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Zusammenfassung

v

Neuroendokrine Neoplasien der Lunge leiten sich
von diffus im Korper verteilten enterochrom-
affinen Zellen her. Die Inzidenz der neuroendokri-
nen Neoplasien der Lunge ist in den letzten Jahr-
zehnten aufgrund der zur Verfiigung stehenden
Diagnostik deutlich angestiegen, sie machen etwa
1-2% aller Lungentumoren und ca. 20-30% aller
neuroendokrinen Neoplasien aus. Die aktuelle
WHO-Klassifikation ist aus dem Jahre 2004 und
unterteilt typische Karzinoide (TC), atypische
Karzinoide (AC), grofzellige Lungenkarzinome
(LCNEC) und Kkleinzellige Lungenkarzinome
(SCLC). Die wichtigsten neuroendokrinen Bio-
marker sind Chromogranin A, CD56 und Synapto-
physin. TC haben eine geringe Mitoserate von <2
Mitosen/2 mm? (10 HPFs), die Mitoserate der AC
liegt bei 2-10 Mitosen/2 mm? (10 HPFs). Die Ki-
67-Farbungen sind zur Abgrenzung typischer
bzw. atypischer Karzinoide von den hochmalig-
nen LCNEC bzw. SCLC hilfreich. Klinisch fallen die
Patienten zumeist mit Husten, Himoptysen oder
einer bronchialen Obstruktion auf. Das Auftreten
eines Karzinoid- bzw. Cushing-Syndroms sowie
eine tumorassoziierte paraneoplastische Akro-
megalie sind selten. Die chirurgische Resektion
mit radikaler Lymphknotendissektion ist die The-
rapie der ersten Wahl zur Erreichung eines lang-
fristigen Uberlebens. Bei fehlender Operabilitit
bzw. Operationsfdhigkeit des Patienten stellt die
endoskopische Abtragung bei endobronchialem
Tumorwachstum eine gute Alternative dar. Die
Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRNT)
ist eine vielversprechende Behandlungsmdglich-
keit fiir Patienten mit metastasierten oder inoper-
ablen neuroendokrinen Neoplasien der Lunge.
Gezielte Therapien mit Angiogenese-Inhibitoren,
Tyrosinkinase-Inhibitoren und mTOR-Inhibitoren
werden in Studien auf ihre Effektivitdat und Wirk-
samkeit untersucht. Vielversprechende Daten lie-
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Abstract

v

The pulmonary neuroendocrine neoplasms origi-
nate from the enterochromaffin cells which are
diffusely distributed in the body. The incidence
of these tumors has increased significantly in
recent decades due to the available diagnostics.
They make up about 1-2% of all lung tumors
and 20-30% of all neuroendocrine neoplasms.
The current WHO classification from 2004 divides
them into typical carcinoids (TC), atypical carci-
noids (AC), large cell neuroendocrine carcinomas
(LCNEC) and small cell carcinomas (SCLC). The
major neuroendocrine biomarkers are chromo-
granin A, synaptophysin and CD56. TC have a low
mitotic rate of <2 mitoses/2mm? (10 HPF),
whereas the mitotic rate of the AC is 2-10 mito-
ses/2mm? (10 HPF). The Ki-67 staining is helpful
to distinguish typical and atypical carcinoids
from the highly malignant LCNEC and SCLC. Clini-
cally, the patient presents usually with cough,
hemoptysis or bronchial obstruction. The occur-
rence of a carcinoid or Cushing’s syndrome and a
tumor-associated acromegaly are rare. Surgical
resection with radical lymph node dissection is
the treatment of choice for achieving long-term
survival. Endoscopic resection of the endobron-
chial tumor growth is a good alternative for in-
operable endobronchially localized tumors. Pep-
tide receptor radionuclide therapy (PRRT) is a
promising treatment option for patients with me-
tastatic or unresectable pulmonary neuroendo-
crine tumors. New targeted therapies using an-
giogenesis inhibitors, mTOR inhibitors, and tyro-
sine kinase inhibitors are being tested for their
effectiveness in many previous studies. Typical
carcinoid tumors metastasize less frequently
than AC, the 5-year survival rate of patients with
TC being over 90%. Patients with AC have a 5-year
survival rate between 35% and 87%. The highly
malignant LCNEC and SCLC, on the other hand,
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gen fiir die Therapie mit Everolimus bereits vor. TC metastasieren
seltener als AC, die 5-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit TC
liegt bei iber 90%. Patienten mit AC haben hingegen eine 5-Jah-
res-Uberlebensrate zwischen 35% und 87 % und die hoch-malig-
nen LCNEC und SCLC eine 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen 15 %
und 57 % bzw. von unter<5%.

Die steigende Zahl der therapeutischen Moglichkeiten und diag-
nostische Verfahren erfordert ein multidisziplindres Vorgehen
und eine Entscheidungsfindung in multidisziplindren Tumorkon-
ferenzen, um eine ,maRgeschneiderte* Therapie zu gewdhrleis-
ten, weshalb Patienten mit einer neuroendokrinen Neoplasie
der Lunge in spezialisierten Zentren behandelt werden sollten.

Ubersicht

have a 5-year survival rate between 15% and 57%, and <5% re-
spectively.

The increasing number of therapeutic options and diagnostic
procedures requires a multidisciplinary approach and decision-
making in multidisciplinary tumor conferences to ensure a per-
sonalized treatment approach. Therefore patients with a neuro-
endocrine neoplasm of the lung should be treated in specialized
centers.

Historischer Uberblick

v

Neuroendokrine Neoplasien der Lunge bestehen aus hoch und
madRig differenzierten neuroendokrinen Tumoren der Lunge, die
auch als typische und AC bezeichnet werden, sowie den schlecht
differenzierten grofzelligen neuroendokrinen (LCNEC) und
kleinzelligen Lungenkarzinomen (SCLC), sie zeichnen sich durch
eine neuroendokrine Differenzierung der Zellen aus. Sie wurden
frither zu den bronchialen Adenomen gezdhlt. Wegen ihres Po-
tentials zu metastasieren, werden sie jedoch heute als maligne
Neubildungen betrachtet. Wie neuroendokrine Neoplasien an
anderen Stellen des Korpers leiten sich auch die neuroendokri-
nen Neoplasien der Lunge von diffus im Korper verteilten neuro-
endokrinen Zellen ab, welche in der Embryogenese aus dem Neu-
ralrohr in den Korper eingewandert sind.

Bereits R. Laennec beschrieb, wie nach seinem Tode 1831 publi-
ziert wurde, eine intrabronchiale Masse. Wahrscheinlich war
dies die erste schriftliche Erwdhnung einer neuroendokrinen
Neoplasie der Lunge. Lubarsch berichtete 1888 erstmals iiber
Autopsieergebnisse zweier Patienten mit multiplen Tumoren
des distalen Ileums. Oberndorfer fand 1907 bei sechs Patienten
ebenfalls multiple lleumtumore, die im Unterschied zu Karzino-
men kein infiltratives Wachstum und keine Metastasierung auf-
wiesen. Daher prégte er den Begriff , Karzinoid“ (Karzinom-dhn-
lich). 1938 beschrieb Feyrter in der Mukosa des Tracheobron-
chialsystems ,helle Zellen“, 1949 wurden diese von Froelich
auch im Lungenparenchym gefunden. Ungefdhr 20 Jahre spater
wurden von Pearse diese Zellen entsprechend ihrer histochemi-
schen Eigenschaften dem APUD-Zellsystem (amin-precursor-up-
take-and-decarboxylation) zugeordnet, da sie die Fihigkeit besit-
zen, Vorstufen biogener Amine aufzunehmen und zu decarbox-
ylieren. Die daraus entstehenden Tumoren wurden als Apudome
bezeichnet. Erspamer und Asero wiesen 1952 5-Hydroxytrypta-
min (Serotonin) in Mucosaextrakten des Gastrointestinaltraktes
nach, und 1953 konnte Lambeck chromatografisch Serotonin bei
einem Appendixkarzinoid darstellen [1].

Anhand histogenetischer Gesichtspunkte und je nach ihrer Loka-
lisation unterteilten Williams und Sandler 1963 die neuroendo-
krinen Neoplasien in:

» Vorderdarm,

» Mitteldarm

» und Enddarmkarzinoide [2].

Diese Klassifikation erwies sich jedoch aufgrund der biologi-
schen und morphologischen Unterschiede der verschiedenen
Tumorentitdten als zu ungenau. Arrigoni et al. hatten bereits
1972 die aggressiver wachsenden und frither metastasierenden
neuroendokrinen Neoplasien als ,,atypisch“ von den , typischen
abgegrenzt. 1991 schlugen Travis et al. ein 4-Klassen-Schema zur
Klassifizierung der NEN vor. Dieses unterscheidet typische Karzi-

noide (TC), atypische Karzinoide (AC), groRzellige neuroendokri-
ne Karzinome (LCNEC) und kleinzellige Lungenkarzinome (SCLC)
[3]. Im Jahre 2004 wurden die WHO-Kriterien fiir die Diagnose-
stellung der neuroendokrinen Neoplasien der Lunge neu defi-
niert. Neuroendokrine Neoplasien der Lunge sind nach denen
des Gastrointestinaltraktes am zweithdufigsten. Andere typische
Lokalisationen von neuroendokrinen Neoplasien sind der Thy-
mus und die Ovarien.

Sie treten meist sporadisch, jedoch in bis zu 15% im Rahmen
eines MEN1-Syndroms auf.

Das diffuse neuroendokrine System der Lunge

v

Die aktuelle Bezeichnung PNEC (Pulmonale Neuroendokrine Zel-
len) schlief3t Zellen mit einem neuroendokrinen Phdnotyp des
respiratorischen Epithels ein. Neuroendokrine Zellen des respira-
torischen Systems sind phylogenetisch weit verbreitet und ent-
stammen dem Neuroektoderm. Beim Menschen wurden einzel-
ne PNEC verstreut im gesamten respiratorischen Epithel nachge-
wiesen. Neuroendokrine Bodies (NEB) hingegen wurden bisher
fast ausschlieBlich in den intrapulmonalen Atemwegen nachge-
wiesen. Borges et al. berichten von der Notwendigkeit des Critical
Transcription Faktors (achaete-scute homologue-1) zur neurona-
len Entwicklung bei murinen PNEC [4]. Auch wenn evidenzba-
sierte Daten belegen, dass PNEC neuroektodermalen Ursprungs
sind, haben Ito et al. NEBs in fotalem respiratorischem Epithel
ohne Zusammenhang mit neuralem Gewebe nachweisen kénnen
[5].

Lokalisation und Morphologie

Beim Menschen wurden einzelne PNEC verstreut in den oberen
und unteren Atemwegen nachgewiesen. NEBs hingegen konnten
fast ausschlieBlich in den unteren Atemwegen nachgewiesen
werden. PNEC haben oft eine dreieckige Zellform, wobei sich der
iiberwiegende Anteil des zytoplasmatischen Inhalts in der Nihe
der Basalmembran befindet. Der apikale Anteil ist schmal und
kann bis in das Lumen der Atemwege reichen. NEBs sind hadufig
in der Ndhe von Bifurkationen der Atemwege und der bronchoal-
veoldren Grenzzonen zu finden und besetzen somit strategische
Positionen zur Erfassung der Sauerstoffkonzentration. Sie beste-
hen aus Clustern von PNEC und bilden ein intraepitheliales
,0rgan“, das mit seinem basalen Anteil und mit vorstehenden
Mikrovilli in das Atemwegslumen ragt und seinen apikalen An-
teil innerviert [6].
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Funktionen des diffusen neuroendokrinen Systems
der Lunge

v

Sauerstoffsensoren

Es wird angenommen, dass NEBs spezialisierte Sauerstoffsenso-
ren des Atemwegsystems sind. Sie stehen in engem Kontakt mit
Nervenfasern. Eine Hypoxdmie ist ein starker Stimulus der NEB
und fiihrt zur Exozytose der Dense Core Vesikel, welche Peptide
sowie Serotonin enthalten [7]. Der genaue Mechanismus des
Sauerstoffsensors ist noch nicht komplett aufgekldrt. Ein mem-
brangebundener Enzymkomplex, wie die NADPH-Oxidase, konn-
te ein potenzieller Rezeptor sein [8].

