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Nachbehandlung und Prognose

Eine systematische Nachsorge ist postoperativ drin-
gend notwendig, da eine Rezidivgefahr des spora-
dischen Phdochromozytoms besteht, sich ein ma-
lignes Phdochromozytom entwickeln und auch
der Blutdruck nicht normalisieren kann. Nachsor-
geuntersuchungen miissen postoperativ zundchst
in einem Abstand von drei bis sechs Monaten und
dann einmal jahrlich erfolgen; als Basisprogramm
werden dabei eine Blutdruckkontrolle, die Bestim-
mung der Metanephrine im Serum/Urin bzw. der
Katecholamine im Urin und die Abdomen-Sonogra-
phie durchgefiihrt.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei einem
benignen Phdochromozytom ungefidhr 95% und bei
einem malignen etwa 45%. Entscheidend sind vor
allem die Klassifikation des Phdochromozytoms und
das postoperative Blutdruckverhalten. Hinsichtlich
des Blutdrucks kann von einer Normalisierung bei
etwa 70% der Fdlle ausgegangen werden, wobei die
Patienten mit einer prdoperativen intermittieren-
den Hypertonie eine bessere Prognose besitzen.

1.5 Endokrin aktive Tumoren des
Gastrointestinaltraktes

U.-F. Pape, A. Sturm, B. Wiedenmann
(Friihere Bearbeitung: F. Jockenhével)
Einleitung, Epidemiologie und Einteilung

Endokrin aktive Tumoren des gastroenteropankre-
atischen Systems (GEP-System) stammen von en-
dokrinen Zellen des Endoderms ab, die — mit Aus-

Tabelle 1.39 Einteilungskriterien der GEP-NET

1.5 Endokrin aktive Tumoren des Gastrointestinaltraktes

nahme der Langerhans-Inseln des Pankreas - nicht
als parenchymatoése endokrine Organe sondern als
diffuses endokrines System (DES) des GEP-Sys-
tems zusammengefasst werden (frither u.a. als
APUD-System bezeichnet; ,amine precursor up-
take and decarboxylation“). Die Zellen des DES stel-
len insgesamt das groRte endokrin aktive System
des menschlichen Organismus dar. Die davon abge-
leiteten Tumoren des GEP-Systems zeigen Charak-
teristika endokriner Organe wie regulierte Exozyto-
se von Peptidhormonen (z. B. Gastrin, Insulin) und
Neurotransmittern (z. B. Serotonin). Sie teilen diese
zellbiologischen Eigenschaften mit Neuronen, wo-
rauf der Begriff der neuroendokrinen Tumoren
(NET) beruht, ohne pathogenetische Assoziation zu
Tumoren neuronalen Ursprungs.

Die jdhrliche Inzidenz liegt bei 1-2/100 000 un-
abhdngig von der Primdarlokalisation oder Funktio-
nalitdt (Tab. 1.39) sowie dem Metastasierungsmus-
ter (Tab. 1.40). Ein hormonell bedingtes, klinisch
manifestes Hypersekretionssyndrom (= Funktio-
nalitdt; Tab. 1.41) kommt in etwa 25-50% der Fal-
le vor, d. h. ca. 50% der NET sind klinisch nonfunk-
tionell. Zweitneoplasien treten mit einer Haufigkeit
von bis zu 10% auf.

Pathophysiologie und histopathologische
Klassifikation

Neuroendokrine Tumoren des GEP-Systems exprimie-
ren exozytoseassoziierte Molekiile ihrer normalen
endokrinen Vorlduferzellen wie Chromogranin A, das
auch als Tumormarker im Serum eine Rolle spielt, und
Synpatophysin. Die bislang beschriebenen Pathome-
chanismen (Wachstumsfaktoren, verdnderte Signal-

Merkmal

Einteilungskriterium

1. Primartumorlokalisation
Pankreas

Vorderdarm: Thymus, Bronchialsystem, Osophagus, Magen, Duodenum,

Mitteldarm: Jejunum, lleum, Z&kum, Appendix, Colon ascendens
Hinterdarm: Colon transversum, descendens, sigmoideum, Rektum

2. Primdrtumorgrofe

3. Metastasierungsmuster

<1lcm,1-2cm,>2cm

Lymphknotenmetastasen (regionar, Fernmetastasen)

