeutung zugenommen und soll da-
her hier besprochen werden. Die Basis der Behandlung ist die
sichere Klassifikation der NET [5, 6, 14–20]. Traditionell wer-
den in Japan, Indien, China und in den USA gut differenzierte
NE-Dünndarmtumoren/-karzinome als Dünndarmkarzinoide
(„duodenal carcinoids“, „ileal carcinoids“, „midgut carcinoids“)
bezeichnet [21–23]. Die Terminologie bedient sich dabei auch
häufig der Unterteilung in NET des Vorderdarms (foregut), Mit-
teldarms (midgut) und Enddarms (hindgut), wobei die duode-
nalen NET den Vorderdarmtumoren, die ilealen NET den Mit-
teldarmtumoren zugerechnet werden.

Klinik und Diagnostik
!

Viele NET des Duodenums und Ileums sind asymptomatisch
[5, 6, 9, 23, 24]. Sind die Tumoren symptomatisch, dann stehen
chronische Diarrhö, Flush-Anfälle, abdominelle Beschwerden,
gastrointestinale Blutungen, (Sub-)Ileus, Gewichtsverlust und
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Abb.1 Epidemiologische Zunahme der Häufigkeit
von neuroendokrinen Neoplasien des Magens, des
Dünndarms, der Bauchspeicheldrüse und des Rek-
tums in den USA. Modifiziert nach [1].
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Ikterus im Vordergrund [7, 8]. Hormonell symptomatische Tu-
moren werden als funktionelle NET bezeichnet.
Bei Patienten mit Dünndarm-NET entwickeln 6–30% der Fälle
ein sog. Karzinoidsyndrom mit protrahierten Durchfällen,
Flush-Anfällen, Karzinoidherzkrankheit, Bronchokonstriktion
und abdominellen Schmerzen/Krämpfen [7, 13]. Als Karzinoid-
krise bezeichnet man eine lebensbedrohliche Exazerbation des
Karzinoidsyndroms. Eine Krise kann auch durch eine Narkose
oder Operation ausgelöst werden. Das klinische Bild umfasst
einen protrahierten Flush-Anfall, Hypo- oder Hypertension,
schwere pulmonale Spastik, Diarrhö und Herzrhythmusstörun-
gen.
Patienten mit duodenalen NET entwickeln in 4–10% ein Zol-
linger-Ellison-Syndrom mit Sodbrennen, Blutungen und
Schmerzen infolge von rezidivierenden gastroduodenalen Ero-
sionen/Ulzera und häufig Diarrhö [5].
Laborchemisch werden routinemäßig Gastrin i.S., Chromogra-
nin A i.S. und die 5-HIES-Ausscheidung im 24-Stunden-Sam-
melurin bestimmt. Findet sich eine Hypergastrinämie und in
der pH-Metrie ein hyperazider Magen, erfolgt zur Frage eines
Gastrinoms der Sekretinstimulationstest [5, 8, 24]. Vor Durch-
führung des Sekretinstimulationstests soll die Einnahme von
Protonenpumpenhemmern für 5–8 Tage unterbrochen und
ggf. vorübergehend ein H2-Blocker rezeptiert werden. Ein An-
stieg des Gastrinspiegels um 200 pg/ml oder mehr gilt als po-
sitives Testergebnis.
Der Algorithmus der diagnostischen Bildgebung beginnt mit
der Endoskopie (Duodenoskopie, Ileokoloskopie) und der Ge-
webeentnahme zur histologischen Diagnosesicherung [7, 25,
26]. Im Falle von duodenalen NET schließt sich daran der en-
doskopische Ultraschall (Endosonografie) an. Die Endosonogra-
fie ermöglicht die exakte Bestimmung der Größe und Infiltra-
tionstiefe von duodenalen NET und beurteilt darüber hinaus
die lokoregionären Lymphknoten [27]. Mit der Ballonentero-
skopie und der Kapselendoskopie stehen 2 neue Verfahren [7,
25] für die Endoskopie des Jejunums und Ileums zur Verfü-
gung (●▶ Abb. 2). Allerdings ist ihr Einsatz bei Patienten mit
klinisch bzw. laborchemisch gesichertem NET des Dünndarms
meist nicht erforderlich.
Die Computertomografie des Abdomens und Thorax und die
Ganzkörper-Somatostatinrezeptorszintigrafie komplettieren
das Tumorstaging [8, 28]. Die PET-CT ist ein sehr sensitives
Verfahren für die Ausbreitungsdiagnostik von Dünndarm-
NET [29, 30]; sie stehen aber nicht flächendeckend zur Verfü-
gung. Wegen der häufigen Karzinoidherzkrankheit (bis zu
30–60%) soll jeder Patient mit (fortgeschrittenem) Dünn-
darm-NET echokardiografiert werden [7].

