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Hereditary neuroendocrine gastroenteropancreatic tumors
and multiple endocrine neoplasia type 1. Part two: therapy

Bei der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 (MEN2: medulld-
res Schilddriisenkarzinom, Phdochromozytom, z.T. mit prima-
rem Hyperparathyreoidismus, kutanen Ldsionen, M. Hirsch-
sprung, oder Ganglioneuromatose) geht die prasymptomatische
Diagnosestellung gefolgt von der prophylaktischen Schilddrii-
senchirurgie mit einem eindeutigen klinischen Nutzen und
Uberlebensvorteil einher. Im Gegensatz zu dieser klaren klini-
schen Effektivitit beim MEN2-Syndrom fehlen beim MENT1-
Syndrom bislang prospektive klinische Studien, die einen Uber-
lebensvorteil durch die praklinische Diagnosestellung gefolgt
von frithen bzw. prophylaktischen Operationen gastroente-
ropankreatischer Tumore belegen. Hingegen ist die Effektivitdt
und der klinische Nutzen der chirurgischen Therapie z.B. bei
symptomatischen MEN1-Insulinomen bestens belegt.

Da die oftmals multiplen Insulinome nahezu immer im Pankre-
as lokalisiert sind, ist prdoperativ der endoskopische Ultraschall
des Pankreas und wdhrend der OP neben der sehr wichtigen di-
gitalen Palpation der intraoperative Ultraschall das sensitivste
Verfahren. Bei MEN1-Patienten finden sich oftmals neben den
(multiplen) Pankreasinsulinomen gleichzeitig auch duodenale
Gastrinome und nicht-funktionelle, d.h. klinisch stumme neu-
roendokrine Tumoren des Pankreas. Ziel der Operation ist des-
halb die Enukleation bzw. Resektion aller Tumore. Die ,Standardo-
peration“ besteht in einer Enukleation aller Tumore des Pankre-
askopfes, der Exzision duodenaler Gastrinome zusammen mit
der Entfernung von Lymphknotenmetastasen und einer distalen
80% subtotalen Pankreasresektion (1). In der Abwesenheit von
Lebermetastasen besteht also immer eine OP-Indikation, und

die Patienten kénnen in der weit {iberwiegenden Zahl der Fille
durch den Chirurgen von dem (den) Insulinom(en) geheilt wer-
den.

Beim sehr seltenen fernmetastasierten Insulinom wird neben
der regelmdfigen Kohlenhydratzufuhr oftmals Diazoxid zur
Kontrolle der rezidivierenden Hypoglykdmien eingesetzt. Im
Falle des Therapieversagens kénnen unter kontrollierten Bedin-
gungen, also wdhrend eines initial stationdren Aufenthalts, So-
matostatinanaloga oder Kalziumkanalblocker versucht werden.
Beim Nichtansprechen auf diese medikamentdse Therapien
kommen das chirurgische Tumordebulking, lokal ablative Ver-
fahren wie die Radiofrequenzablation der Lebermetastasen, die
hepatische (Chemo-)Embolisation oder eine Chemotherapie in
Betracht (4,8,21).

Die medikamentdse Standardtherapie von MEN1-Gastrinomen
besteht in der langfristigen und regelmdRigen Einnahme eines
Protonenpumpenhemmers (PPI). Die zur Sduresuppression er-
forderliche Dosis variiert je nach Patient zwischen 20 und
200mg Omeprazol pro Tag bzw. einer dquivalenten Dosis eines
anderen Protonenpumpenhemmers (Pantoprazol, Esomepra-
zol, Lansoprazol, Rabeprazol). Die Dosis muss individuell be-
stimmt werden. Der klinische Therapieerfolg zeigt sich im Sis-
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tieren der Diarrhoe und dem Abheilen der Refluxdsophagitis,
der gastrointestinalen Ulzera und Erosionen. Bei Therapieresis-
tenz ist eine 24-Stunden-pH-Metrie zur Titrierung der erforder-
lichen PPI-Dosis indiziert; das Vermeiden weiterer ulzerogener
Faktoren wie die Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogisti-
ka sollte strikt beachtet werden.