Organmetastasen (v.a. Leber, Peritoneum usw. )

4. Differenzierungsgrad hoch differenziert

niedrig differenziert

5. Hormonproduktion

nonfunktionell (klinisch nicht manifest)

funktionell: Karzinoidsyndrom, Gastrinom, Insulinom usw.

zusatzlich: Genetik sporadisch

hereditdr: MEN-1-Syndrom
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Tabelle 1.40 Primartumorlokalisation und Metasta-
sierungshaufigkeit bei NET im Gastrointestinaltrakt

Lokalisation Haufigkeit
Primdrtumoren

Diinndarm (v.a. lleum) 20-35%
Appendix 5-30%
Bronchialsystem 8-30%
Pankreas 3-28%
Rektum 4-20%
Magen 5-10%
unklarer Primdrtumor ~10%
Metastasen

Lymphknoten ~80%
Leber ~70%
Peritoneum ~20%
Knochen ~10%
weitere intraabdominelle Organe bis 7%
Lunge bis 10%
ZNS bis 3%

transduktion, Angiogenese), die zur neoplastischen
Entartung neuroendokriner Zellen fiihren, sind viel-
fdltig und ihr Stellenwert insbesondere bei den hdu-
figen sporadischen NET im Einzelfall nicht gesichert.

Bei entsprechender Kklinischer Symptomatik
(Tab. 1.41) sollten neben diesen allgemeinen und
unspezifischen neuroendokrinen Markermolekiilen
auch die spezifischen Hormonprodukte der NET
sowohl immunhistologisch (in gespeicherter Form,
z. B. als Prdproinsulin) als auch als aktives Hormon
im Serum (z. B. Gastrin, Insulin) oder als Abbaupro-
dukt im Urin (z. B. 5-HIES als Abbauprodukt von
Serotonin) nachgewiesen werden. Da die Zellen des
DES als terminal differenziert gelten und daher nor-
malerweise nicht mehr proliferieren, fehlt bei ihnen
immunbhistologisch z. B. der Proliferationsmarker
Ki67. In neuroendokrinen Tumoren hingegen kann
Ki67 zur Charakterisierung der proliferativen Kapa-
zitdt des Tumors herangezogen werden. Seit 2000
liegt eine aktualisierte, prognostisch relevante his-
topathologische Klassifikation von neuroendokri-
nen Tumoren vor (Tab. 1.42); eine TNM-Klassifika-
tion gibt es nicht.

Hereditdre GEP-NET

Bei der autosomalrezessiv vererbten multiplen
endokrinen Neoplasie Typ-1 (MEN-1) liegt eine in-
aktivierende Mutation des MEN-1-Gens auf Chro-
mosom 11q13 vor. Das MEN-1-Gen ist ein Tumor-
suppressorgen, das fiir das Zellkernprotein Menin
kodiert, dessen genaue Funktion allerdings bislang
unbekannt ist. Heterozygote Merkmalstrager haben
ein erhohtes Risiko bereits in der spdten Adoleszenz
oder im jungen Erwachsenenalter bei spontanem
Verlust des zweiten gesunden Allels an
Nebenschilddriisenadenomen (~ 90%; siehe Kap.
1.7),
NET des Vorderdarms (V. a. Pankreas; ~ 80%),
Hypophysenvorderlappenadenomen (~ 40%; sie-
he Kap. 1.7) sowie
an Angiofibromen und Lipomen der Haut (~ 85%)
zu erkranken.

Weitere Manifestationen z. B. in der Nebennieren-

rinde (~ 25%) oder als Meningiome (~ 5%) konnen

auftreten.

£ Ein MEN-1-Syndrom muss in folgenden Konstellatio-

nen mittels molekulargenetischer Untersuchung ausge-

schlossen werden:

» Multizentrizitat eines Vorderdarm-NET,

» typische Zweitneoplasie (siehe oben),

» Alter unter 40 Jahren bei Erstdiagnose,

» positive Familienanamnese oder

» rasch rekurrenter Tumor (< 3 Monate) nach kurativer
Resektion.

Liegt eine MEN-1-Mutation vor, so miissen sich die be-

troffenen Angehorigen regelméRigen Screeningunter-

suchungen unterziehen.