Regulation der Lungenentwicklung

Die hohe Anzahl von PNEC in der spdten fétalen und neonatalen
Phase ist wahrscheinlich mit der Lungenentwicklung assoziiert.
Waihrend der pulmonalen Organogenese sind PNEC die ersten
Zellen, die heranreifen [9]. Es wird postuliert, dass die von den
PNEC ausgeschiitteten Peptide einen fiir die Lungenentwicklung
wichtigen parakrinen Stimulationseffekt auf die umliegenden
Epithelzellen haben. Bombesin Like Peptide (BLP) und Calcitonin
Gene Related Peptide (CGRP) scheinen einen mitogenen sowie
reifenden Effekt zu besitzen [10]. Sie fungieren als Wachstums-
faktoren fiir verschiedene Lungenzelltypen und stimulieren die
Atemwegsverzweigung und die Differenzierung der Zellen [11].
Zudem ist bekannt, dass mechanischer Zug fiir das Lungenwachs-
tum und die Differenzierung in der fotalen Periode wichtig ist.
Pan et al. nehmen an, dass PNEC sowie NEB Eigenschaften eines
Mechanorezeptors und Chemorezeptors besitzen. Eine mechani-
sche Belastung fiihrt iiber mechanosensitive Kandle zur Freiset-
zung von Serotonin aus den fotalen PNEC [12].

Regulation des pulmonalen Blutflusses

Pulmonale neuroendokrine Zellen produzieren Substanzen mit
vasoaktiven Eigenschaften. Serotonin, welches von den PNEC bei
Hypoxdmie ausgeschiittet wird, ist ein starker Vasokonstriktor
[13]. Dariiber hinaus wird CGRP, ein pulmonaler Vasodilatator,
bei Normoxdmie ausgeschiittet. Wahrend einer Hypoxdmie ist
die Ausschiittung von CGRP reduziert und fiihrt daher mogli-
cherweise ebenfalls zu einer Vasokonstriktion [14].

Regulation des bronchialen Tonus

Neuroendokrine Zellen der Lunge sind wahrscheinlich auch mit
beteiligt bei der Regulation des Tonus der Bronchien. In Zellkultu-
ren wurde gesehen, dass das Neuropeptid CGRP glatte Muskelzel-
len der Atemwege zusammenzieht und es somit zur Kontraktion
derselben kommt. Bei Hypoxdmie bewirkt die verminderte Aus-
schiittung der neuroendokrinen Zellen eine physiologische Bron-
chodilatation [15].

Epidemiologie

v

Pulmonale neuroendokrine Neoplasien machen etwa 1-2% aller
Lungentumoren im Erwachsenenalter und ca. 20-30% aller neu-
roendokrinen Neoplasien aus [16-20]. (© Tab. 1) Das Verhaltnis
vonTC zu AC liegt bei etwa 4:1. Die Inzidenz liegt zwischen 0,2 bis
2 Fdlle auf 100000 Einwohner. Frauen sind hdufiger betroffen als
Madnner [16,17,21,22]. Daten aus der Zentralklinik Bad Berka von
61 Patienten mit einer histologisch gesicherten neuroendokrinen
Neoplasie der Lunge zeigen eine Geschlechtsverteilung von unge-
fahr 2:1 zu Gunsten des weiblichen Geschlechts bei den TC und

Tab.1 Statistische Daten zum Lungenkarzinoid.

1-2%aller Lungentumoren

25% aller Karzinoide

80-90% typische Karzinoide

10-20% atypische Karzinoide

70-80% proximal, 20-30% peripher

61% liegen rechtsseitig, v. a. im Mittellappen

Tab.2 Geschlechtsverteilung aus einer retrospektiven Analyse von Patien-
ten, die im Beobachtungszeitraum 2002 bis 2010 in der Klinik fir Thorax-
chirurgie der Zentralklinik Bad Berka an der Lunge wegen eines Lungenkarzi-
noides operiert wurden.

Geschlecht n %
Gesamtkollektiv (n=61) mannlich 25 41
weiblich 36 59
Typisches Karzinoid (n=32) mannlich 11 34,4
weiblich 21 65,6
Atypisches Karzinoid (n=27) mannlich 13 48,1
weiblich 14 51,9
LCNEC (n=2) mannlich 1 50
weiblich 1 50

eine weitgehend homogene Geschlechtsverteilung bei den AC
sowie den LCNEC (© Tab.2). In der Literatur der letzten 20 Jahre
gibt es nur wenige Arbeiten, die sich mit NEN der Lunge im Kin-
desalter befassen, sodass es sehr schwierig ist, Angaben tiiber
deren Inzidenz zu machen. Dennoch zdhlen neuroendokrine
Neoplasien der Lunge zu den hdufigsten malignen Lungenerkran-
kungen bei Kindern und prasentieren sich typischerweise erst im
spdten Jugendalter. Die ansteigende Inzidenz in den letzten Jahr-
zehnten ist am ehesten auf die bessere bildgebende Diagnostik
zuriickzufiihren, welche viele asymptomatische Tumoren detek-
tiert. Das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung von TC liegt
bei 45 Jahren. AC werden im Durchschnitt erst 10 Jahre spdter
manifest [23,24]. Thre Inzidenz ist in den USA innerhalb der letz-
ten 30 Jahre mit 6% pro Jahr rapide angestiegen [25]. TC reprasen-
tieren 80-90% der NEN der Lunge und treten gehduft in der
5. und 6. Lebensdekade auf. In der SEER-Datenbank (Surveillance
Epidemiology and End Results) reprasentieren LCNEC 0,3 % aller
NEN der Lunge. Takei H. et al. geben Inzidenzen von bis zu 3% an
[26]. LCNEC kommen gehduft in der 7. Lebensdekade vor. Dabei
sind Mdnner viermal hdufiger betroffen als Frauen. SCLCs werden
durchschnittlich zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr diagnosti-
ziert und machen in den USA 9,8 % und laut den ESMO-Guidelines
(M. Friih et al. Ann Oncol 2013) von 2013 in Europa ca. 13% aller
malignen Lungentumoren aus [23,25,27].

Risikofaktoren

v

Ein Zusammenhang zwischen Lungen-NEN und Nikotinkonsum
ist nicht sicher bewiesen. In einer Studie war die Raucheranam-
nese bei 44 von 63 Patienten mit durchschnittlich 28 pack years
positiv [28]. In einer weiteren Analyse von Erasmus et al. waren
von den Patienten 33% mit TC und 64% mit AC aktive Raucher
oder hatten eine positive Raucheranamnese [29]. Andere Auto-
ren berichten in retrospektiven Analysen von einer positiven
Raucheranamnese im Patientenkollektiv von bis zu 30% (TC)
und 80% (AC) [30]. Auch in aktuellen Daten aus der Zentralklinik

Sayeg Y et al. Neuroendokrine Neoplasien der Lunge... Pneumologie 2014; 68: 456-477

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ubersicht

Tab.3 Organmanifestationen und Symptomatik beim MEN1- und MEN2-Syndrom.

Syndrom

Multiple endokrine Neoplasie
Typ 1 (MENT)

Gen

MENT,
auf Chromosom 11

Neuroendokrine Tumoren

» Primadrer Hyperparathyroidismus (>90 %)
» Enteropankreatik (30 -80%)

— Gastrinom

- Insulinom

- VIPOM

- Glukagonom

- Andere bzw. unbekannt
» Hypophyse (30-65 %)

- Prolactinom

- STH-om (Akromegalie)

- GTHom

- ACTHom

- Inaktiv

Andere Tumoren

NEN der Lungen
Thymuskarzinom
Nebennierenadenom
Angiofibrome
Dermale Tumoren

» Nebenniere (19 %)

Multiple endokrine Neoplasie RET
Typ 2 (MEN2A)

Schilddriisenkarzinom (>90 %)
Pheochromozytom (40-50 %)

Schleimhautneurome

Paraschilddriisenhyperplasie (10 - 20 %)
Primar kutane Amyloidose

Multiple endokrine Neoplasie
Typ 2 (MEN2B)

Medulldres Schilddriisenkarzinom
Pheochromozytom

Schleimhautneurome

Modifiziert nach Simon et. al. Dtsch Arztebl 2000; 97 (11): A-698/B-569/G535 und Thakker RV, Newey PJ, Walls GV et al. Clinical practice guidelines for multiple endocrine

neoplasia type 1 (MEN1). | Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 2990.

Bad Berka hatten 54 % der Patienten mit einem AC und 56% der
Patienten mit einem TC eine positive Raucheranamnese.

Genetik und Pathogenese

v

Patienten mit dem autosomal dominanten Syndrom der multi-
plen endokrinen Neoplasie Typ I (© Tab.3) weisen eine hohe In-
zidenz von neuroendokrinen Neoplasien auf (© Abb.1). Eine
nicht MEN1-assoziierte familidre Hiufung neuroendokriner Neo-
plasien der Lunge wird ebenfalls beschrieben [31]. Die Inzidenz
der MEN1-assoziierten neuroendokrinen Neoplasien auRerhalb
des Duodenums und Pankreas liegt zwischen 5 bis 9% [32].
Basierend auf den Beobachtungen von Nirupa et al., sind neuro-
endokrine Neoplasien der Lunge in mindestens 5% und mogli-
cherweise in bis zu 31% mit einem MEN1-Syndrom des Erwach-
senen mit einer geschlechtsspezifischen Pravalenz zugunsten der
weiblichen Bevolkerung assoziiert [33]. Anders als neuroendo-
krine Neoplasien des Thymus, die einen aggressiven klinischen
Verlauf mit schlechter Prognose haben, verhalten sich NEN der
Lunge bei Patienten mit MEN1 eher indolent, obwohl die Potenz
zur Metastasierung und die Rezidivneigung postoperativ gege-
ben ist. Es wird vermutet, dass ein chromosomaler Verlust in der
Region 11q13 (MEN1-Gen) signifikant an der Pathogenese von
Lungen NEN beteiligt ist [34].

Eine mutationsbedingte Inaktivierung des MEN1-Gens ist in ca.
74% der TC, 70% der AC, 52% der LCNEC und in ca. 42% des SCLC
nachweisbar [34-36].