Die Indikation fiir die chirurgische Therapie von MEN1-Gastri-
nomen wird kontrovers diskutiert (5). So waren in einer grof3en
amerikanischen Studie von den MEN1-Patienten, die wegen ei-
nes Zollinger-Ellison-Syndroms (ZES) operiert wurden, direkt
postoperativ nur 16% und 10 Jahre nach der OP keiner der Pati-
enten mehr frei von dem Zollinger-Ellison-Syndrom (13). Ande-
rerseits berichtete Cadiot et al. (6), dass die chirurgische Resek-
tion von Gastrinomen verglichen mit der medikamentdsen The-
rapie signifikant die Inzidenz von Lebermetastasen reduzierte
und zwar keinen signifikanten, aber einen tendenziellen Uber-
lebensvorteil brachte.

Da MENT1-Patienten mit ZES aber ohne Lebermetastasen und
kleinen Primdrtumoren (< 2,5 cm) auch ohne Operation ein 20-
Jahresiiberleben von 100% aufweisen (14), wird hier die chirur-
gische Exploration des(r) Gastrinoms(e) nicht empfohlen. Von
tumorbiologischer Seite bemerkenswert ist dabei, das selbst
diese kleinen (<2,5 cm) Gastrinome in der Mehrzahl der Fille
lymphogen metastasiert haben. Bei MEN1-Gastrinomen, die
mehr als 2-2,5cm messen, wird meist zur chirurgischen Resek-
tion der Tumoren geraten. Am hdufigsten wird dabei die Enuk-
leation der proximalen Pankreastumore kombiniert mit einer
Duodenotomie und im Falle groSer oder multipler Tumore im
Pankreaskorpus/schwanz eine distale Pankreatektomie emp-
fohlen (1,3,14). Mit diesem operativen Vorgehen beobachtete
Norton et al. (14) bei 48 MEN1-Patienten mit Gastrinomen
>2,5cm (ohne Lebermetastasen) ein 15-Jahres-Uberleben von
92%. Bei der Indikationsstellung wird dabei generell von einer
perioperativen Letalitdt von 0% ausgegangen (1, 3, 14). Eine Pan-
kreatoduodenektomie sollte in Sonderféllen in Betracht gezo-
gen werden (1). Neben der Whipple-Operation wurde in den
letzten Jahren die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion bei
MEN1-Patienten angewandt (3, 10, 22). Bislang fehlen aber kli-
nische Studien, die bei MEN1-Patienten die unterschiedlichen
chirurgischen Vorgehensweisen hinsichtlich Lebensqualitit und
Uberleben vergleichend untersucht hitten.

Wie bereits erwdhnt ist aber bei MEN 1-Patienten, die an einem re-
sektablen Insulinom, aber auch einem Glukagonom oder einem
vasoaktives-intestinales-Polypeptid sezernierenden neuroendo-
krinen Tumor (VIPom) erkrankt sind, die komplette chirurgische
Resektion des Insulinoms oder Glukagonoms oder VIPoms immer
indiziert; diese Empfehlung gilt unabhdngig von der Tumorgrofe.
Aufgrund der Seltenheit der MEN1-Erkrankung und der o.g. Pro-
blematik sollten hierzulande diese Operationen in allenfalls zwei
oder drei spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.

Nicht-funktionelle, d.h. klinisch stumme Tumoren (ohne cha-
rakteristisches klinisches Hypersekretionssyndrom) sind nach

neueren Berichten (10,20) mit 50-70% die hdufigsten neuroen-
dokrinen Pankreastumore beim MEN1-Syndrom. Da keine kon-
trollierten vergleichenden Studien zu den unterschiedlichen
Managementstrategien der MENT1-assoziierten gastroente-
ropankreatischen neuroendokrinen Tumoren vorliegen, fehlen
evidenzbasierte Standards. Nahezu alle Experten stimmen heu-
te darin iiberein, zumindest alle groBeren (>3cm) MEN1-assozi-
ierten Pankreastumore sowie Tumoren mit dokumentierter
GroRRenzunahme zu resezieren, um deren Metastasierung zu
verhindern (5,6). Analog der erlduterten Kontroverse zur chir-
urgischen Therapie von MEN1-Gastrinomen wird die friihzeiti-
ge chirurgische Therapie von 1-3cm groRen, nicht-funktionel-
len, neuroendokrinen Pankreastumoren bei MEN1-Patienten
ebenfalls kontrovers diskutiert (1,14). Die Befiirworter der
frithzeitigen Chirurgie filhren an, dass die neuroendokrinen
Vorderdarmtumoren mit ca. 35% die haufigste Todesursache bei
MEN1-Patienten darstellen; sie empfehlen deshalb die chirurgi-
sche Enukleation aller Tumoren, die grofRer als 1cm sind, im All-
gemeinen kombiniert mit einer distalen Pankreatektomie
(1,11); die Operationen sollen aber ausschlieflich in darauf
spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Da bislang pros-
pektive klinische Studien fehlen, die die unterschiedlichen chir-
urgischen oder konservativen Vorgehensweisen hinsichtlich Le-
bensqualitit und Uberleben vergleichend untersucht hitten,
sollen MEN1-Patienten im Rahmen des deutschen MEN1-Regis-
ters erfasst, die durchgefiihrten Therapien und der weitere kli-
nische Verlauf dokumentiert werden.