Pathologie, Metastasierungsrisiko und Prognose
!

Die neuroendokrinen Dünndarmneoplasien werden nach der
WHO-Klassifikation in gut differenzierte NET, gut differenzier-
te neuroendokrine Karzinome und schlecht differenzierte neu-
roendokrine Karzinome unterschieden [17, 19, 20]; der Termi-
nus „Karzinoid“ kann mit den Begriffen gut differenzierter NET
und gut differenziertes neuroendokrines Karzinom gleichge-
setzt werden. Für diese Klassifizierung werden als Kriterien
zusätzlich zur histologischen Differenzierung der Nachweis
von Metastasen, die Infiltration in die Muscularis propria und
die Angioinvasion herangezogen. In den letzten Jahren wurde
diese Klassifikation ergänzt durch eine Stadieneinteilung nach

TNM und einer Graduierung der neuroendokrinen Neoplasien
auf der Basis ihrer proliferativen Aktivität in G1 (<2%), G2
(2–20%) und G3 (> 20%) (●▶ Tab. 2).

Nicht funktionelle NET des Duodenums
Bei nicht funktionellen NET des Duodenums finden sich im-
munhistologisch in unterschiedlichem Ausmaß Gastrin- und/
oder Somatostatinzellen, seltener Serotonin- und ganz selten
Kalzitoninzellen. Meist (≤75%) sind sie kleiner als 20mm und
im proximalen Duodenum lokalisiert. Sind sie kleiner als
20mm und auf die Mukosa/Submukosa begrenzt, beträgt die
lymphogene Metastasierungsrate 11% [22]. Nur wenige NET
des Duodenums infiltrieren die Muscularis propria. Fernmetas-
tasen werden generell in weniger als 6–10% beobachtet; ins-
gesamt metastasieren 12,5–60% lokoregionär [6, 13, 21, 22,
31]. Rund 9% der Patienten entwickeln multifokale NET des
Duodenums, die v. a. auf dem Boden einer MEN1 entstehen.
20% der duodenalen NET sind in der Ampulla Vateri (Papillen-
NET) und/oder periampullär lokalisiert. Papillen-NET sind im-

Tab. 1 Vorschlag für eine pTNM-Klassifikation der neuroendokrinenTumoren/
Karzinome des Dünndarms [19, 20].

TNM

T – Primärtumor

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 kein Anhalt für Primärtumor

T1 Tumor infiltriert Mukosa oder Submukosa und ≤ 1 cm

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder > 1 cm

T3 Tumor infiltriert die Subserosa (bei Jejunum- und Ileum-
NET) bzw. Pankreas oder Retroperitoneum (bei Duodenum-
und Papille-NET)

T4 Tumor infiltriert Peritoneum oder andere Organe

Bei multiplen Tumoren für jedes T (m) hinzufügen

N – regionäre Lymphknoten

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden

N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen

N1 regionäre Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastasen

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden

M0 keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Klinische Stadien

Stadium I T1 N0 M0

Stadium IIa T2 N0 M0

IIb T3 N0 M0

Stadium IIIa T4 N0 M0

IIIb jedes T N1 M0

Stadium IV jedes T jedes N M1

Tab. 2 Vorschlag für ein Graduierungssystem der neuroendokrinen Neopla-
sien des Dünndarms [6, 19, 20].