Klinik

Die Symptomatik, mit der sich Patienten mit NET
vorstellen, umfasst asymptomatische Patienten,
deren Tumorerkrankung ,zufdllig* (hdufig in Form
von Lebermetastasen z. B. bei sog. Routineuntersu-
chungen) aufgefallen ist, unspezifische Symptome
und spezifische Symptome bei Funktionalitdt. Im
Fall des Karzinoidsyndroms ist z. B. eine Leberme-
tastasierung fast immer Voraussetzung fiir die kli-
nischen Manifestationen, da erst die von Leber-
metastasen abgegebenen Sekretionsprodukte der
hepatischen Clearance entgehen und ihre Wirkung
entfalten konnen. In Tab. 1.41 werden die bislang
bekannten endokrinen Hypersekretionssyndrome
aufgefiihrt. Allerdings verhalten sich mindestens
50% der NET klinisch nonfunktionell.
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Tabelle 1.43 Apparative diagnostische Verfahren bei NET

1.5 Endokrin aktive Tumoren des Gastrointestinaltraktes

Verfahren

Indikation

transabdomineller Ultraschall

endoskopischer Ultraschall (EUS)

Lebermetastasen, Primartumorsuche

Vorderdarm-NET

Endoskopie Vorderdarm-NET, terminales lleum, Hinterdarm-NET
CcT alle NET (auRer Magen Typ 1)

MRT alle NET (auRer Magen Typ 1)

PET Ausbreitungsdiagnostik (Stellenwert nicht gesichert)
Somatostatinrezeptorszintigraphie alle NET

Knochenszintigraphie Knochenmetastasen

Echokardiographie

V.a. Karzinoidherz

Die hdufigsten unspezifischen Symptome der
GEP-NET sind

abdominelle Beschwerden (~ 60%),

Gewichtsverlust (~ 25%),

Subileus und Ileus (~ 11%),

Miidigkeit (~ 10%),

gastrointestinale Blutungen (~ 6%),

Nachtschweil (~ 4%) sowie

palpable Resistenzen, Ikterus und Fieber (je ~ 1%).

Das Auftreten der jeweiligen Symptome steht u. a. in
engem Zusammenhang mit der genauen Lokalisati-
on innerhalb des GEP-Systems und folgt den anato-
misch-pathologischen Strukturen.

Diagnostik

Die Diagnostik eines GEP-NET muss folgende Fragen
beantworten:

Primdrtumorlokalisation,

Funktionalitat,

Therapie

Obwohl NET eine heterogene Tumorgruppe dar-

stellen wiederholen sich die therapeutischen Prin-

zipien und werden hier deshalb in erster Linie an-

hand des therapeutischen Prinzips und nicht des

individuellen Tumors dargestellt. Generell gelten

jedoch fiir alle NET folgende Grundsatze:

1. Eine Heilung im onkologischen Sinn wird nur
durch eine kurative Resektion erzielt.

2. Prdoperativ oder bei fehlender kurativer Resek-
tabilitdt erfolgt immer eine symptomatische
Therapie hormoneller Hypersekretionssyn-

Dignitat,
Metastasierungsmuster und
Resektabilitat.

Wahrend beim Staging zur Klirung der Primartu-
morlokalisation und der Resektabilitdt bildgebende
Verfahren im Vordergrund stehen (Tab. 1.43), wird
die Funktionalitit mittels klinischer Beobachtung
und Labordiagnostik (Tab. 1.41) eingeordnet. Neben
der in Tab. 1.41 aufgefiihrten und in Tab. 1.43 spe-
zifizierten Hormondiagnostik hat das CgA (Chro-
mogranin A) im Serum einen hohen Stellenwert
als Tumormarker, insbesondere im Rahmen der
Erstdiagnostik. Die Gewinnung einer Gewebepro-
be stellt die Voraussetzung fiir eine ,,morpho-funk-
tionelle“, prognostisch relevante pathologisch-ana-
tomische Einschdtzung der Dignitdt dar (Tab. 1.42).
Die Zusammenfiithrung der Daten sollte in jedem
Fall eine Klarung der Operationsindikation (kurativ,
palliativ) nach sich ziehen.

drome (sofern sie klinisch relevant, d. h. funk-
tionell, sind) oder anderer Beschwerden unab-
hangig von Wachstumsverhalten und Prognose
des NET.

