
Selten, aber immer häufi ger:

Neuroendokrine Tumore des Pankreas

Die Therapiemöglichkeiten neuroendokriner Tumore des Pan-

kreas umfassen die klassische Chemotherapie, Biotherapie 

und neue zielgerichtete Medikamente, die die therapeuti-

schen Möglichkeiten bei diesen Tumoren, die eine zunehmen-

de Inzidenz aufweisen, deutlich verbessert haben. Noch blei-

ben aber offene Fragen im praktischen Alltag ungelöst.

Les possibilités thérapeutiques des tumeurs neuro-endocrines 

du pancréas comprennent la chimiothérapie traditionnelle, la 

biothérapie et de nouvelles thérapies ciblées, qui ont sensib-

lement amélioré le potentiel thérapeutique de ces tumeurs 

qui ont une incidence croissante. Mais restent des questions 

ouvertes au cours quotidiens non résolus

N
euroendokrine Tumore sind eine seltene Tumorentität. Die In-
zidenz ist in den letzten Jahren deutlich angestiegen und be-

trägt aktuell 2.5-5/100 000 Einwohner (Abb. 1) (1). Die Ursache der 
Zunahme ist nicht gänzlich geklärt, hängt aber sicher teilweise mit 
den verbesserten diagnostischen Möglichkeiten und deren höhe-
ren Verfügbarkeit zusammen. Da die 5-Jahresüberlebensrate ge-
samthaft  gesehen hoch ist, ist die Prävalenz deutlich höher als von 
Magen-, Pankreas-, Ösophagus- und hepatobiliären Karzinomen. 
Innerhalb der gastrointestinalen neuroendokrinen Tumore stehen 
diejenigen des Pankreas (P-NET) an vierter Stelle.

Klassifi kation 

Anhand des vorherrschenden Sekretionsproduktes und der klini-
schen Symptomatik können die Tumore in funktionelle (10–30%) 
und nicht-funktionelle (50–80%) neuroendokrine Tumore einge-
teilt werden (Tab. 1). Zusätzlich werden die Tumore gemäss der 

WHO-Klassifi kation in mehrere prognostisch unterschiedliche 
Gruppen eingeteilt. Die bisherige Klassifi kation von 2004 unter-
schied anhand der Tumorgrösse, der proliferativen Aktivität, dem 
Ausmass der Invasion und Gefässeinbrüchen und dem Vorhanden-
sein von Metastasen zwischen hoch diff erenziertem NET, einem 
hoch diff erenzierten NET unklarer Dignität, einem hoch diff eren-
zierten neuroendokrinen Karzinom (NEK) und einem gering diff e-
renzierten NEK. Nachteile dieser Klassifi kation ist das Vermischen 
von Staging und Grading Kriterien und die schlechte Abbildung 
von prognoserelevanten Zusatzkriterien (Unterschiede je nach Lo-
kalisation des Primärtumors, sekundäre Metastasierung, unter-
schiedliche Progressionsgeschwindigkeit innerhalb der hochdiff e-
renzierten NEK). Die WHO-Klassifi kation von 2010 basiert neu 
hauptsächlich auf dem Proliferationsindex, zusätzlich kommt erst-
malig eine Einteilung nach der bei anderen Tumoren bereits geläu-
fi gen TNM-Klassifi kation zum Zuge (Abb. 2/Tab. 2) (2).
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TAB. 1 Übersicht P-Net (nach Prof. M. Pavel, Charité Berlin)