Grad Mitosenzahl Ki-67-Index

(10HPF)1 (%)2

G1 < 2 ≤ 2

G2 2 – 20 3 – 20

G3 > 20 > 20
1 10 HPF: high power field = 2mm2; Auswertung von mindestens 40 Feldern
im Bereich höchster mitotischer Aktivität.

2 MiB1-Antikörper; % von 2000 Zellen im Bereich höchster nukleärer Positivi-
tät.
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Abb.2 Endoskopiebilder von gut differenzierten
(G1) Dünndarm-NET. a 8mm großer NET des Bul-
bus duodeni; die Endosonografie zeigt die Infiltra-
tion von Mukosa und Submukosa. b 21mm gro-
ßer Duodenum-NET; die Muscularis propria ist
endosonografisch nicht infiltriert. Weiterhin zeigt
der Tumor in der FKDS eine gute arterielle Gefäß-
versorgung. c 10mm großer Duodenum-NET. Die
Chromoendoskopie (mit Indigokarmin) und die
Zoom-Endoskopie zeigen eine intakte Zotten-
architektur sowie eine kraterförmige Einziehung
der Schleimhaut im Zentrum des Tumors.
d 12mm großer NET des distalen Ileums. Mit der
Doppelballonenteroskopie gelang die Lokalisa-
tionsdiagnostik und die histologische Diagnose-
sicherung [25]. Ileum-NET treten in 26 –30% der
Fälle multifokal im Dünndarm auf. e Ca. 13mm
großer NET des proximalen Ileums. Da die Lokali-
sationsdiagnostik mittels Kapselendoskopie er-
folgte, war keine Histologiegewinnung möglich.
f, g 14mmgroßer NET des terminalen Ileums. Der
Primärtumor fand sich 8 cm proximal der Ileozö-
kalklappe gelegen. Die Ileokoloskopie ermöglich-
te nicht nur die Lokalisationsdiagnostik, sondern
auch die histologische Sicherung des Ileum-NET.
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munhistologisch meist positiv für Somatostatin, wobei etwa
ein Viertel bei Patienten mit einer Neurofibromatose 1 auftre-
ten. Raritäten unter den duodenalen NET sind die gangliozyti-
schen Paragangliome und die schlecht differenzierten neuro-
endokrinen Karzinome, die beide ebenfalls vornehmlich in
oder an der Papilla Vateri auftreten.

Funktionelle NET des Duodenums
Duodenale NET mit Gastrinproduktion und einem Zollinger-
Ellison-Syndrom werden als Gastrinome bezeichnet [5]. Das
Duodenum stellt die Hauptlokalisation aller Gastrinome dar [5].
Duodenalen Gastrinomen liegt in 20–30% eine MEN1 zugrunde.
MEN1-Gastrinome metastasieren in bis zu 100%. Sporadische
Gastrinome metastasieren ebenfalls in der Mehrzahl der Fälle
(60–70%). Bei den duodenalen Gastrinomen handelt es sich
meist um gut differenzierte, nur langsam progrediente Tumoren.

NET des Ileums
Diese liegen in über 95% im distalen Ileum. Nur sehr selten
sind sie im proximalen Ileum, in einem Meckel’schen Diverti-
kel oder im Jejunum anzutreffen. Bei den ilealen NET handelt
es sich um gut differenzierte (G1), serotoninexprimierende Tu-
moren mit geringer Proliferationsrate (≤2%). Dennoch liegen
zum Diagnosezeitpunkt bei 36–39% der Patienten lokoregio-
näre Lymphknotenmetastasen vor [7, 20, 22]. Eine peritoneale
Aussaat und/oder Fernmetastasen finden sich bei 19–64% der
Patienten. In der Literatur wird für die 80er- und 90er-Jahre
das 5-Jahres-Überleben mit 65–75% für lokal begrenzte Tu-
morstadien, mit 50% im Falle einer Peritonealkarzinose und
mit 18–32% bei Lebermetastasen angegeben [7, 23]. Nur 23%
der Patienten, die wegen eines ilealen NET kurativ operiert
wurden, waren nach 25 Jahren noch tumorfrei. Ein Karzinoid-
syndrom mit chronischen Durchfällen, Flush-Anfällen, Karzi-
noidherzkrankheit, Bronchokonstriktion und abdominellen
Schmerzen wird heutzutage bei 6–30% der Patienten beob-
achtet und tritt erst im Zusammenhang mit Lebermetastasen
auf [7, 13].