Die hohe Inzidenz der MEN1-Mutationen bei pulmonalen NEN
zeigt, dass ein genetisches Screening fiir MEN1 bei Personen mit
TC und AC durchgefiihrt werden sollte. Aktuell wird ein geneti-
sches MEN1-Screening jedoch erst bei Vorhandensein von mehr
als zwei MEN1-assoziierten Tumoren empfohlen. Ab einem Alter
von 20 Jahren sollten Patienten mit einem MEN1-Syndrom in
dreijahrigen Abstinden eine Computertomografie des Thorax er-
halten, um rechtzeitig eine pulmonale NEN zu erkennen [37].
Loss of heterozygosity (LOH) in der Region 3 p ist die hdufigste

genetische Alteration und scheint hdufig bei den LCNEC sowie
SCLC aufzutreten (40% TC, 73% AC, 83% LCLC und 85 % SCLC). Ab-
norme Expression oder LOH und Punktmutationen des p53-Lo-
cus wurden in 4% der TC, 29% der AC, 80% der LCNEC, und 75%
der SCLC festgestellt. Die verschiedenen Muster von p53-Muta-
tionen zwischen TC/AC und LCNEC/SCLC unterstiitzen die Hypo-
these, dass diese zwei Gruppen genetisch verschieden sind. Eine
Studie {iber die Haufigkeit der p53-Protein-Expression zeigte 0%
fiir TC, 20% fiir AC, 42% fiir SCLC und 86% in LCNEC, was darauf
hindeutet, dass p53 verwendet werden konnte, um zwischen
Subtypen von NEN der Lunge zu unterscheiden. Die Expression
vom p53-Protein korreliert mit einem hoheren Apoptoseindex
bei AC. Beim SCLC zeigt eine hohe Expression von p53 eine
schlechte Prognose an [38].

Pathologie und Klassifikation

v

Die NEN der Lunge sind klinisch sehr heterogen. TC sind hochdif-
ferenziert, langsam wachsend und metastasieren selten in extra-
thorakale Strukturen. Das SCLC ist biologisch aggressiv und zeigt
ein schnelles Wachstum mit frither Metastasierung. Das biologi-
sche Verhalten von AC liegt dazwischen. Ungeachtet ihres hetero-
genen klinischen Verhaltens teilen Lungentumoren mit neuro-
endokriner Differenzierung einige morphologische und bioche-
mische Charakteristika, wie z.B. die Fahigkeit, Neuropeptide zu
synthetisieren, und das Vorhandensein von submikroskopischen,
zytoplasmatisch dichten (neuroendokrinen) Granula, die elekt-
ronenmikroskopisch nachgewiesen werden kénnen.

TNM-Klassifikation
Die TNM-Klassifikation der NEN der Lunge ist identisch mit der
TNM-Klassifikation anderer Lungentumoren.
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Sayeg Y et al. Neuroendokrine Neoplasien der Lunge... Pneumologie 2014; 68: 456-477

Abb.1 Heterogenitat der klinischen Prdsentation
eines MEN1-Syndroms bei einer 58-jdhrigen Patien-
tin. Ga-68 DOTATOC Somatostatinrezeptor PET/CT:
Hypophysenadenom/Prolaktinom (a) - gleichzeitig
dargestellt ist ein rechts frontales Meningeom so-
wie atyp. Karzinoid der Lunge (b) und Nachweis ei-
nes kleinen Pankreastumors im PET/CT (c). Histolo-
gisch gesichert ist dariiber hinaus ein Hyperpara-
thyreoidismus.
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Ubersicht | 1)

Tab.4 2004 WHO-Kriterien fir die Diagnose der neuroendokrinen Tumoren.

Tumortyp Kriterien

Diffuse idiopathische neuroendokrine
Zellhyperplasie (DIPNECH)

Typische Karzinoidtumoren
(low-grade)

Atypische Karzinoidtumoren
(intermediate-grade)

GroRzellige neuroendokrine Karzinome
(high-grade malignancies)

Azzopardi-Effekt: keiner

Azzopardi-Effekt: keiner

Proliferation verstreuter einzelner Zellen, kleine Noduli oder lineare Proliferation der pulmonalen
neuroendokrinen Zellen, die auf die Bronchien bzw. auf das bronchiale epitheliale Gewebe begrenzt sind
Karzinoidmorphologie und <2 Mitosen/2mm? (10 HPFs), keine Nekrose und >0,5 cm

Karzinoidmorphologie mit 2 - 10 Mitosen/2mm? (10 HPFs) oder Nekrose (oft punktuell angeordnet)

neuroendokrine Morphologie (organoide Strukturen mit trabekuldren, rosettenformigen oder
palisadenartigen Strukturen)

hohe Mitoserate >10/2mm? (10 HPFs), im Median 70/2 mm?; Azzopardi-Effekt: selten

Nekrose (oft groRe Regionen)

zytologische Eigenschaften von NSCLC: groRe Zellen, kleines Verhaltnis von Zellkern zum Zytoplasma,
Einige Tumoren weisen feines nukledres Chromatin und fehlende Nukleoli auf, zdhlen jedoch aufgrund
ihrer ZellgroRe und ihres reichlichen Zytoplasmas zu den NSCLC.

positive immunhistochemische Markierung fiir ein oder mehrere NE- Marker (andere als NSE) und/oder
neuroendokrine Granulae im Elektronenemissionsmikroskop

Kleinzellige neuroendokrine Karzinome

(high-grade malignancies) geringes Zytoplasma

kleine Zellen (normalerweise kleiner als 3 Lymphozyten

Nuklei: feines granuldres Chromatin, keine oder matte Nukleoli. Azzopardi-Effekt: gelegentlich
hohe Mitoserate: >11 Mitosen/2 mm? (10 HPFs), im median 80/2 mm? (10HPFs); und
ofter Nekrosen, sehr haufig groBe Zonen

HPF: high-power field; NSCLC: non-small cell lung carcinoma; NE: Neuroendokrine

Azzopardi- Effekt: Basophilie-Farbung der GefdRwande infolge von Ablagerung der DNS des nekrotischen Tumors

WHO-Klassifikation

Neuroendokrine Tumoren der Lunge waren in der Vergangenheit
Gegenstand einer betrdchtlichen Kontroverse. Hieraus resultier-
ten multiple, teils uniibersichtliche und verwirrende Klassifika-
tionen. Die letzte, allgemein akzeptierte WHO-Klassifikation
stammt aus dem Jahre 2004 [39]. In ihr werden neuroendokrine
Tumoren der Lunge in ein klinisch-pathologisches Spektrum ein-
geteilt, welches von der diffusen idiopathischen neuroendokri-
nen Zellhyperplasie (DIPNECH) bis hin zum schlecht differenzier-
ten kleinzelligen Lungenkarzinom und zu den grof3zelligen neu-
roendokrinen Karzinomen reicht (© Tab.4). Neuroendokrine
pulmonale Zellhyperplasien und Tumorlets (TC mit einem Durch-
messer von kleiner als 5mm) stellen wahrscheinlich eine friihe
Manifestationsform der neuroendokrinen Tumoren des Bronchi-
alsystems dar [38,40]. Die WHO-Klassifikation definiert DIP-
NECH als eine Proliferation verstreuter einzelner Zellen, kleine
Noduli oder lineare Proliferation der pulmonalen neuroendokri-
nen Zellen, die auf die Bronchien bzw. auf das bronchiale epithe-
liale Gewebe begrenzt sind [45]. Sobald sie die Basalmembran
durchbrechen, bezeichnet man sie als Tumorlets (<5mm) bzw.
als Karzinoid-Tumoren (>5mm). Initial wurden diese in klini-
schen Zusammenhang gebracht mit chronischen Lungenerkran-
kungen wie der obliterativen Bronchiolitis, Bronchiektasien und
der idiopathischen Lungenfibrose. Tumorlets sind ,benigne Hy-
perplasien” von geringer klinischer Relevanz, jedoch weisen
jlingste Studien auf die potenzielle Malignitdt dieser Strukturen
hin [41,42].

Immunhistochemie

Immunohistochemie (TC und AC)

Chromogranin A, CD56 und Synaptophysin sind die wichtigsten
neuroendokrinen Marker. Eine geringe Mitoserate von <2 Mito-
sen/2mm? (10 HPFs) und fehlende Nekrosen werden bei TC
beobachtet, wdhrend die Mitoserate der AC bei 2-10 Mitosen/
2mm? (10 HPFs) liegt. Ein weiteres typisches Merkmal AC ist
das Vorhandensein von Nekrosen. In kleinen, gequetschten
Biopsien ist die Ki-67-Firbung zur Abgrenzung typischer bzw.

atypischer Karzinoide von high-grade LCNEC bzw. SCLC sehr
hilfreich [43,44] (© Abb.2).

Immunhistochemie (LCNEC)

Die histologischen Kriterien zur Diagnosestellung eines LCNEC
unterscheiden sich von denen des TC bzw. AC. Immunhistoche-
misch sollte mindestens ein neuroendokriner Marker (Chromo-
granin A, CD56, Synaptophysin) auBer NSE nachgewiesen wer-
den. Die Mitoserate muss iiber 10 Mitosen/2 mm? (10 HPFs) lie-
gen [3].

Der Thyroidale Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) ist bei LCNEC in bis
zu 75% positiv (© Abb.3). TTF-1 wird, dhnlich wie bei den Ade-
nokarzinomen der Lunge, in etwa 75 % der Tumore nukledr expri-
miert. Eine Abgrenzung zu den Adenokarzinomen gelingt durch
den oben beschriebenen Nachweis von mindestens 2 neuroendo-
krinen Markern und die typische neuroendokrine Morphologie.
Dariiber hinaus ldsst sich mit Zytokeratinen (z.B. AE1/3, MNF,
Lu5) bei allen neuroendokrinen Neoplasien und somit auch
beim LCNEC eine charakteristische punkt- oder kappenférmige
paranukledre Farbung erreichen, die man bei anderen Karzino-
men nicht findet. Auch die bei den LCNEC ausgesprochen hohe
Proliferationsrate (MIB1/Ki-67) wdre fiir ein Adenokarzinom un-
gewohnlich. In diesem Kontext muss man auch die Adenokarzi-
nome mit neuroendokriner Aktivitdt nennen. Diese exprimieren
zwar neuroendokrine Marker, zeigen aber nicht das typische
Wuchsmuster und die hohe Proliferationsrate der LCNEC. Im Ge-
gensatz zu SCLC gelingt bei den LCNEC kein Nachweis der hoch-
molekularen Zytokeratine 1, 5, 10 und 14, dies hat in der Rou-
tinediagnostik jedoch wenig Relevanz [45,46].

Die Diagnosestellung anhand einer Nadelbiopsie ist oft schwierig,
da in der kleinen Gewebsprobe die charakteristische Morpholo-
gie hdufig nicht zu erkennen ist und demzufolge kein entspre-
chendes Markerpanel zum Einsatz kommt. Daher gelingt eine
eindeutige prdoperative histologische Diagnosesicherung nur
selten.

Sayeg Y et al. Neuroendokrine Neoplasien der Lunge... Pneumologie 2014; 68: 456-477
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Immunhistochemie (SCLC)

Trotz typischer Morphologie ist zur Diagnosesicherung des SCLC
die immunhistochemische Farbung sehr hilfreich. Die empfohle-
nen Farbungen fiir die Diagnose eines SCLC beinhalten Panzyto-
keratin-Antikorper, wie z.B. AE1/AE3, welche eine typische para-
nukledre punktférmige Markierung zeigen. Dies erlaubt eine Ab-
grenzung lymphozytdrer Infiltrate. Dariiber hinaus belegen
CD56, Chromogranin A und Synaptophysin die neuroendokrine
Differenzierung. Allerdings ist die Expression von Chromogranin
A und Synaptophysin beim SCLC im Vergleich zu den anderen
neuroendokrinen Neoplasien der Lunge typischerweise nur
schwach ausgepragt. CD56 gilt daher als sensitivster Marker fiir
SCLC (© Abb.3). Der Nachweis einer hohen proliferativen Aktivi-
tdt mittels Ki-67 erlaubt die Diskriminierung von TC und AC.
Wenn keine Immunreaktivitdt gegeniiber panepithelialen Mar-
kern nachweisbar ist, miissen ggf. andere Tumoren, insbesondere
Lymphome (CD45 und CD20), aber auch primitive neuroektoder-
male Tumore (CD99) und Melanome (S100) in Betracht gezogen

typischen und atypischen Lungenkarzinoid
(HE: Hamatoxylin eosin, MIB1: Antikérper gegen
Ki-67, CgA: Chromogranin A, Syn: Synaptophysin).