3. Eine antiproliferative Therapie oder lokal abla-
tive Verfahren sollten immer in Anpassung an
die individuelle Situation der Patienten in Er-
wdagung gezogen werden.

Einen Uberblick iiber die Therapiestrategie gibt
Abb. 1.10.
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Endokrinologie und Stoffwechsel

/\

benigne oder niedrig-
gradig maligne

(PDEC)

(WDEC)

—» kurativ resektabel

N

hochgradig maligne

—— nicht kurativ resektabel nicht kurativ resektabel <a—

N

kurativ resektabel <4—

oP — funktionell nonfunktionell CTx: —— OP
i i Cisplatin/VP16 i
Nachsorge antisekretorische Progress Nachsorge
Behandlung,
ggf. lokal-ablative
Verfahren oder
Rezidiv — Debulklng-OP PRRT —— Rezidiv
oder andere experimentelle
Verfahren
v
Nachsorge Nachsorge
stabil Progress stabil

N

Vorderdarm-NET Mittel- oder Hinterdarm-NET

i i

STZ/5-FU
evtl. Biotherapie (?)
ggf. lokal-ablative
Verfahren oder
Debulking -0P(?)

evtl. Biotherapie (?)
ggf. lokal-ablative
Verfahren oder
Debulking-OP (?)

i

Nachsorge Nachsorge

PN

stabil Progress stabil

i

PRRT
oder anderes experimentelles

Verfahren PRRT Peptid-Rezeptor-vermittelte Radionuklid-Therapie

(?) Stellenwert nicht gesichert
ggf. Behandlung in Abhdngigkeit von der individuellen
Patientensituation, wenn moglich an Zentren

Abb. 1.10 Therapiestrategie bei GEP-NET
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Chirurgische Therapie

Da die chirurgische Resektion den einzigen wirk-
lich kurativen Therapieansatz darstellt, sollte
bei allen NET die vollstindige Resektion der Tu-
mormanifestationen Ziel sein. Hinsichtlich der
genauen operativen Strategien sei auf die chi-
rurgische Literatur verwiesen, aber generell gilt so-
wohl fiir niedriggradig (WDEC) als auch hochgra-
dig maligne NET (PDEC) ein Vorgehen nach den
Kriterien der onkologischen Chirurgie mit aus-
gedehnter Resektion des betroffenen Organ(teil)s,
der zugehorigen Lymphknotenstationen und ggf.
von Fernmetatasen. Auch in Situationen mit Metas-
tasierung sollte, wenn die prdoperative Diagnos-
tik ein solches Vorgehen operationstechnisch Er-
folg versprechend erscheinen ldsst, eine kurative
onkologische Resektion angestrebt werden. Palli-
ative Operationen, z. B. zur [leusvermeidung, zum

Erhalt der Magendarmpassage oder zum Tumor-

debulking bei unzureichender medikamentdser

oder lokal ablativer Kontrolle eines funktionellen

Syndroms, konnen anhand individueller Indika-

tionsstellung und ggf. auch wiederholt durchge-

fithrt werden. Auf die dringliche OP-Indikation bei
einem paraneoplastischen Cushing-Syndrom bei

ACTHom sei hier explizit hingewiesen.

Es gibt bei NET eine Reihe von besonderen Si-
tuationen, die im Einzelfall berticksichtigt werden
sollten.

1. Benigne NET oder NET mit unsicherem Ver-
halten von Magen, Duodenum und Rektum:
Die endoskopische Resektion kann als kurativ
betrachtet werden, wenn sie den Kriterien der
Polypenabtragung folgt.

2. NET des Pankreas (V.a. Gastrinome) und
Diinndarms: Hier muss eine ausfiihrliche int-
raoperative Diagnostik durch den Operateur
mittels Palpation und ggf. intraoperativen Ul-
traschall oder Transillumination der betroffe-
nen Darmabschnitte erfolgen, da bei NET dieser
Primdrlokalisationen Multizentrizitdt in bis zu
10% der Falle auftreten kann.

3. Insulinome: Trotz erheblicher GréRe des Pri-
mdrtumors geniigt hdufig eine Enukleation
oder ausschliefSliche Pankreassegmentresekti-
on aufgrund geringer Metastasierungstendenz.