Obwohl fiir die MEN1-assoziierten neuroendokrinen Magentu-
moren systematische Untersuchungen weitgehend fehlen, diirf-
te hier ein analoges Vorgehen indiziert sein. Die meisten der
multiplen MEN1-assoziierten Magentumoren sind kleiner als
1,5cm und konnen gfls. bis zu dieser GroRe endoskopisch abge-
tragen werden (9). Es sollte aber zuvor eine Endosonograhie des
Magens durchgefiihrt werden, um die Tiefeninfiltration des Tu-
mors zu bestimmen und um pathologisch-vergroRerte Lymph-
knoten auszuschlieBen. Bei den sehr seltenen gréeren Tumo-
ren muss im Einzelfall entschieden werden, ob eine Tumorexzi-
sion oder eine Magen(teil)resektion indiziert sind.

MENT1-Insulinome kénnen meist kurativ re-
seziert werden. Die friihe Chirurgie kleiner (< 2-2,5cm)
gastroenteropankreatischer Tumore wird sehr kontro-
vers diskutiert. So haben Gastrinompatienten mit der fa-
milidiren MEN1-Erkrankung, die kleine (<2,5cm) Primadr-
tumore im Pankreas und/oder Duodenum aber keine
Fernmetastasen aufweisen, auch unter konservativer
Therapie eine exzellente Langzeitprognose.

Kontrolle des klinischen Hypersekretionssyndroms

Die symptomorientierte Therapie der Wahl des Karzinoidsyn-
droms ist die Anwendung von langwirksamen Somatostatina-
naloga (2,19). Octreotid kontrolliert in einer tdglichen subkuta-
nen Dosierung von 3 x 50ug bis zu 3 x 200pg in 75-90% der Fal-
le die tumorale Hormonfreisetzung und die Symptome des Kar-
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zinoidsyndroms (Diarrhoe, Flush, Bronchokonstriktion). Octreo-
tid ist auch Mittel der Wahl zur Prophylaxe und Therapie einer
Karzinoidkrise und sollte in einer Dosis von 3 x 100ug s.c. peri-
operativ und periinterventionell gegeben werden. Ein signifi-
kanter Fortschritt war die Entwicklung langwirksamer Depot-
prdparate der Somatostatinanaloga Octreotid (LAR-Octreotid:
long acting release) bzw. Lanreotid (2). Eine 30mg Depotspritze
von Octreotid erzielt Wirkstoffspiegel im Plasma von >1ng/ml
fiir 25 Tage und kann deshalb als Monatsspritze eingesetzt wer-
den. Das Lanreotid-Depotprdparat muss alle 10-14 Tage appli-
ziert werden (17).

Somatostatinanaloga werden ebenfalls sehr effektiv in der sym-
ptomatischen Behandlung des Verner-Morrison-Syndroms (VI-
Pom) und des Glukagonom-Syndroms eingesetzt.

Antiproliferative Biotherapie

Somatostatinanaloga koupieren nicht nur effektiv die klinischen
Hypersekretionssyndrome, sondern wirken auch wachstums-
hemmend. Im Allgemeinen haben Somatostatinanaloga einen
geringen tumoriziden Effekt bei einer objektiven Ansprechrate
von 4-10%. Allerdings haben sowohl Octreotid als auch Lanreo-
tid eine starke tumorstatische Wirkung und verhindern in 32-
80% der Patienten das weitere Tumorwachstum fiir durch-
schnittlich 8-10 Monate (17,19). Die Nebenwirkungen einer
Somatostatintherapie umfassen u.a. Steatorrhoe, Flatulenz und
Diarrhoe, Hyperglykdmie und Cholezystolithiasis; die Neben-
wirkungsrate ist insgesamt aber gering.