Typische Lungenkarzinoide Atypische Lungenkarzinoide Abb.2 Histopathologie/lmmunhistochemie beim
¥ . ] v 1‘ i ; o []

werden. In 70 bis 80% der SCLC ist TTF-1 positiv [47]. Die Diffe-
renzialdiagnose eines SCLC von der eines nichtkleinzelligen Lun-
gentumors ist in ca. 5% der Flle sehr schwierig [48,49].

Klinik

v

Die Mehrzahl der neuroendokrinen Neoplasien der Lunge (80%)
entsteht in den proximalen Atemwegen, wobei Beschwerden
meistens durch die Stenosierung der Atemwege infolge der
Tumormasse bedingt sind und die Patienten demzufolge unter
Husten, Giemen, Luftnot oder wiederkehrenden Infektionen
durch Retentionspneumonien im gleichen Lungensegment oder
Lungenlappen leiden (© Abb.4). Zudem konnen aufgrund der
typischen Hypervaskularisation der Tumoren Blutungen mit
Hdamoptysen oder Himatoptoe entstehen. Gelegentlich treten
Brustschmerzen auf. Die Diagnose wird meist spdt gestellt. Hiu-
fig werden Patienten ldngere Zeit symptomatisch oder bei rezidi-
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Abb.3 Histopathologie/lmmunhistochemie LCNEC und SCLC (HE: Hdma-
toxylin eosin, MIB1: Antikorper gegen Ki-67, CgA: Chromogranin A, Ser:
Serotonin, Syn: Synaptophysin)

vierenden Infekten mit verschiedenen Antibiotika therapiert. Im
Gegensatz hierzu sind Patienten mit neuroendokrinen Neopla-
sien der peripheren Lunge meist asymptomatisch. Diese Tumo-
ren werden hdufig als Zufallsbefund bei Rontgen-Thoraxaufnah-
men gefunden. Weniger als 5% aller Tumore sind bei Diagnose-
stellung funktionell aktiv [45].

Peptid-Produktion und paraneoplastische Syndrome

Der Abbau von Serotonin erfolgt durch das Enzym Monoamino-
oxidase zu 5-Hydroxyindolessigsdure, die renal ausgeschieden
wird (© Abb.5). Der unausgeglichene Tryptophanmetabolismus
der NEN fiihrt iiber Hydroxylierung grofSer Mengen von Trypto-
phan zu 5-HTP, 5SHT und 5-HIAA [50]. Wenn in den Karzinoidzel-
len ein Mangel an Aromatischer-L-Aminosdure-Decarboxylase
(AADC) herrscht, kann 5-HTP nicht in Serotonin {iberfiihrt wer-
den, und der Tumor produziert statt Serotonin 5-HTP [51]. Nor-
malerweise werden rund 99% des Tryptophans zur Synthese
von Nikotinsdure benutzt und nur 1% zu Serotonin metabolisiert.
Im Tumorgewebe wandelt sich das Verhiltnis zu Gunsten des
Serotonins (40% Nikotinsdure, 60% Serotonin) um, wobei der
sinkende Nikotinsdurespiegel bei Patienten mit NEN der Lunge
in seltenen Fillen zu Pellagra fiihrt, aber {iblicherweise kein
Karzinoidsyndrom verursacht [52]. NEN der Lunge sezernieren
nur wenige Amine. Daraus resultiert, dass der Hormonspiegel
im Plasma bzw. im Urin oft niedrig ist und die Diagnosestellung
erschwert. Nur ein geringer Anteil der Patienten bietet ein
paraneoplastisches Syndrom. Karzinoidsyndrome kommen bei
einer Tumorgrofe von weniger als 5cm selten vor und sind
meist mit dem Vorhandensein von Lebermetastasen vergesell-
schaftet [53].

Karzinoidkrise

Im Gegensatz zu NEN anderen Ursprungs ist die Wahrscheinlich-
keit des Auftretens einer Karzinoidkrise bei pulmonalen NEN
eher gering. Biopsien oder Manipulationen an einem aktiv sezer-
nierenden NEN der Lunge kénnen in seltenen Fallen zu einer Kar-
zinoidkrise durch massive systemische Ausschiittung von bioak-
tiven Mediatoren fithren [54]. Koronare Spasmen und Herzstill-
stand stellen eine seltene Manifestation der Karzinoidkrise wah-
rend der Manipulation eines pulmonalen NEN [55] dar, miissen
aber in der Klinik Beachtung finden, da die Therapieansdtze einer
Karzinoidkrise von den allgemeinen Reanimationsleitlinien stark
abweichen. Bedingt sind die koronaren Spasmen durch den aku-
ten Anstieg des Serumserotonin- sowie Histaminspiegels. Ands-
thetika wie Thiopentan, d-Tubocurarine, Suxamethonium und
Morphine sollten daher vermieden werden. Prdaoperativ sollte
die subkutane Gabe von Octreotid 250-5001g zur Pravention
einer Karzinoidkrise erfolgen. Wiahrend einer therapierefraktd-
ren Hypotension oder eines Herzstillstandes sollte der Schwer-
punkt auf eine addquate Volumensubstitution gelegt werden.
Auf den Einsatz von Katecholaminen sollte verzichtet werden,
da diese die Hormonausschiittung weiter stimulieren und para-
doxerweise die Hypotension verschlimmern [60]. Die intravend-
se Gabe von 100 -500ug Somatostatin bewirkt eine rasche Been-
digung einer Karzinoidkrise und ihrer himodynamischen Kom-
plikationen [56].

Cushing-Syndrom

Die Assoziation von ektoper ACTH-Produktion und einem NEN
der Lunge wurde erstmals von Brown 1928 erkannt und von
Liddle et al. 1962 beschrieben. In 1-2% der Fille entwickeln Pa-
tienten mit einem TC bzw. AC der Lunge ein Cushing-Syndrom.
Der Beginn ist oft akut und mit einer Hypokalidmie vergesell-
schaftet. Die Diagnosestellung ist schwierig, da die Produktion
von ACTH durch neuroendokrine Neoplasien der Lunge, im Ge-
gensatz zu anderen Tumoren mit ektoper ACTH-Produktion,
durch Dexamethason unterdriickt sein kann. Die Mehrzahl der
ACTH-produzierenden neuroendokrinen Neoplasien der Lunge
ist kleiner als zwei Zentimeter, was die Diagnose ebenfalls er-
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Ubersicht

Abb.4 Symptome bei drztlicher Erstvorstellung

22 (patientenkollektiv Zentralklinik Bad Berka).

Abb.5 Tryptophanmetabolismus der Karzinoid-
zelle.
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schwert [57]. Neuroendokrine Neoplasien der Lunge sind die
hdufigste Ursache (25%), hingegen fithren SCLC (11%) und disse-
minierte neuroendokrine Tumore unklaren Ursprungs (7 %) sel-
tener zur Ausbildung eines Cushing-Syndroms [58]. Ein langan-
haltendes Cushing-Syndrom bedarf eines Rezidivausschlusses
bzw. einer Metastasensuche [59,60]. Einige Studien belegen,
dass ACTH-produzierende NEN aggressiver sind als hormonell
inaktive [61,62].

Akromegalie

Eine Akromegalie infolge ektoper Produktion von GHRH
(Growth-hormone-releasing hormone) und Insulin-like-Growth
Factor 1 (IGF-1) durch eine neuroendokrine Neoplasie der Lunge
ist extrem selten (<1%) [63], wobei sie die hdufigste Ursache fiir
eine ektope GHRH-Sekretion ist [64 -67]. Eine operative Resek-
tion der neuroendokrinen Neoplasie fithrt zu einem Abfall des

GH-Spiegels mit Regredienz der Akromegalieerscheinungen [68,
69]. Im Falle einer Irresektabilitit kénnen Somatostatinanaloga
eingesetzt werden, die das ektope GH-Releasing-Hormon suppri-
mieren [70]. Somatostatin (SMS)-Analoga kontrollieren nicht nur
die endokrine Hypersekretion, sondern auch die Tumorprolifera-
tion [63].

Hedinger-Syndrom

Hohe Konzentrationen von Serotonin und anderer vasoaktiver
Substanzen, die vom Tumor ausgeschiittet werden, gelangen bei
Vorhandensein von Lebermetastasen iiber die V. cava inferior in
das rechte Herz und l6sen eine Fibrosierung an der Trikuspidal-
und Pulmonalklappe aus. (TIPS-Prozess="Trikuspidalklappenin-
suffizienz und Pulmonalstenose) [71,72]. Eine Linksherzbeteili-
gung tritt in bis zu 10% der Fille auf, wenn eine neuroendokrine
Neoplasie der Lunge Serotonin direkt in das linke Herz ausschiit-
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tet [73]. Fortgeschrittene Verdanderungen der Trikuspidalklappe
korrelieren mit einem schlechten Langzeitiiberleben [74]. Ein
Hedinger-Syndrom ist in ca. einem Drittel der Félle unabhdngig
von der Metastasierung prognoselimitierend [75]. Fast 95% der
Patienten mit rechtsseitiger Herzklappenerkrankung entwickeln
im Verlauf eine pulmonale Hypertonie [76].

Diagnostik

v

Labor

Chromogranin A wurde aus chromaffinen Zellen der adrenalen
Medulla isoliert. Bei Herzinsuffizienz wird es im Ventrikelmyo-
kard produziert und von dort ins Blut freigesetzt [77]. Chromo-
granin A ist ein geeigneter Tumormarker zur Verlaufskontrolle,
jedoch aufgrund der fehlenden Spezifitat nicht zur Diagnosestel-
lung geeignet. Die Hohe des Chromogranin-A-Serumspiegels kor-
reliert in gewisser Weise mit der Tumorlast [78]. Ein erhohter
Chromogranin-A-Serumspiegel kann ebenfalls bei SCLC, Mam-
ma- und Prostatakarzinomen nachweisbar sein [79]. Erhohte
Werte konnen dariiber hinaus durch Begleiterkrankungen (Nie-
reninsuffizienz, Herzinsuffizienz, Gastritis, Bluthochdruck, COPD,
septischer Schock) bzw. Medikamenteneinnahme (Protonen-
pumpenhemmer, H2-Rezeptorantagonisten) auftreten [80]. Der
Nachweis einer erhéhten 5-HIES-Konzentration im 24-h-Urin ist
spezifisch und sensitiv bei funktionell aktiven NEN des Diinn-
darms, selten jedoch bei NEN der Lunge. Die Bestimmung von
Serotonin im Blut spielt aufgrund hoher interindividueller tages-
zeitlicher Schwankungen und aufgrund serotoninreicher Nah-
rungsmittel in der klinischen Diagnostik eine eher untergeordne-
te Rolle [81]. Die Serotoninbestimmung aus den Thrombozyten
ist sensitiver als die 5-HIES-Bestimmung aus dem Urin und wird

Ubersicht

Abb.6a,b Zentral gelegenes, kugelartiges Karzi-
noid li. und re.