Schlecht differenzierte, neuroendokrine Karzinome
Sie machen weniger als 5% aller Dünndarm-NET aus und kom-
men v.a. in der Papillenregion vor [14, 32]. Betroffen sind v. a.
ältere (>60. Lebensjahr) Männer. Mikroskopisch handelt es
sich um solide Karzinome, die an klein- oder großzellige Bron-
chialkarzinome erinnern und zahlreiche Mitosen sowie Angio-
invasion aufweisen. Die Proliferationsrate liegt über 20% (G3).
Diese Karzinome nehmen in ≥90% der Fälle einen aggressiven
klinischen Verlauf.

Therapie
!

Bei der Therapieplanung sind der histologische Differenzie-
rungsgrad, die Tumorlokalisation, der Tumortyp, die Tumorbio-
logie, das Tumorstadium und die individuelle Situation zu be-
rücksichtigen.

Management von nicht funktionellen gut differenzierten
NET des Duodenums ohne Risikofaktoren
Patienten mit gut differenzierten (G1), nicht funktionellen NET
des Duodenums, die auf die Mukosa/Submukosa beschränkt,
bis zu 10mm groß sind und nicht angioinvasiv wachsen, kön-
nen endoskopisch reseziert werden.

Da viele der duodenalen NET die Submukosa infiltrieren, wur-
de eine Reihe von endoskopischen Techniken vorgeschlagen.
Am häufigsten wird heutzutage die endoskopische Mukosa-
resektion (EMR) durchgeführt [33]. Das Ziel einer endoskopi-
schen Resektion ist immer die komplette Entfernung des Tu-
mors nach lateral und zur Tiefe (R0). Bislang wurden nach
Polypektomie/Mukosektomie keine Tumorrezidive beobachtet,
die für die Gesamtprognose des Patienten entscheidend gewe-
sen wären.
Die Therapie von nicht funktionellen, gut differenzierten (G1),
auf Mukosa/Submukosa begrenzten NET des Duodenums, die
10–20mm groß sind, nicht angioinvasiv wachsen und nicht
metastasiert haben, wird kontrovers diskutiert. Prinzipiell
kommen die lokalen endoskopischen Therapieverfahren und
die offene, chirurgische Tumorresektion in Betracht. Kontrol-
lierte Studien zu den unterschiedlichen Vorgehensweisen feh-
len bislang [6]. Hingegen besteht weitgehender Konsens, dass
nicht funktionelle, duodenale NET >20mm, aber auch alle spo-
radischen Gastrinome einer chirurgischen Therapie zugeführt
werden.

Management von nicht funktionellen NET des Duode-
nums mit Risikofaktoren
Duodenale NET, welche zwar histologisch noch eine gute Dif-
ferenzierung (G1, G2) besitzen, aber die Submukosa über-
schreiten (T2–T3) oder lymphogen metastasiert haben und/
oder eine Angioinvasion zeigen, stellen eine Operationsindika-
tion dar. Im Allgemeinen wird in dieser Situation zur Opera-
tion geraten. Gleiches gilt für die schlecht differenzierten (G3)
neuroendokrinen Karzinome, sofern sie nicht bereits fernme-
tastasiert haben. Allerdings sind viele der Patienten bei Diag-
nosestellung hochbetagt und leiden an signifikanten Komorbi-
ditäten. Deshalb sollte insbesondere bei gut differenzierten
Tumoren eine interdisziplinäre Therapieentscheidung getroffen
werden und die Vorteile, aber auch die Risiken eines operati-
ven versus eines konservativen Vorgehens verständlich und of-
fen mit dem Patienten besprochen werden.