4. NET der Appendix: Die iiberwiegende Mehr-
zahl fdllt als postoperativer Zufallsbefund im
Rahmen einer Appendektomie auf. Meist sind
diese NET sehr klein und befinden sich an der
Spitze der Appendix; sie sind dann bereits ku-
rativ reseziert. Eine Nachresektion nach bereits
erfolgter Appendektomie kommt nur in Be-
tracht

1.5 Endokrin aktive Tumoren des Gastrointestinaltraktes GO

bei Tumoren, die grofSer 2 cm sind,

bei Infiltration der Mesoappendix oder

bei Lokalisation an der Appendixbasis.
In diesen Fillen sollte ebenso wie bei Vorlie-
gen des sog. Becherzellkarzinoids eine Hemi-
kolektomie rechts mit Lymphknotenexplorati-
on durchgefiihrt werden.

5. MEN-1: Die Pankreaschirurgie ist hingegen ge-
rade wegen der regelhaften Multizentrizitdt,
die bei konsequenter operativer Radikalitdt
und dennoch unzureichender Kuration die oft
jungen Patienten friihzeitig invalidisieren wiir-
de, eher zuriickhaltend und sollte nur an erfah-
renen Zentren durchgefiihrt werden.

Symptomatische Therapie

Die symptomatische Therapie unterscheidet zwi-
schen der spezifischen medikamentosen Thera-
pie der funktionellen Hormonhypersekretionssyn-
drome und den allgemeinen Prinzipien der ,best
supportive care* wie suffiziente Analgesie, ausrei-
chende Erndhrung usw., auf die hier nicht im Ein-
zelnen eingegangen werden soll.

Antisekretorische Therapie: Die medikamen-
tose antisekretorische Therapie ist ein fester Be-
standteil der Therapie bei NET und trdgt erheblich
zur Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten
bei. Die indizierten Medikamente sind in Tab. 1.44
in Verbindung mit dem jeweiligen funktionellen
Syndrom dargestellt.

Antiproliferative Therapie

Die antiproliferative Therapie besteht aus zwei un-
terschiedlichen Therapieansdtzen, der Biothera-
pie und der Chemotherapie.

Biotherapie

Unter Biotherapie versteht man die Behandlung
mit biologisch vorkommenden Substanzen wie In-
terferon-a oder Somatostatinanaloga. Fiir bei-
de sind antiproliferative Effektormechanismen in
Zellkultur und Tiermodellen beschrieben worden.
Auch der Einsatz an Patienten legt antiprolifera-
tive Potenz nahe, allerdings sind die objektiven Er-
folgsraten im Hinblick auf partielle Remissionen
mit max. 10-20% sehr gering, komplette Remis-
sionen sind Einzellfdlle. Allerdings scheinen beide
Substanzen alleine oder in Kombination eine Sta-
bilisierung vorher progredienter Erkrankungsver-
ldufe in ca. 30-60% erreichen zu kénnen. Als Ziel-

>

Lehnert, Werdan, Innere Medizin - essentials (ISBN 3131172940), © 2006 Georg Thieme Verlag

67



Endokrinologie und Stoffwechsel

Tabelle 1.44 Antisekretorische Therapie bei funktionellen GEP-NET

Syndrom|Tumor spezifische Therapie Dosierungen
Karzinoid-Syndrom Somatostatinanaloga Octreotid: 50-500 pg 3x/d s.c.
Octreotid Monatsdepot: 20-30 mg 1x/Monati.m.
IFN-o Interferon-a.2b: 3-5 Mio. IE 3x/Woche s.c.
Loperamid mehrfach tgl. 2 mg, bis max. 16 mg p.o.
5-HT-Antagonisten z.B. Tropisetron: 1x tgl. 5 mg p.o. (off-label-use!)
atyp. Karzinoid- Somatostatinanaloga Octreotid: 50-500 pg 3x/d s.c.
Syndrom Octreotid Monatsdepot: 20-30 mg 1x/Monat i.m.
Zollinger-Ellison- PPI (individuell hoch z.B. Omeprazol: initial 1x 40 mg/d, bis 2x 60 mg/d p.o.
Syndrom (ZES) dosiert) Pantoprazol: initial 2x tgl. 40 mg/d, bis max. 160 mg/d
Insulinom K xrp-Offner (Diazoxid) 2-3x tgl. beginnend mit 5 mg/kg KG

ggf. Somatostatinanaloga  Octreotid: 50-500 pg 3x/d s.c.
Octreotid Monatsdepot: 20-30 mg 1x/Monat i.m.