Auch Interferon-o wird erfolgreich zur Wachstumskontrolle
neuroendokriner gastrointestinaler Tumoren eingesetzt (15).
Objektive Remissionen werden aber nur bei 4-11% der Patien-
ten beobachtet (19). Allerdings erreichen 30-39% der Patienten
eine Tumorstabilisation unter 3 x 5 Millionen IE Interferon-a/
Woche. Inwieweit die Effektivitat durch den Einsatz von pegy-
lierten Interferonen gesteigert werden kann, ist Gegenstand
laufender Untersuchungen. Die méglichen Nebenwirkungen ei-
ner Interferontherapie umfassen u.a. Grippe-dhnliche Sympto-
me, Depressionen, Anorexie, Ubelkeit, chronische Miidigkeit,
Kopf- und Leibschmerzen, Diarrhoe, Leberwertanstiege, Panzy-
topenie, Hypertriglyzeriddmie, Dermatitis, Gewichtsverlust,
Haarausfall, Infektanfailligkeit, Abnahme der Libido und Autoim-
munerkrankungen.

In der einzigen prospektiven randomisierten Studie war hin-
sichtlich des objektiven Ansprechens die Kombination aus Lan-
reotid und Interferon-o. weder der Lanreotid- noch der Interfe-
ron-o-Monotherapie {iberlegen (7). Andererseits wurde an ei-
ner kleinen Gruppe von 21 Patienten, deren neuroendokrine
gastroenteropankreatische Tumoren unter der Octreotidmono-
therapie progredient waren und deshalb auf die Kombination
aus Octreotid und Interferon-o. umgestellt wurden, ein Still-
stand des Tumorwachstums fiir durchschnittlich 12 Monate bei
67% der Patienten beobachtet (2).

Tab.1 Systemische Chemotherapie gut-méRig differenzierter,
fernmetastasierter neuroendokriner Pankreastumoren.
Zytostatikum Dosierungsschema

Streptozotocin plus 500mg/m?i.v.an Tag 1-5

400mg/m?i.v.anTag 1-5
Wiederholung Tag 43

500mg/m?i.v.anTag 1-5

5-Fluorouracil

Streptozotocin plus

50mg/m?i.v.an Tag 1 und 22
Wiederholung Tag 43

Therapiedauer bei Streptozotocin plus Doxorubicin: Maximal 5 Zyklen oder bis
zur Progression. Kumulative Gesamtdosis von Doxorubicin: 500mg/m?

Adriamycin (Doxorubicin)

Tab.2 Systemische Chemotherapie schnell wachsender anaplasti-
scher, fernmetastasierter neuroendokriner Pankreastumoren.

Zytostatikum Dosierungsschema

Etoposid 130mg/m?/1 Stundei.v. an Tag 1-3
plus

Cisplatin 45mg/m?/1 Stunde an Tag 2 und 3

Wiederholung Tag 29
Therapiedauer: 6 Zyklen oder bis zur Progression

Die objektiven Ansprechraten einer Mono- oder einer Polyche-
motherapie sind bei gut differenzierten (ki-67 Expression<5%),
langsam wachsenden neuroendokrinen Darmtumoren mit<30%
gering (18); eine Verlingerung der Uberlebenszeit oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat sind hier bislang nicht in pros-
pektiven Studien belegt. Hingegen wurde bei fernmetastasier-
ten und progredienten (sporadischen) neuroendokrinen Pank-
reastumoren mit der Chemotherapie aus Streptozotocin plus
Doxorubicin bzw. Streptozotocin plus 5-FU (Tab.1) in 40-70%
ein objektives Ansprechen erreicht (18,19,21); die durch-
schnittliche Uberlebenszeit betrug dabei 2 Jahre. Bei schnell-
wachsenden anaplastischen Tumoren wird die Kombinations-
therapie von Cisplatin und Etoposid (Tab.2) empfohlen (16).
Vor allem fiir die Untergruppe der schnell wachsenden und pro-
gnostisch ungiinstigen kleinzelligen, un- oder entdifferenzier-
ten Tumoren mit einer ki-67-Expression >>15% sind aktuelle
Studien mit neueren Chemotherapeutika (Capecitabin, Irinote-
can, Oxaliplatin, Taxane) und/oder innovativen Substanzen
dringend erforderlich.

Gut differenzierte, fernmetastasierte neuro-
endokrine gastroenteropankreatische Tumore kéonnen
symptomorientiert mit Somatostatinanaloga oder Inter-
feron-o behandelt werden. Die zytoreduktive palliative
Chemotherapie ist hingegen bei schnell wachsenden,
ent- oder undifferenzierten fernmetastasierten Tumoren
indiziert, aber auch bei gut-differenzierten fernmetasta-
sierten Tumoren, sofern die Biotherapie versagt.
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