Management von duodenalen Gastrinomen
Sporadisches Gastrinom
Sporadische Gastrinome metastasieren in rund 60%, wobei
selbst Gastrinome unter 10mm bereits paraduodenale und pe-
ripankreatische Lymphknotenmetastasen aufweisen können
[5]. Vor diesem Hintergrund ist beim sporadischen Gastrinom
und dies größenunabhängig die Tumorresektion plus Lymph-
adenektomie die Therapie der Wahl. Entscheidet sich der Pa-
tient gegen eine Operation oder bestehen nicht resektable
Fernmetastasen bzw. aufgrund von Multimorbidität ein sehr
hohes Operationsrisiko, so kann das Zollinger-Ellison-Syndrom
langfristig und effektiv mit Protonenpumpenhemmern behan-
delt werden. Da die Verdopplungszeit von gut differenzierten
Gastrinomzellen bei > 180 Tagen liegt, versterben heutzutage
ältere (>60 Jahre) Patienten, selbst wenn sie nicht kurativ ope-
riert werden, oftmals nicht an dem gut differenzierten duode-
nalen Gastrinom, sondern an einer anderen Ursache.

MEN1-Gastrinom
Rund 25% der duodenalen Gastrinome treten im Rahmen einer
MEN1 auf. I. d. R. kann das Zollinger-Ellison-Syndrom bei
MEN1-Patienten nicht durch eine Operation geheilt werden
[5]; in dieser Situation wird das Zollinger-Ellison-Syndrom
dann dauerhaft und effektiv mit einer individuell titrierten
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Dosis eines Protonenpumpenhemmers therapiert. Vor diesem
Hintergrund sollen MEN1-/ZES-Patienten in spezialisierten
Einrichtungen betreut und die Operationsindikation aus-
schließlich in spezialisierten Zentren und interdisziplinär dis-
kutiert werden.

Management von Papillen-NET
Große NET der Papille (Ampulla Vateri) führen in der Regel
zum Ikterus; frühe Papillen-NET werden jedoch zunehmend
bei asymptomatischen Patienten inzidenziell diagnostiziert.
Leider liegen keine kontrollierten Studien zum optimalen Ma-
nagement dieser Tumoren vor. Für die Tumorresektion kom-
men prinzipiell die endoskopische Papillektomie und die offe-
nen, chirurgisch-resektiven Verfahren in Betracht. Alle
endoskopisch endoluminalen Tumorresektionen haben den
Nachteil, dass möglicherweise befallene Lymphknoten, die in
der Bildgebung als „unauffällig“ eingeschätzt wurden, nicht
entfernt werden. Der Vorteil der endoskopischen Therapie
sind die geringe Morbidität und eine minimale Krankenhausle-
talität. Bei den operativen Verfahren ist die Situation spiegel-
bildlich. Im Rahmen der Lymphknotendissektion erfolgt nicht
nur ein optimales lokales Staging, sondern auch die Entfer-
nung möglicher Lymphknotenmetastasen. Der Nachteil der
chirurgischen Tumorresektion mit Lymphknotendissektion ist
eine höhere Morbidität und Letalität.
Optimalerweise sollten nach vorheriger interdisziplinärer Dis-
kussion indizierte, elektive Eingriffe von Papillen-NET in spe-
zialisierten Zentren mit einer dokumentierten, sehr geringen
Krankenhausletalität für Operationen von Papillen- und Pank-
reaskarzinomen erfolgen. Aufgrund der wenig aggressiven Tu-
morbiologie von gut differenzierten NET haben selbst diejeni-
gen Patienten, deren gut differenzierter (G1) Papillen-NET
(< 10–20mm) endoskopisch R0-reseziert wurde, eine exzel-
lente kurz- und mittelfristige Prognose. Sollten im weiteren
Verlauf Lymphknotenmetastasen festgestellt werden, soll die
radikale chirurgische Therapie erfolgen.
Bei der Indikationsstellung zur Operation sollte neben der His-
tologie, dem Tumortyp, der Tumorgröße und dem Tumorstadi-
um auch das Vorliegen einer Neurofibromatose Typ 1 berück-
sichtigt werden [31]. Einige Patienten mit gut differenzierten
Papillen-NET sind hochbetagt und leiden an signifikanten Ko-
morbiditäten. In diesen Fällen kann ein konservatives bzw. en-
doskopisches Vorgehen der onkologischen Tumorresektion vor-
zuziehen sein.
Bei lokalisierten schlecht differenzierten (G3) neuroendokrinen
Papillentumoren richtet sich das therapeutische Vorgehen
nach den Leitlinien zur Behandlung des Adenokarzinoms der
Papille.