Glukagonom Somatostatinanaloga Octreotid: 50-500 pg 3x/d s.c.
Octreotid Monatsdepot: 20-30 mg 1x/Monat i.m.
Diabeteseinstellung orale Antidiabetika und/oder Insulintherapie
Verner-Morrison- Somatostatinanaloga Octreotid: 50-500 pg 3x/d s.c.
Syndrom (WDHA) Octreotid Monatsdepot: 20-30 mg 1x/Monat i.m.
Loperamid mehrfach tgl. 2 mg, bis max. 16 mg p.o.
Somatostatinom Diabeteseinstellung orale Antidiabetika und/oder Insulintherapie
ektopes GHom Somatostatinanaloga Octreotid: 50-500 pg 3x/d s.c.
Octreotid Monatsdepot: 20-30 mg 1x/Monat i.m.
ektopes ACTHom 11B-Hydroxylase- Ketoconazol: 1x tgl. 400-1200 mg (nur kurzfristig bis
Inhibitoren OP; off-label-use!)

Tabelle 1.45 Kombinationschemotherapie mit STZ/5-FU bei Vorderdarm-NET (WDEC)

Dosierungsschema Vorbereitung UAW

Streptozotocin (STZ): ¢ Antiemese « Ubelkeit, Erbrechen
500 mg/m2/d i.v. iber 1h, Tag 1-5 * Vor- und Begleitbewdsserung e Phlebitis
Wiederholung Tag 43-47 (2000 ml 0,9%-ige NaCl-Lésung) ¢ Nephrotoxizitdt
5-Fluorouracil (5-FU): * Ausschluss einer Proteinurie oder (Kreatininanstieg)
400 mg/m2/di.v. Bolus, Tag 1-5 Albuminurie vor Therapiebeginn ¢ Diarrh6en, Stomatitis
Wiederholung Tag 43-47 ¢ Andmie, Leukopenie,

Thrombozytopenie

Dauer: Bis CR oder bis PD oder bei SD bis zu 9 Zyklen (12 Monate)
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gruppe kommen aber nur funktionelle und mit
Einschrankung (keine Zulassung!) auch nonfunk-
tionelle niedriggradig maligne NET v. a. des Vor-
derdarms in Betracht. Die Dosierungen und die
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen unter-
scheiden sich nicht von der antisekretorischen An-
wendung.

Chemotherapie

Bei den chemotherapeutischen Therapieproto-
kollen werden bei niedriggradig malignen NET
(WDEC) derzeit zwei unterschiedliche Protokolle
angewandt.

So findet die Kombination von Streptozoto-
cin (500 mg/m2) mit 5-Fluorouracil (400 mg/m2;
Tab. 1.45) oder Doxorubicin (50 mg/m2; Tab. 1.46)
Anwendung bei metastasierten niedriggradig
malignen NET (WDEC) mit Primdrtumorlokali-
sation im Bronchialsystem, Magen, Duodenum
und Pankreas. Dabei liegen die objektiven An-
sprechraten zwischen 30 und 40%, die Dauer des
Ansprechens bei ca. 15-18 Monaten. Bei Kombi-
nation mit Doxorubicin ist eine Ansprechrate von
bis zu 50-60% unter Inkaufnahme deutlich gestei-
gerter Toxizitdt beschrieben. Deshalb wird derzeit
die Kombination aus STZ und 5-FU empfohlen. Bei
niedriggradig malignen NET mit Primarlokalisatio-
nen in anderen Abschnitten des Gastrointestinal-
traktes ist eine Wirksamkeit dieser Chemothera-
pie nicht belegt. Die wesentlichen unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bestehen in Ubelkeit, Er-
brechen, Phlebitis, Diarrhéen, Nephro- und Kno-
chenmarkstoxizitdt. Sie sind jedoch selten und in
der Regel wird dieses Protokoll sehr gut von den
Patienten vertragen. Im Falle von Doxorubicin ist
die dosislimitierende kumulative Kardiotoxizitdt
ab insgesamt 550 mg/m?2 zu beriicksichtigen.