Abb.7 Zentral gelegenes Karzinoid rechts mit
Verkalkung (Pfeil).

nicht durch eine serotoninreiche Didt beeinflusst [82]. Freigesetz-
tes Serotonin wird u.a. aktiv durch Thrombozyten aufgenommen
und in Granula gespeichert (© Abb.5). Die Spezifitit dieser Be-
stimmung liegt zwar bei nahezu 100%, aufgrund einer Sensitivi-
tdt von nur 35% hat sie sich daher aber noch nicht etabliert [83].
Auch die neuronenspezifische Enolase (NSE) kann bei neuro-
endokrinen Tumoren pathologisch erhoht sein, jedoch hat die Be-
stimmung im Serum aufgrund der relativ geringen Sensitivitat
und Spezifitdt des Markers keine Bedeutung erlangt [84].

Rontgen-Thorax Ubersichtsaufnahme

75% der Patienten mit einer NEN der Lunge haben eine auffillige
Rontgen-Thorax Ubersichtsaufnahme. Die meisten Raumforde-
rungen sind rund bis oval, haben einen Durchmesser von ca. 2 -
5cm und sind meist hildr bzw. perihildr gelegen. Bis zu 40% be-
finden sich in der Lungenperipherie [85]. Eine Kavernenbildung
ist sehr selten. Eine pleurale Mitbeteiligung ist uniiblich, kann
aber mit einer postobstruktiven Pneumonie vergesellschaftet
sein.

Computertomografie des Thorax

Die meisten TC und AC stellen sich im CT als isodense Tumoren
dar. Zwischen 5 und 20% der TC sind mit hildren oder media-
stinalen Adenopathien assoziiert [86]. Lymphknotenmetastasen
treten hdufiger bei AC auf. Computertomografisch erscheinen
die NEN der Lunge als eine sphdrische, lingliche oder ovale
Gewebsformation (© Abb.6a,b) mit gut definierten lobulierten
Grenzen, die typischerweise in der Ndhe der zentralen Bronchien
lokalisiert sind, oft bifurkationsnah. Kalzifizierungen sind norma-
lerweise in der Rontgen-Thorax Ubersichtsaufnahme nicht sicht-
bar, aber in der CT in bis zu 30% der Falle nachweisbar [87]. Zent-
ral gelegene NEN weisen hdufig Kalzifikationen auf (© Abb.7)
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[88]. Intratumorale Kalzifikationen werden bei 9% der Patienten
mit LCNEC gesehen [89]. AC sind im Vergleich zu TC mit einem
Durchmesser von durchschnittlich 3,6 cm grofer (TC 2,3 cm) und
vorwiegend peripher lokalisiert [90]. Es kann mittels HRCT der
Lunge meist zwischen einem intra- und extraluminalen Tumor-
befall unterschieden und in Folge dessen die weitere Therapie,
wie z.B. eine bronchoskopische Abtragung in kurativer Intention
bei funktionell nicht operablen Patienten geplant werden [91].

Magnetresonanztomografie

Die Durchfiihrung einer MRT kann zur Differenzierung zwischen
kleinen kontrastmittelaufnehmenden peripheren NEN und pul-
monalen Gefiflen bzw. zur Abgrenzung vaskuldrer Invasionen
eines zentral gelegenen NEN hilfreich sein und wird in der Diag-
nostik im Kinder- und Jugendalter bevorzugt [92]. Zur Darstel-
lung von Lebermetastasen ist das MRT ein sensitiveres Verfahren
und sollte daher dem CT vorgezogen werden.

Echokardiografie

RegelmadRige Echokardiografiekontrollen sollten im Rahmen des
Restagings zur rechtzeitigen Erfassung eines tumorassoziierten
Hedinger-Syndroms bei Nachweis einer Serotoninproduktion
der NEN erfolgen.

Bronchoskopie und endobronchiale Endosonografie

Ungefdhr 75% der TC und AC liegen zentral und sind einer Biopsie
zugdnglich. Bronchoskopisch sieht man eine typische rosa bis rot
vaskularisierte Struktur mit intaktem bronchialem Epithel.
Neuroendokrine Neoplasien liegen gewohnlich dem Bronchus
breitbasig auf, kénnen aber auch polypoid (© Abb.8a-c) sein.
Ein zytologischer Biirstenabstrich ist sensitiver als die Zytologie

Abb.8 a Neuroendokrine Neoplasie im Zwischen-
bronchus, b Neuroendokrine Neoplasie im li.
Hauptbronchus, ¢ Operationspraparat/makroskopi-
sches Bild (gleicher Patient wie im Bild b), d stark
vaskularisierte neuroendokrine Neoplasie im proxi-
malen Zwischenbronchus.

des Sputums. Der diagnostische Nutzen ist jedoch gering (4 bis
63 %), da das meist intakte Bronchialepithel den Tumor iiberzieht.
Die prdoperative Diagnosestellung eines TC und AC durch eine
Biopsie ist nicht immer sinnvoll, da diese stark vaskularisiert
sind und es zu starken Blutungen kommen kann (© Abb.8d)
[93-95]. Lebensbedrohliche Blutungskomplikationen sind jedoch
selten. Fink et al. fanden in einer Studie mit 587 Patienten nach
endobronchialen Biopsien bei flexibler bzw. starrer Bronchosko-
pie in 15 Fdllen (2,6%) klinisch relevante Blutungskomplikatio-
nen. 11 Patienten (1,9%) wurden transfusionspflichtig, in 4 Fdllen
(0,7%) war eine Notfallthorakotomie erforderlich [96]. Die Gabe
von verdiinntem Epinephrin vor und nach einer Biopsie senkt
das Blutungsrisiko. Bei makroskopisch eindeutigem Befund und
klarer Operationsindikation ergibt sich durch eine Biopsie keine
Anderung im therapeutischen Vorgehen, sodass auf eine Biopsie
verzichtet werden sollte. Die endobronchiale Sonografie kann ge-
nutzt werden, um Bronchialwandinvasionen im Submillimeter-
bereich vor oder nach einer Endobronchialresektion auszuschlie-
Ben [97-99], und ist sinnvoll zur Beurteilung des Lymphknoten-
stadiums sowie im Rahmen der Tumorverlaufskontrolle.

Knochenszintigrafie

Die Knochenszintigrafie ist besonders sensitiv in der Detektion
osteoblastischer Ldsionen. Sie erméglicht die Erfassung des kom-
pletten Skelettsystems und erlaubt eine friihzeitige Diagnose-
sicherung von Knochenmetastasen, da sie die Verdnderungen
im Stoffwechsel des Knochens bis zu 18 Monate vor dem kon-
ventionellen Rontgen visualisieren kann [100]. Knochenmarks-
metastasen kommen hingegen nicht zur Darstellung [101].
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Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie (OctreoScan)

Bereits 1987 benutzten Krenning et al. radioaktiv markierte
Somatostatinanaloga zur bildgebenden Darstellung neuroendo-
kriner Neoplasien [102]. Gut und mdaRig differenzierte NEN ex-
primieren in bis zu 80% der Fille Somatostatinrezeptoren. Die
Bindung zwischen den Somatostatinrezeptoren und den radio-
aktiv markierten Somatostatinanaloga (Indium-111 markiertes
Pentatreotid) kann mittels planarer sowie Single-Photon-Emis-
sions-Computertomografie (SPECT) und SPECT/CT mit einer
Gamma-Kamera visualisiert werden. Eine besonders hohe Affini-
tdt des Pentatreotids besteht zu den Somatostatinsubrezeptor-
typen (SSTR) 2 und 5 [103]. Die '""Indium-Octreotidszintigrafie
ist tiberwiegend fiir den Nachweis von Tumoren >1,5cm geeig-
net. Sie nimmt einen vorrangigen Stellenwert in der Diagnostik
des Primums und der Metastasen neuroendokriner Tumoren
ein, ist jedoch nicht vollig spezifisch fiir diese Tumorentitdt, da
auch Meningiome, Astrozytome, das kleinzellige Lungenkarzi-
nom und Mammakarzinome Somatostatinrezeptoren exprimie-
ren kénnen. Die Sensitivitdt (80-90%) ist abhdngig vom Somato-
statinrezeptorbesatz der NEN. Die Untersuchung kann sich tiber
zwei Tage erstrecken.

123]9d-Metaiodbenzylguanidin (MIBG)-Szintigrafie

Diese Untersuchungsmethode sollte nur bei negativer Octreo-
tidszintigrafie zur Anwendung kommen, da sie im Vergleich
eine deutlich geringere Sensitivitdt (<70% vs. 95%) aufweist.

Ubersicht

Abb.9 a Diskret FDG- 8 avide (SUV 1,0) ca. 177 mm groRe pulmonale RF im Segment 8 rechts (histolo-
gisch typisches Karzinoid),
b Gallium-68-DOTATOGPET/CT: zentral gelegenes kugelartiges Karzinoid links.

Die Anreicherung von '2lod-Metaiodbenzylguanidin in den neu-
roendokrinen Zellen ist nur mafig ausgepragt, sodass aufgrund
des niedrigen Tumorkontrastes kleinere Ldsionen nicht sicher
darstellbar sind [104].

Positronenemissionstomografie mit '8F-FDG
18F-2-Deoxy-2-Fluor-D-Glukose wird durch Glukosetransporter
in die Zelle aufgenommen und durch die Hexokinasereaktion in
der Zelle fixiert (metabolic trapping). Zum Nachweis von NEN be-
darf es eines ausreichend hohen Glukoseumsatzes der Tumorzel-
len, was in der Regel an eine erhohte Proliferations- und Wachs-
tumsrate gekoppeltist(35-65%der NEN)[105], die beim TC nicht
vorliegt (© Abb.9a). Eine hdohere Sensitivitdt zeigt die FDG-PET/
CT beim Nachweis entdifferenzierter NEN (>75%) [106].

Somatostatinrezeptor-PET|CT

Ga-68-DOTATOC (Edotreotid) bindet an Somatostatinrezeptoren
(bevorzugt Subtyp 2 und 5). Die Ga-68-DOTATOC-PET/CT ist zur-
zeit aufgrund der sehr hohen Empfindlichkeit und des extrem
hohen Tumorkontrasts das sensitivste bildgebende Verfahren
zum Nachweis neuroendokriner Tumoren. Die Untersuchungs-
zeit betrdgt maximal 2 Stunden, wahrend die Octreotidszintigra-
fie sich iiber 2 Tage erstrecken kann [106]. Mit der Ga-68-DOTA-
TOC-PET|CT ist die Detektion von Tumoren <8 mm moglich [107].
Ein weiterer Vorteil ist die erheblich geringere Strahlen-
exposition. Die Ga-68-DOTATOC-PET|CT zur Darstellung neuro-
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Ubersicht

Tab.5 Indikationen fiir die Somatostatinrezeptor-PET (SMS-R-PET).