Management von NET des Ileums
Die Chirurgie ist die Therapie der Wahl von NET des Jejunums
oder Ileums. Oftmals hat zum Diagnosezeitpunkt der neuroen-
dokrine Tumor bereits lymphogen, peritoneal oder sogar hepa-
tisch metastasiert. Hat eine peritoneale oder systemische Aus-
saat stattgefunden, besteht prinzipiell eine Palliativsituation.
Aufgrund der günstigen Tumorbiologie von gut differenzierten
NET des Ileums soll die elektive, palliative Operation interdis-
ziplinär diskutiert werden. Hinsichtlich der multimodalen The-
rapie von neuroendokrinen Lebermetastasen wird auf aktuelle
(Übersichts-)Publikationen verwiesen [12, 34–39].

Palliative medikamentöse Therapie
6–30% der Patienten mit Dünndarm-NET entwickeln ein Kar-
zinoidsyndrom [7, 13]. Stabile Somatostatinanaloga und α-In-
terferone kontrollieren das Karzinoidsyndrom bei 70–90% der
Patienten sehr effektiv [8]. Aufgrund der besseren Verträglich-
keit sind stabile Somatostatinanaloga die Medikamente der
Wahl.
Eine palliative Chemotherapie hat bei fortgeschrittenen, gut
differenzierten NET des Ileums keine lebensverlängernde Wir-
kung; die objektiven Ansprechraten liegen unter 20–30% [7,
8]. Die palliative medikamentöse Therapie mit Octreotid-LAR,
einem stabilen Somatostatinanalog, geht dagegen mit einer
signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens
einher, wie die Interimanalyse einer prospektiven Phase-III-
Studie (Promid-Studie) vor Kurzem zeigen konnte [39]. Diese
prospektiv erhobenen Daten bestätigen frühere retrospektive
Analysen. So berichteten Strosberg et al. [12] ein 5-Jahres-
Überleben von 75% von Patienten, die wegen eines hepatisch
metastasierten Dünndarm-NET auf der Basis einer Octreotid-
LAR-Medikation multimodal behandelt wurden.
Als Second-line-Therapie kommt insbesondere bei funktionel-
len Tumoren Interferon-2α in Betracht; unter Interferon-2α
wird bei 10–20% der Patienten ein objektives radiologisches
Ansprechen beobachtet [7]. Innovative „zielgerichtete“ Thera-
pieansätze werden derzeit im Rahmen von klinischen Studien
geprüft [40–42].
Auf die Diskussion der Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie
kann an dieser Stelle nicht eingegangen werden; es wird auf
aktuelle Übersichtsarbeiten verwiesen [35]. Der kontrollierte
prospektive Vergleich der Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie
mit der medikamentösen Therapie ist Gegenstand einer ersten,
vor Kurzem initiierten Phase-III-Studie. Die Peptidrezeptor-
Radionuklidtherapie eignet sich allerdings nur für die prognos-
tisch günstige Untergruppe der gut differenzierten, neuro-
endokrinen Karzinome mit hinreichender Expression von
Somatostatinrezeptoren [35].
Schlecht differenzierte (G3) neuroendokrine Karzinome kön-
nen tumorbiologisch und morphologisch den klein- und groß-
zelligen neuroendokrinen Karzinomen der Lunge gleichgesetzt
werden. Die Patienten erhalten i.d.R. eine Chemotherapie, die
der Behandlung eines Kleinzellers der Lunge entspricht [14,
32]. Obgleich kontrollierte Studien fehlen, stellt beim fortge-
schrittenen neuroendokrinen G3-Karzinom des Dünndarms
die Chemotherapie den Standard dar. Die objektiven Ansprech-
raten liegen bei G3 neuroendokrinen Karzinomen über 50%.
Sofern das G3-Karzinom lokal begrenzt ist („limited disease“),
wird es primär reseziert und i.d.R. anschließend chemothera-
piert.