Hochgradig maligne NEC werden mit einer
Kombination aus Cisplatin (130 mg/m2) und Eto-
posid (45 mg/m2; Tab. 1.47) behandelt.

Unter diesem Protokoll konnten bei diesen
schnell wachsenden NET mit sehr ungiinstiger
Prognose objektive Ansprechraten bis ca. 65% be-
obachtet werden. Allerdings ist dabei mit einer
nicht unerheblichen Toxizitdt zu rechnen. Neben
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhéen, Stomatitis, Fieber
und Alopezie stehen Nephrotoxizitdit, Knochen-
markstoxizitat und periphere Polyneuropathie als
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) im
Vordergrund.

1.5 Endokrin aktive Tumoren des Gastrointestinaltraktes GO

Lokal ablative Therapie

Bei hepatisch metastasierten, inoperablen NET
mit nicht beherrschbaren funktionellen Syndro-
men oder grofler Tumormasse (,bulky disease*)
kommen sowohl zur Symptom- als auch zur
Wachstumskontrolle lokal ablative Verfahren zur
Nekroseinduktion von Lebermanifestationen in
Betracht. Hier kann zwischen modernen vasku-
lar okkludierenden Strategien wie der transarte-
riellen Embolisation (TAE) oder Chemoembolisa-
tion (TACE) und in situ ablativen Techniken wie
der Radiofrequenzthermoablation (RFTA) und der
Kryotherapie in Zusammenhang mit einem ope-
rativen Eingriff unterschieden werden. Allen Ver-
fahren gemeinsam ist die lokale Wachstums- und
ggf. Sekretionskontrolle durch Zerstérung von Le-
bermetastasen.

In mehreren unabhdngigen Studien belegte Er-
folge lassen sich aber nur mit TAE und TACE er-
zielen, die eine Symptomenkontrolle in 70-100%
erreichen konnen, wdhrend die objektiven An-
sprechraten lediglich bei 30-60% liegen. Die an-
deren Verfahren sind bei NET nur wenig evaluiert
und im Einzelfall hdngt die Wahl der Methode von
der Erfahrung am jeweiligen Behandlungszentrum
ab.

Prognose und Nachsorge

Die Prognose von NET hdngt von der Zuordnung
zur histopathologischen Klassifikation ab (siehe
oben). Wdhrend benigne NET und NET mit unsi-
cherem Verhalten ein 5- und 10-Jahresiiberleben
von nahezu 100% haben, liegt das 5- und 10-Jah-
resiiberleben niedriggradig maligner NEC bei ca.
80 und 50%; das 5-Jahresiiberleben von hochgra-
dig malignen NEC bei 0%. Neben der histopatho-
logischen Klassifikation haben sich auch kurative
Operation und ein Ki67-Index < 2% als prognos-
tisch giinstige Faktoren etabliert. Der Einfluss pal-
liativer Therapiestrategien auf das Gesamtiiber-
leben der Patienten ist bislang nicht differenziert
untersucht worden.

Eine langfristige regelmdRige Nachsorge bei
stabilem Erkrankungsstadium in 6-monatigen Ab-
standen bei hoch differenzierten NEC und in 3-mo-
natigen Abstdnden bei niedrig differenzierten NEC
haben sich als praktikabel erwiesen. Lediglich die
durch Appendektomie kurativ resezierten Patien-
ten mit benignen NET der Appendix konnen im
Allgemeinen als geheilt betrachtet werden und be-
diirfen keiner regelmaRigen Nachsorge.