Lokalisation von Primartumoren und Metastasen

Verlaufskontrolle nach Operation und Rezidivdiagnostik bei Anstieg
spezifischer Tumormarker (z.B. Chromogranin A, Serotonin)
Therapiekontrolle unter Behandlung mit Somatostatinanaloga
(Sandostatin)

Ansprechen auf eine Chemotherapie oder biologische Therapie
Differenzialdiagnose neuroendokriner Tumor versus nicht-endokriner
Tumor (wenn bioptische Kldrung nicht moglich)

Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer Radiorezeptortherapie
(Intensitat der Rezeptorexpression und pratherapeutische Dosimetrie)
und Verlaufskontrolle nach Behandlung

endokriner Neoplasien hat eine Sensivitdt von 97 % und eine Spe-
zifitdt von 92% [108] (© Abb.9b). Sie ist von hoher Bedeutung in
der Therapieiiberwachung und hilfreich zur Errechnung der be-
notigten Radioaktivitdt fiir die Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie
(PRRT) (© Tab.5). Ein weiterer spezifischer Marker neuroendo-
kriner Neoplasien der Lunge ist (11)-C-5-Hydroxytryptophan-
PET (5-HTP-PET). ES kann Tumore mit einer Grofe von kleiner
als 3mm im Durchmesser detektieren. Bei 42 Patienten mit NET
(davon 6 Patienten mit einer neuroendokrinen Neoplasie der
Lunge) konnten, im Vergleich mit der Ga-68-DOTATOC-PET/CT,
mittels 11-CG-5-HAT-PET 95% der Tumorldsionen nachgewiesen
werden. Es wurden sogar 58 % mehr Lasionen dargestellt als mit-
tels Ga-68-DOTATOC-PET|CT [109]. Von Nachteil ist die kurze
Halbwertszeit von 1'C mit 20 Minuten [110].

Eine Studie von Irfan et. al ergab im direkten Vergleich zwischen
18F-FDG PET/CT und Ga-68-DOTATATE, dass alle TC eine hohe
Aufnahme von Ga-68-DOTATATE (maximal standardized uptake
value (SUVmax)>8,2) zeigten. Vier der Patienten mit einem TC
waren nicht bzw. nur gering '8F-FDG- avid (SUVmax=1,7-2,9)
(© Abb.9a). AC, LCNEC, SCLC und NSCLC mit neuroendokriner

typlsch NEN der Lunge I—}

Differenzierung zeigten vergleichend mit den TC eine hohere
BE-FDG Aviditit (SUVmax >11,7) und geringe 58Ga-DOTATATE
Speicherung (SUVmax=2,2-2,8). Tumorlets waren weder %Ga-
DOTATATE noch 8F-FDG avide [111]. Daten aus unserer Arbeits-
gruppe bestdtigen diese Ergebnisse [150].

Therapie
v
siehe © Abb.10

Chirurgische Therapie

Eine chirurgische Resektion des Tumors ist die Therapie der
ersten Wahl, soweit der Gesamtzustand des Patienten und das
Tumorstadium dieses zuldsst. Ziel ist die Blockresektion mit voll-
standiger Entfernung des Tumors unter Erhaltung von moglichst
viel funktionellem Lungengewebe. Eine komplette mediastinale
Lymphknotenresektion sollte moglichst immer durchgefiihrt
werden. Fiir zentrale, lokalisierte TC ist eine konservative Resek-
tion, bestehend aus Manschettenresektion, Keil oder Segment-
resektion, die bevorzugte Therapieform [112-116]. Beim LCNEC
entspricht das Vorgehen dem der nicht kleinzelligen Lungen-
karzinome. Die Prognose des LCNEC ist ungiinstig. GrofSzellige
neuroendokrine Tumore gelten als sehr aggressiv. Iyoda et al. be-
richten von einer starken Varianz der 5-Jahres-Uberlebensrate
zwischen 15 und 57 % [117], mit einem mittleren Uberleben von
34%. In einigen Studien erscheint die Prognose des LCNEC ver-
gleichbar mit dem des SCLC. Die Prognose verschlechtert sich
bei Lymphknotenbefall. Cardillo et al. und Garcia et al. beschrei-
ben ebenfalls eine signifikante Prognoseverschlechterung bei
lymphonoduldr metastasierten AC [118,119]. Lymphknotenbe-
fall und histologischer Subtyp erscheinen als wichtigste Einfluss-
faktoren auf die Prognose. Bei Patienten mit einem TC ist ein
Lymphknotenbefall nicht sicher mit einer Prognoseverschlechte-

\ v

Lobektomie mit radikaler
Lymphadenektomie,
ggfs. Pneumektomie

atypisch I l:loaiz;lo Therapiealgorithmus fir Lungenkarzi-
l NEN: neuroendokrine Neoplasie , MTS: Metastase,

SMS: Somatostatin, Carbo: Carboplatin, Eto: Etopo-
sid, FU: Fluorouracil, STZ: Streptozocin, RF: Radio-
frequenz, Kryo: Kryotherapie. Modifiziert nach
Bjorn I. Gustafsson et al. Cancer 2008; 113: 5-21.

lokalisiert Lymphknoten
\1)

—
——

Sleeve, Wedge, segmentale
oder bronchoskopische
Resektion
Restagl!'lg mit ggfs. Chemo- . Ablation
Gallium-PET _embelsiion Resektion (RF/Kryo)
Biotherapie SMS-Analoga Interferon-a

STZ/5-
Chemotherapie | Carbo/Eto

v

FU/Dacarbazin

Noveltherapie Everolismus Bevacizumab
Y-90 LU-177
PRRNT DOTATOC DOTATATE

v
Resektion, wenn maglich
nein
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Abb.11 a Endobronchiale Metastase einer neuroendokrinen Neoplasie der Lunge: OL- Karina rechts (weiRer Pfeil), Zwischenbronchus (schwarzer Pfeil),
b Entfernung der Metastase mit der Kryosonde und anschlieBende APGTherapie bei Blutungen nach Abtragung, ¢ kein Tumorrezidiv 18 Monate nach
Resektion.

rung assoziiert [23,112,120]. Um ein exaktes Staging und ada-
quates Tumor-Management zu gewdhrleisten, ist es unbedingt
notwendig, eine radikale bzw. systemische Lymphknotendissek-
tion routinemdfBig und unabhdngig vom Grad der Tumorresekti-
on anzustreben [121].

Bronchoskopische Therapie

Eine Alternative bietet in ausgewdahlten Féllen die bronchoskopi-
sche Resektion mittels Hochfrequenzschlinge, Argonbeamer oder
Nd-YAG-Laser, insbesondere in Kombination mit der Kryothera-
pie, soweit keine Metastasen in den mediastinalen Lymphknoten
und keine Invasion der Knorpelschichten vorliegen. Laurent Ber-
toletti et al. evaluierten in einer Studie 18 Patienten mit einer
neuroendokrinen Neoplasie der Lunge, die mittels einer endo-
bronchialen mechanischen Resektion und Kryotherapie behan-
delt wurden. Nur bei einem Patienten konnte nach 7 Jahren ein
Tumorrezidiv beobachtet werden [122]. Die Kryotherapie ist
nicht assoziiert mit Langzeitkomplikationen wie Bronchialsteno-
sen. Sie stellt eine schonende gewebserhaltende Therapieoption
mit guter Prognose dar. Diese Therapiekombination ist viel-
versprechend, da neuroendokrine Neoplasien gegeniiber Kilte
sehr sensitiv reagieren und gleichzeitig die Kryotherapie das
Knorpelgewebe des Tracheobronchialbaumes nicht zerstort. Die
5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei iiber 80%. Die Prognose der TC
ist deutlich besser als die der AC nach einer bronchoskopischen
Therapie. Heyman Luckraz et al. zeigten an 28 Patienten, die zwi-
schen 1978 und 2004 einer bronchoskopischen Resektion zuge-
fiihrt wurden, ein rezidivfreies 1-Jahres- bzw. 10-Jahres-Uberle-
ben von 100% bzw. 94% [123]. Auch Cavaliere et al. [124] berich-
teten tiber 150 Patienten mit einem TC, die mit Lasertherapie und
mechanischer Tumorabtragung in kurativer Intention behandelt
wurden. Nach einem Follow-Up-Zeitraum zwischen einem und
198 Monaten waren alle Patienten rezidivfrei. Drei Patienten
wadbhlten eine Thorakotomie nach bronchoskopischer Therapie.
Die histologischen Untersuchungen der Operationsprdparate
zeigten keinen Residualtumor.

Diese Therapieoptionen eignen sich insbesonders bei multi-
morbiden und funktionell nicht operablen Patienten, denen eine
chirurgische Resektion nicht zugemutet werden kann (© Abb.
11a-c).

Systemische Therapie

Die Rolle der adjuvanten Therapie nach kompletter Resektion von
TC und AC ist nicht eindeutig definiert. Wegen des sehr guten
Langzeitiiberlebens ist bei TC, auch wenn Lymphknoten befallen
sind, eine adjuvante Therapie nach kompletter Resektion nicht
indiziert. Bei AC mit mediastinalem Lymphknotenbefall (N2)
wird eine adjuvante Therapie in Form einer Chemotherapie,
einer Radiotherapie oder einer Kombination aus beiden Thera-
pieoptionen angeraten. Es existieren jedoch keine prospektiven
Studien, die den Erfolg adjuvanter Therapieformen fiir Patienten
mit neuroendokrinen Neoplasien der Lunge (typisch oder aty-
pisch) evaluierten. Obwohl sich neuroendokrine Neoplasien als
relativ radioresistent erwiesen haben, kann in bestimmten Fallen
die Radiotherapie bei lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren
Primdrtumoren als palliative bzw. symptomatische MafSnahme
sinnvoll sein [125-127].

Chemotherapie

Der Anteil der Patienten, die im Verlauf metastasieren, liegt zwi-
schen 5% und 70%. Metastasierungen kénnen sehr spdt auftreten,
auch noch Jahrzehnte nach Diagnosestellung.

Fiir die Therapie der TC und AC ist die Verfiigbarkeit prospektiver
Studien sehr eingeschrankt.

Patienten mit metastasierten neuroendokrinen Neoplasien der
Lunge werden oft mit einem Chemotherapieprotokoll, dhnlich
dem des SCLC, behandelt (z.B. Cisplatin in Kombination mit Eto-
posid oder Cisplatin in Kombination mit Paclitaxel). Yamazaki et
al. berichten {iber Ansprechraten der Cisplatin-basierten Chemo-
therapie grofRzelliger neuroendokriner Tumoren der Lunge von
50% [128]. Pulmonale LCNEC zdhlen zu den aggressiven Tumo-
ren. Diese Tumoren scheinen von einer multimodalen Therapie,
auch fiir das resektable Stadium I, zu profitieren. In einer retro-
spektiven Analyse von Rossi et al. zeigte sich bei Patienten mit
einem LCNEC, die eine adjuvante Platin-Etoposid basierte Che-
motherapie erhielten, ein vorteilhafter Verlauf [129]. Patienten
mit LCNEC scheinen ebenfalls von Irinotecan- oder einer Paclita-
xel-basierten Chemotherapie zu profitieren. In einer japanischen
Studie lagen die klinischen Ansprechraten bei Patienten mit
LCNEC, die Irinotecan oder Paclitaxel bekommen hatten, bei bis
zu 70% [130]. In einer weiteren Studie aus Schweden wurden
insgesamt 31 an einer neuroendokrinen Neoplasie der Lunge er-
krankte Patienten behandelt, davon acht Patienten mit Cisplatin/
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Ubersicht

Etoposid. Zwei der Patienten mit einem TC sprachen {iber einen
Zeitraum von sechs bzw. acht Monaten auf die Therapie an. Bei
einem Patienten mit einem AC zeigte sich ein stabiler Krankheits-
verlauf iiber sieben Monate. Fiinf Patienten entwickelten eine
Progression nach 3 bis 4 Monaten. Patienten mit einem Karzi-
noidsyndrom sprachen seltener auf diese Kombination an als Pa-
tienten ohne Karzinoidsyndrom. Es gab keine Korrelation zwi-
schen dem Ansprechen der Behandlung und der Ki-67-Expres-
sion. Sieben Patienten bekamen eine Kombination aus Strepto-
zotocin und 5-Fluorouracil. Lediglich ein Patient zeigte einen sta-
bilen Krankheitsverlauf {iber einen Zeitraum von acht Monaten.
Die restlichen sechs Patienten zeigten eine Progression [131].
Eine andere Arbeitsgruppe (Ekeblad et al.) analysierte retrospek-
tiv die Toxizitdt und Wirksamkeit der Therapie mit Temozolomid
bei fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren. Von den 36 un-
tersuchten Patienten hatten 13 Patienten eine neuroendokrine
Neoplasie der Lunge (10 Patienten hatten ein TC und 3 Patienten
ein AC). Die Patienten erhielten alle 4 Wochen 200 mg Temozolo-
mid/m? Korperoberfliche tiber 5 Tage. Das Tumoransprechen er-
folgte nach den Response-Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST-Kriterien) in dreimonatlichen Abstdnden. Das progres-
sionsfreie Uberleben betrug 7 Monate. Vier der Patienten mit
einer neuroendokrinen Neoplasie der Lunge zeigten einen stabi-
len Krankheitsverlauf, 4 Patienten hatten im Beobachtungszeit-
raum einen Tumorprogress [132].