Frühe Diagnose und Prognoseverbesserung
!

Obwohl es in den westlichen Ländern (im Gegensatz zu Japan
[43]) keine „Vorsorge“-Ösophagogastroduodenoskopie gibt,
werden v. a. NET des Duodenums und der Papille (Ampulla
Vateri) in zunehmendem Maße in früheren Tumorstadien diag-
nostiziert. Diese frühe Erkennung hat die Lokalisationsvertei-
lung und die Stadien der Dünndarm-NET signifikant verän-
dert: Lag in den 70er-Jahren der prozentuelle Anteil der
duodenalen NET noch bei 3,6%, so machen sie im SEER-Regis-
ter inzwischen 22% aller Dünndarm-NET aus [10, 11, 23].
Wurden in den 70er- und 80er-Jahren noch 31,3% der Dünn-
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darm-NET (des SEER-Registers) im fortgeschrittenen Tumorsta-
dium diagnostiziert, so sank deren Anteil in den 90er-Jahren
auf 22,4% [11]. In Japan finden sich heutzutage bei weniger
als 18,9% der neu diagnostizierten Patienten Fernmetastasen
[13]. Mit einem Anteil von kleiner als 6–10% sind bei den
duodenalen NET die fortgeschrittenen Stadien besonders selten
[5, 6, 10, 11, 13, 21, 23].
Zeitgleich hat sich das 5-Jahres-Überleben der im SEER-Regis-
ter erfassten Patienten mit Dünndarm-NET von 51,9% in den
70er- und 80er-Jahren auf 60,5% in den 90er-Jahren [11] ver-
bessert. Laut dem jüngsten Bericht von Strosberg et al. [12]
stieg in den Jahren 1999–2004 das 5-Jahres-Überleben
schließlich auf 75% an.
Ähnliche Beobachtungen liegen vom nationalen schwedischen
Krebsregister vor: In Schweden betrug das 5-Jahres-Überleben
von Dünndarm-NET in den 60er- und 70er-Jahren 49–50%,
stieg in den 80ern auf 55% und in den 90ern schließlich auf
65% [9].

Perspektive
!

NET des Dünndarms werden in den kommenden Jahren zu-
nehmend häufiger diagnostiziert werden. Der rasche techni-
sche Fortschritt bei der Beschreibung molekularer Tumorprofi-
le dürfte es in absehbarer Zukunft ermöglichen, molekulare
Biomarker zu identifizieren, die die Tumorbiologie von NET
zutreffend vorhersagen. Insbesondere für das Management „in-
zidenzieller“ früher NET des Duodenums könnten prädiktive
Biomarker eine große klinische Bedeutung erlangen.

Abkürzungen
!

NE=neuroendokrin, NET =neuroendokriner Tumor, SEER= Sur-
veillance Epidemiology and End Results, MEN1=multiple en-
dokrine Neoplasie Typ1, ZES =Zollinger-Ellison-Syndrom

Abbreviations
!

NE=neuroendocrine, NET=neuroendocrine tumor, SEER= Sur-
veillance Epidemiology and End Results, MEN1=multiple
endocrine neoplasia type1, ZES =Zollinger-Ellison-Syndrome
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