Lehnert, Werdan, Innere Medizin - essentials (ISBN 3131172940), © 2006 Georg Thieme Verlag

69



70

Endokrinologie und Stoffwechsel

Tabelle 1.46 Kombinationschemotherapie mit STZ/Doxorubicin bei Vorderdarm-NET (WDEC)

Dosierungsschema

Vorbereitung

UAW

Streptozotocin (STZ): ¢ Antiemese « Ubelkeit, Erbrechen
500 mg/m2/d i.v. iber 1h, Tag 1-5 * Vor- und Begleitbewdsserung * Phlebitis
Wiederholung Tag 43-47 (2000 ml 0,9%ige NaCl-Lésung) ¢ Alopezie
Doxorubicin: ¢ Ausschluss einer Proteinurie oder ¢ Nephrotoxizitdt

50 mg/m?2/d i.v. iiber 1h, Tag 1 & 22

Albuminurie vor Therapiebeginn

(Kreatininanstieg)

Wiederholung Tag 43 ¢ EKG und Echokardiographie vor ¢ Diarrhoen, Stomatitis
Therapiebeginn * Andmie, Leukopenie,
 ggf. Dosisanpassung bei ¢ Thrombozytopenie
Niereninsuffizienz oder Toxizitdt  Kardiotoxizitdt

¢ kumulative Gesamtdosis Doxorubicin:

550 mg/m?

(Kardiomyopathie)

Dauer: Maximal 5 Zyklen (cave: kumulative Doxorubicindosis)

Tabelle 1.47 Kombinationschemotherapie mit Etoposid/Cisplatin bei hochgradig malignen NET (PDEC)

Dosierungsschema Vorbereitung UAW
Etoposid (VP16): * Antiemese * Alopezie
130 mg/m2/di.v., Tag 1-3 « Vor-, Begleit- und Nachbewasserung « Ubelkeit, Erbrechen

Wiederholung Tag 29-31

(mind. 3000 ml 0,9%ige NaCl-Losung)  * Fieber, Schiittelfrost

Cisplatin: * ggf. 20 mg Furosemid i.v. vor * Phlebitis

45 mg/m?/di.v., Tag 2-3
Wiederholung Tag 30-31

Cisplatingabe
Bestimmung der Kreatininclearance

¢ Nephrotoxizitdt
(Kreatininanstieg)

sowie Ausschluss einer Proteinurie oder ¢ Stomatitis, Diarrhden
Albuminurie vor Therapiebeginn ¢ Neuropathie

¢ Anamie, Leukopenie,
Thrombozytopenie

1.6 Hypogonadismus des Mannes
und Gyndkomastie

F. Jockenhdvel, M. Freistiihler

1.6.1 Hypogonadismus des Mannes

Jede Beeintrachtigung der Hodenfunktion wird
als Hypogonadismus bezeichnet. Dies betrifft Sto-
rungen der Hormon- als auch der Samenproduk-
tion, deren klinischer Ausdruck Androgenmangel
und Infertilitat sind.

Etwa 5-8% aller Mdnner weisen Fertilitdtsstorun-
gen auf. Ein Androgenmangel infolge eines prima-
ren oder sekunddren Hypogonadismus (klassische
Formen des Hypogonadismus) ist wesentlich sel-
tener (< 0,5%). Da im Alter bei vielen Mdnnern die
Testosteron-Produktion nachldsst, wird vom klassi-
schen Hypogonadismus der altersassoziierte (,late-
onset“) Hypogonadismus abgegrenzt. Hiervon sind
etwa 20-30% aller Manner betroffen. Der Krank-
heitswert und die Behandlungsbediirftigkeit des
Late-onset-Hypogonadismus wird kontrovers dis-

kutiert. Dagegen besteht bei allen Patienten mit
klassischem Hypogonadismus regelhaft die Indika-
tion zur Therapie.

Atiologie|Pathogenese

Primdrer (hypergonadotroper) Hypogonadismus

Die Ursache der Stérung liegt in den Hoden selbst.
Klinefelter-Syndrom: hdufige (1 auf 1000 Mdn-
ner) numerische  Chromosomen-Aberration
(meist 47,XXY; selten 48,XXXY oder mehr X) mit
sehr kleinen Hoden (< 6 ml), Gyndkomastie und
Azoospermie; bei klinischem Verdacht immer
Chromosomenanalyse; deutlich erhdhtes Risiko
eines Mammakarzinoms, daher bei einseitig ver-
starkter Gyndkomastie immer radiologische und
sonographische Diagnostik.

Hodenhochstand: intrauteriner Maldescensus ei-
nes oder beider Hoden mit konsekutiver Uber-
warmung des Hodens und dadurch bedingter
Schddigung der Spermatogenese und Infertilitdt,
selten auch Androgenmangel. Patienten mit Ho-
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