In einer multizentrischen Phase-II-Studie aus Japan wurde die
Kombinationstherapie mit Irinotecan und Cisplatin bei fortge-
schrittenen LCNEC untersucht. Eingeschlossen wurden initial 44
Patienten. Nach histologischer Nachuntersuchung hatten aber
nur 30 Patienten ein LCNEC (10 Patienten hatten ein SCLC und
ein Patient ein NSCLC mit neuroendokriner Aktivitdt). Die Patien-
ten bekamen Irinotecan (60 mg/m?, Tag 1, 8 und 15) und Cisplatin
(60mg/m?, Tag 1) alle 4 Wochen fiir insgesamt 4 Zyklen. Die
Ansprechrate lag bei 46,7 %. Das mediane progressionsfreie Uber-
leben betrug 5,9 Monate und das mediane Uberleben 12,6 Mona-
te [133].

Somatostatinanaloga

Die derzeit fiir die Therapie funktionell aktiver NEN zugelassenen
Somatostatinanaloga Octreotid und Lanreotid binden vor allem
an den Somatostatinrezeptor SSTR2. Eine Weiterentwicklung ist
das SOM230 (Pasireotide), das an alle Somatostatinrezeptoren
(auBer Typ 4) bindet und mdéglicherweise verbesserte antisekre-
torische Eigenschaften besitzt (© Tab.6). Somatostatinanaloga
werden vor allem zur Symptomkontrolle bei funktionellen NET
eingesetzt. Etwa 60% der Patienten zeigen diesbeziiglich einen
Nutzen [134-136].

Die antisekretorische Wirkung von Somatostatinanaloga ent-
steht durch die Bindung an die Somatostatinrezeptorsubtypen
(SSTR) 2 und 5 ausgeldste Inhibition von cAMP. Hierdurch kommt
es zur Reduktion des Kalziumeinstroms und konsekutiver Hem-
mung der Exozytose und damit der Freisetzung biogener Amine.
Somatostatinanaloga fithren zudem zu einem Zellzyklusarrest in
der G1-/S-Phase und induzieren tiber die SSTR2 und 3 die Apop-
tose. Neueste Daten legen nahe, dass Somatostatinanaloga tiber
Endothelzellen direkte und iiber die Hemmung der Ausschiittung
von Wachstumsfaktoren wie IGF-1 und VEGF indirekte Wirkun-
gen auf die Tumorangiogenese haben. In einer multizentrischen,
placebokontrollierten, doppelverblindeten Phase-IIIB-PROMID-
Studie aus dem Jahre 2009 wurde ein medianes progressionsfrei-
es Uberleben von 14 versus 6 Monaten bei Patienten gesehen, die
einmal monatlich mit 30 mg Ocreotide long-acting release (LAR)

Tab.6 Somatostatinrezeptoren und ihre Funktionen.

Funktion SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5
Antisekretorisch + + _ +
Antiangionic + + = +
Antiproliferativ + + + = +
Apoptose-Induktion + + + -

intramuskuldr anstatt mit Placebo behandelt wurden und wenige
kleine Lebermetastasen aufwiesen. Patienten mit einem NEN der
Lunge wurden ausgeschlossen [137].

Interferontherapie

Der antisekretorische Effekt von Interferon-a beruht unter ande-
rem auf der Inhibition der Chromogranin-A-Transkription auf
zelluldrer Ebene [138].

Faiss et al. untersuchten in einer multizentrischen Studie pros-
pektiv den antiproliferativen Effekt von Lanreotid, Interferon-o
und die Kombination beider Praparate bei metastasierten gastro-
enteropankreatischen NEN. Die Patienten erhielten entweder
dreimal tdglich 1mg Lanreotid subkutan oder dreimal tdglich
5x106 LE. Interferon-a oder eine Kombination aus Lanreotid
und Interferon-a. Die Studie zeigte vergleichbare antiprolifera-
tive Effekte in der Behandlung metastasierter gastroenteropan-
kreatischer NEN von Somatostatinanaloga, Interferon-o oder ih-
rer Kombination unabhdngig von der Funktionalitdt des Tumors
[139]. Auch Arnold et al. konnten bei 21 Patienten mit einem fort-
geschrittenen metastasierten gastroenteropankreatischen NEN
die antiproliferative Effektivitdit der Kombinationstherapie von
Interferon-a und Somatostatinanaloga zeigen [140]. In beiden
Studien waren neuroendokrine Tumoren des Vorderdarms ent-
halten, eine Differenzierung in Lunge oder Duodenum bezie-
hungsweise Pankreas erfolgte jedoch nicht. Aufgrund der starken
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sollte die Interferonthe-
rapie nur bei unzureichender Wirkung der Somatostatinanaloga
erfolgen. Eine geplante multizentrische dreiarmige Phase-2-(LU-
NA)Studie wird die Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie mit
einem Somatostatinanalogon (Pasireotid LAR 60 mg i.m. alle 28
Tage), Everolimus (10mg p.o. tdglich) als Monotherapie und die
Kombination (Pasireotid LAR 60 mg i.m. alle 28 Tage und Everoli-
mus 10mg p.o. tiglich) bei Patienten mit Lungen- bzw. Thymus
NEN vergleichen.

Bevacizumab

In einer im 2008 veroffentlichten randomisierten Phase-II-Studie
wurde die Therapie mit Bevacizumab (BEV) in Kombination mit
pegyliertem (PEG) Interferon alfa-2b an Patienten mit einem
metastasierten oder nichtoperablen neuroendokrinen Tumor
evaluiert [141].

Aufgenommen wurden 44 Patienten. Die Patienten erhielten
iiber 18 Wochen Octreotid in Kombination mit Bevacizumab
oder PEG-Interferon alfa-2b. Bei mittels Computertomografie do-
kumentiertem Progress (PD) bzw. nach Ablauf der 18 Wochen er-
hielten die Patienten Bevacizumab und PEG-Interferon alfa-2b.
Das progressionsfreie Uberleben (PFS) lag bei 95% nach 18 Wo-
chen der Monotherapie mit Bevacizumab im Vergleich zu 68% in
dem PEG-Interferon-Arm. Funktionelle CT-Aufnahmen zeigten
einen signifikanten Riickgang in der Blutversorgung, des Blutvo-
lumens sowie der Permeabilitdt der Oberfldche des Tumors unter
der Therapie mit Bevacizumab. In dieser Studie waren NEN der
Lunge mit nur 4 eingeschlossenen Patienten unterreprasentiert,
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daher ist eine Aussage zum Ansprechen bei Lungen NEN nicht
moglich.

Everolimus

In der multinational randomisierten Phase-III-RADIANT-2-Stu-
die wurden 429 Patienten mit einem fortgeschrittenen NET eva-
luiert. 44 Patienten hatten als Primdrtumor eine NEN der Lunge
(11%) [142]. In einer kiirzlich publizierten Subgruppenanalyse
dieser Phase-III-Studie lag das mediane progressionsfreie Uber-
leben der Patienten mit einer NEN der Lunge, ohne Beriicksichti-
gung vorausgegangener Therapien, zu Gunsten des Everolimus-
Armes (10mg/d)+Ocreotid-LAR (30 mg i.m. alle 4 Wochen) bei
13,63 Monaten vs. 5,59 Monaten im Placebo+Ocreotid-LAR-
Arm [143]. Aufgrund der Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse
sollte die Kombinationstherapie von Octreotid LAR mit Everoli-
mus in der Behandlung fortgeschrittener TC und AC in Betracht
gezogen werden (© Abb.12a,b).

Sunitinib

Sunitinib wurde ebenfalls in der Behandlung von fortgeschritte-
nen NEN erprobt. Eine Phase-2-Studie bewertete die Wirksam-
keit und Sicherheit von Single-Agent Sunitinib. Insgesamt wur-
den 41 Patienten mit einer neuroendokrinen Neoplasie aufge-
nommen, 14 dieser Patienten hatten eine NEN der Lungen oder
des Magens. Eine partielle Remission wurde bei 2,4% der Patien-
ten beobachtet, 82,9% der Patienten zeigten einen stabilen
Krankheitsverlauf. Die mediane Zeit bis zum Tumorprogress be-
trug 10,2 Monate [144]. Da NEN der Lunge nicht explizit aufge-
fithrt wurden, ist hier eine Aussage {iber den Therapieeffekt nicht
sicher moglich.

In einer multinationalen placebokontrollierten Phase-IlI-Studie
wurde Sunitinib in der Behandlung von NEN des Pankreas er-
probt [145]. 171 Patienten wurden randomisiert und erhielten
entweder 37,5mg Sunitinib tdglich oder ein Placebopréparat.
Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, nachdem in der Place-
bogruppe eine hohere Mortalitit und haufiger unerwiinschte
Nebenwirkungen sowie ein schnellerer Tumorprogress doku-
mentiert werden konnten. Das mittlere progressionsfreie Uber-
leben lag in der Sunitinib-Gruppe bei 11,4 Monaten versus 5,5
Monate in der Placebogruppe. In der Sunitinibgruppe verstarben
9 Patienten (10%), in der Placebogruppe 21 (25%).

Ubersicht

Abb.12 a Neuroendokrine Neoplasie der Lunge
vor Therapieeinleitung mit Everolimus, b 8 Wochen
nach Therapieeinleitung mit Everolimus - deutliche
Schrumpfung des Tumors mit Teilrekanalisation des
linken Unterlappens.

Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT)

Die Expression von Somatostatinrezeptoren auf den neuroendo-
krinen Tumorzellen ist die Grundlage der Peptidrezeptor-vermit-
telten Radionuklid-Therapie (PRRT) oder kurz Radiorezeptor-
therapie. Bei diesem Verfahren wird {iber einen Chelator (=DO-
TA) ein Betastrahlen emittierendes Therapienuklid an ein Soma-
tostatinanalogon gebunden (Octreotate=DOTA-TATE oder Tyro-
sin-Octreotid =DOTA-TOC) (© Abb.13). Je nach Tumor- bzw. Me-
tastasengroe wird 2°Yttrium (Betastrahler mit einer Reichweite
von ca. 12 mm im Gewebe) oder '7’Lutetium (Betastrahler mit ge-
ringer Reichweite von ca. 2 mm) als Therapienuklid eingesetzt.
Die Radiorezeptortherapie stellt eine sichere und effektive Thera-
pieoption fiir Tumoren mit addquatem Rezeptorbesatz dar
(© Abb.14) [146,147]. Im Falle eines nicht-operablen, metasta-
sierten Somatostatinrezeptor-positiven neuroendokrinen Neo-
plasmas fiihrt eine rezeptorvermittelte Radiotherapie mit
90Yttrium DOTATOC bei mehr als der Hilfte der Patienten zur
Symptombesserung. Zur Anwendung kommen entweder
OYttrium oder '7’Lutetium markierte Somatostatinanaloga. Mit
DOTAOTyr3octreotate konnten in Studien Remissionsraten von
bis zu 50% dokumentiert werden. Die mediane Wirksambkeit der
Therapie betrug bei Patienten, die mit DOTAOTyr3octreotate the-
rapiert wurden, 30 Monate und bei Patienten, die mit °°Y-DOTAOQ
beziehungsweise mit Tyr3octreotide oder '7’Lu-therapiert wur-
den, jeweils 36 Monate [148]. Drei Patienten mit einem
histologisch gesicherten SCLC, die eine Therapie mit Lu-177DO-
TAOTyr3octreotate erhielten, verstarben innerhalb von 5 Mona-
ten nach erfolgter erster PRRT [149].

Indikationen und Kontraindikationen fiir PRRT sind in © Tab.7
und © Tab.8 dargestellt. Aufgrund potenzieller Nebenwirkun-
gen, die besonders die Nierenfunktion und das blutbildende Kno-
chenmark betreffen, ist es wichtig, die Patientengruppen genau
zu definieren, die mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer Thera-
pie profitieren. Die Menge der applizierten Radioaktivitat (,The-
rapiedosis“) hdngt dabei von der Somatostatinrezeptor-Expres-
sion, der Tumorlast, der Nierenfunktion und dem hamatologi-
schen Status ab. Die Toxizitdt der PRRT kann durch mehrfache
Applikation kleinerer Mengen an Radioaktivitdt (anstatt einer
grolen Menge in einer Sitzung) abgemildert beziehungsweise
weitgehend vermieden werden (,Bad Berkaer PRRT-Konzept“)
[150]. Zu den akuten Nebenwirkungen der Radiorezeptorthera-
pie zdhlen Symptome wie allgemeine Miidigkeit, Kopfschmerzen
sowie Ubelkeit und Erbrechen. Zudem kann es zu einer Zunahme
der Flushsymptomatik kommen, die {iber Tage anhalten kann.
Infolge des Tumorzelluntergangs und der dadurch bedingten
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Abb.13 Wirkungsweise der Peptid-Rezeptor-
Radionuklid-Therapie (PRRT).
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Tab.7 Allgemeine Kriterien fiir die Peptid-Rezeptor-Radiotherapie.

Klinische Kriterien

Inoperable Karzinoide mit multi-
plen Metastasen und einer durch
den Hormonexzess bedingten, die
Lebensqualitdt stark beeinflussen-
den Symptomatik, die auf die tibli-
chen medikamentdsen MaRnah-
men nicht anspricht.

Kein Erfolg mit etablierten Thera-
pien, rasch proliferierende NET
(Ki-67 >10 %) mit ausgepragtem
Somatostatinrezeptorbesatz nach

Molekularbiologische Kriterien

Der Tumor muss eine ausreichende
Menge und Dichte an Peptidrezep-
toren exprimieren.

vorzugsweise homogene Verteilung
und hohe Strahlenempfindlichkeit
Der exprimierte Subtyp muss eine
hohe Affinitat an den Radioliganden
aufweisen.

Tumorlokalisation vorzugsweise
auBerhalb der Blut-Hirn-Schranke
(alternative Anwendung fiir Tumo-
ren des zentralen Nervensystems)

Versagen der Chemotherapie

Modifiziert nach Jean Claude Reubi et al. Candidates for Peptide Receptor Radio-
therapy Today and in the Future. | Nucl Med 2005; 46: 67S - 75S.

Tab.8 Kontraindikationen der Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie
(PRRT).

- eine andere maligne Zweiterkrankung
eingeschrankte Nierenfunktion mit pathologischer 99mTcDTPA-
oder 99mTCGMAG3-Szintigrafie bzw. erhéhten Kreatinin- oder Harn-
stoffwerten
- Knochenmarksdepression nach Chemotherapie
- schlecht differenzierte neuroendokrine Tumoren mit hohem
Proliferationsindex
Erythrozyten <3 Mio und/oder Leukozyten<3500 /ul und/oder
Thrombozyten<80 Tsd/ul
Patienten mit Karnofsky-Index<50 %
nicht beherrschbare Inkontinenz
- rasch proliferative Tumoren (Ki-67>10 %) vor Chemotherapie
tiber einen Zeitraum von mindestens 6 Monaten nicht wachsende
Tumoren mit durch Biotherapie beherrschbarer Symptomatik
Intervall <6 Wochen zu vorausgegangener Strahlen- oder Chemo-
therapie

Hormonausschiittung kann es in seltenen Féllen zu Atem- und
Kreislaufbeschwerden kommen. Extrem selten treten allergische
Reaktionen unter der Verabreichung der Nephroprotektiva auf.
Vor allem bei Patienten mit Knochenmetastasen werden Blut-
bildverdnderungen im Sinne einer isolierten Andmie bzw. Panzy-
topenie beobachtet, daher sind postinterventionelle Blutbildkon-
trollen sehr wichtig. Bei wiederholter Therapie kann es zu einer
Einschrankung der Nierenfunktion kommen. In einer retrospek-
tiven Studie aus der Zentralklinik Bad Berka wurde die Wirksam-
keit der Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) als Erst-
oder Zweitlinientherapie als Behandlungsoption fortgeschritte-
ner metastasierter gut differenzierter NEN der Lunge bewertet
(nichtverdffentliche Daten). Insgesamt wurden 43 Patienten (29
Madnner, 14 Frauen, Durchschnittsalter 60 Jahre) evaluiert. 11 Pa-
tienten hatten ein TC und 32 Patienten ein AC. 26 Patienten
hatten sich vor PRRT einer chirurgischen Resektion unterzogen,
zwei Patienten waren initial nicht operabel und konnten nach
PRRT operiert werden. Eine Chemotherapie wurde bei 12 der ein-
geschlossenen Patienten in der Vorgeschichte durchgefiihrt. Bei
31 Patienten erfolgte die PRRT als Erstlinien-Behandlung. Die
kumulative verabreichte Aktivitdt lag zwischen 3 und 40,6 (1-6
Zyklen) Gigabecquerel (GBq) Lu-177 oder Y-90 markierten
DOTATATE/DOTATOC. Das Ansprechen der Therapie wurde mit-
tels MRT des Abdomens, Kontrastmittel-Computertomografie
des Thorax sowie Ganzkdrper Ga-68 DOTATOC PET/CT evaluiert.

Ubersicht Y]
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Abb.15 Retrospektive Analyse des Uberlebens nach Peptid-Rezeptor-
Radionuklid-Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenen, gut differenzier-
ten NEN der Lunge (n=43).

Ein Patient hatte eine komplette Remission (2 %), 5 (12 %) Patien-
ten eine partielle Remission, 14 (33 %) Patienten einen stabilen
Krankheitsverlauf, und 23 Patienten (53%) zeigten eine Tumor-
progression unter PRRT. Das mediane progressionsfreie Uber-
leben betrug 31 Monate (© Abb.15). Verglichen mit den zur Ver-
fiigung stehenden Therapieoptionen stellt die PRRT somit eine
effektive Erst- bzw. Zweitlinientherapie fortgeschrittener gut dif-
ferenzierter NEN der Lunge dar. Bei funktionell und vom Tumor-
stadium her operablen Patienten sollte die chirurgische Resek-
tion jedoch immer an erster Stelle stehen.

Prognose

v

Neuroendokrine Tumoren der Lunge stellen ein Spektrum des
klinischen Verhaltens von indolenten (TC) bis rasch tédlichem
Verlauf dar (SCLC). TC haben eine sehr gute Prognose, denn nur
1-2% der neuroendokrinen Neoplasien der Lunge rezidivieren.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen 75 und 100% [151,
152]. Daher ist das TC als low-grade Malignitdt definiert. AC sind
deutlich aggressiver als TC, mit héherer Frequenz von Lymph-
knotenmetastasen (etwa 50%) und Fernmetastasen (ca. 20%).
Sie haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nur ca. 30-60% [28].
Am anderen Ende des klinischen Spektrums steht das SCLC, bei
dem das Uberleben in Monaten angegeben wird. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt bei 5% [153]. Die meisten Patienten haben
bei Diagnosestellung oft stark ausgeprdgte lokoregiondre Lymph-
knotenmetastasen, und zwei Drittel der Patienten haben Fern-
metastasen (Gehirn, Leber, Nebennieren, Knochen und Knochen-
mark) [154]. Die Prognose des LCNEC ist ungiinstig. GroRRzellige
neuroendokrine Tumore gelten als sehr aggressiv. Iyoda et al.
gaben eine starke Varianz der 5-Jahres-Uberlebensrate von 15
bis 57% an, [117], mit einem mittleren Uberleben von 34%. In
einigen Studien erscheint die Prognose des LCNEC vergleichbar
mit dem des SCLC. Die Prognose verschlechtert sich, wenn
Lymphknoten befallen sind, was nicht fiir TC zutrifft, wie Filosso
et al. feststellen [23,112]. Auch Schreurs, der 93 Patienten mit
ausschlieRlich TC untersuchte, konnte keinen Zusammenhang
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Uberlebensfunktionen
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Abb.16 Uberlebenskurven der operierten Patienten mit einer neuro-
endokrinen Neoplasie der Lunge in Abhdngigkeit von der Histologie
(n=61 Patienten).

nachweisen [120]. Jedoch fanden Garcia et al. und Filosso et al.
signifikante Unterschiede zwischen dem Lymphknotenbefall der
TC und AC [119]. Lymphknotenbefall und histologischer Subtyp
erscheinen hierbei als wichtigste Einflussfaktoren auf die Prog-
nose. Cardillo et al. berichteten {iber eine signifikant niedrigere
5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit AC und N1-Befall im
Vergleich zu Patienten mit TC und N1-Befall. Auch die 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit einem AC und N2-Beteiligung
war signifikant niedriger in dieser Studie [118]. Um ein exaktes
Staging und addquates Tumor-Management zu gewadhrleisten,
ist es notwendig, eine radikale oder systemische Lymphknoten-
dissektion routinemdfig und unabhdngig vom Grad der Tumor-
resektion durchzufiihren [121,151].

Daten von 61 Patienten aus der Zentralklinik Bad Berka (nicht-
veroffentliche Daten) zeigen retrospektiv eine gute Prognose fiir
das TC. Nur 6,3 % der 32 Patienten verstarben im Verlauf. Zwanzig
Prozent der eingeschlossenen 27 Patienten mit einem AC verstar-
ben nach durchschnittlich 30 Monaten. Beide Patienten mit
einem LCNEC verstarben 23 bzw. 24 Monate nach Diagnosestel-
lung (© Abb.16).
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