Tumor/Syndrom Symptom Sekretionsprodukt Malignität

Nicht funktionell Unspezifi sch Chromogranin A, pank. Polypeptid, /-HCG, 

Calcitonin

60-80%

Karzinoid-Syndrom Flush, Diarrhoe, Bronchialobstruktion Serotonin 100%

Insulinom Hypoglykämie Insulin, Proinsulin 5-10%

Gastrinom/ZES Ulzera, Diarrhoe Gastrin 60-80%

VIPom Wässrige Diarrhoe Vasoaktives intestinales Peptid 40-75%

Glukagonom Nekrolytisches migratorisches Erythem, D. mellitus Glukagon 50-80%

Somatostatinom D. mellitus, Steatorrhoe, Cholelithiasis Somatostatin 50%

GHRHom, CRHom, ACTHom Akromegalie, Cushing-Syndrom GHRH,CRH,ACTH 90-100%
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Leider existieren aktuell zwei konkur-
rierende TNM-Klassifi kationen (Europä-
ische Neuroendokrine Tumorgesellschaft , 
ENETS und American Joint Committee on 
Cancer/International Union against Cancer, 
AJCC/UICC) mit unterschiedlicher Stadie-
neinteilung beim P-NET. Die ENETS-Ein-
teilung scheint der AJCC/UICC-Klassifi zie-
rung überlegen zu sein (3). 

Therapieoptionen

Es bestehen viele therapeutische Optionen 
(Tab. 3). Die Auswahl hängt vom therapeu-
tischen Ziel, den Patientencharakteristika 
(Alter, Komorbiditäten, Vortherapien), tu-
morspezifi schen Überlegungen (u.a. Loka-
lisation des Tumors inkl Ausdehnung, Dif-
ferenzierungsgrad, Proliferationsindex, So-
matostatinrezeptorbesatz) und Verfügbar-
keit der therapeutischen Möglichkeiten 
(z.B. Radionuklidtherapie) ab. Sofern eine 
Kuration angestrebt wird, ist eine chirurgi-
sche Vorgehensweise unerlässlich. Im palliativen Setting ist bislang 
nicht klar, welche Th erapiesequenz der verschiedenen Möglichkei-
ten die besten Resultate zur Folge hat. Der Th erapieentscheid sollte 
deshalb interdisziplinär besprochen und festgelegt werden. 

Medikamentöse Therapie

Innerhalb der medikamentösen Th erapieoptionen werden basie-
rend auf unterschiedlichen Wirkprinzipien folgende Gruppen un-
terschieden: klassische Chemotherapeutika, Biotherapeutika und 
neue zielgerichtete Medikamente.

Chemotherapie

In einer Vielzahl älterer Studien wurde die Wirksamkeit von 5-FU, 
Streptozotocin, Doxorubicin, Etoposid und Platin-haltiger Medi-
kamente als Monotherapie oder in Kombination mit Ansprechra-
ten bis 60% nachgewiesen. Allerdings sollten die Resultate vorsich-
tig interpretiert werden, da viele der Studien aus der Zeit vor 1990 
stammen, in der Regel nur eine geringe Patientenzahl aufwiesen 
und häufi g keine vordefi nierten Studienendpunkte vorhanden wa-
ren. Neuere Studien weisen Ansprechraten zwischen 10–30% auf. 
Strosberg et al konnte in einer kürzlich publizierten kleinen Stu-
die mit 30 Patienten mit Capecitabine (Xeloda®)/Temozolomid (Te-
modal®) eine erstaunlich hohe Ansprechrate von 70% erreichen (4). 
Diese Daten sind sehr interessant, müssen aber in grösseren Stu-
dien noch verifi ziert werden. Gemäss ENETS-Guidelines ist die 
Kombination 5-FU/Streptozotocin weiterhin eine Standardtherapie 
bei gut diff erenzierten P-NET in palliativer Intention, während bei 
Tumoren mit einer Proliferationsrate von >20% in der Regel Cispla-
tin/Etoposid eingesetzt wird (5). In der adjuvanten Situation hat die 
Chemotherapie keinen etablierten Stellenwert.

Biotherapie

Zur Biotherapie werden Interferon-alpha und synthetische Somato-
statinanaloga (SSA) gezählt. Beide Substanzgruppen sind wirksam, 
wobei die meisten Studien eine relativ geringe Patientenzahl und 
ein gemischtes Patientenkollektiv aufwiesen, sodass eine defi niti-

ve Konklusion hinsichtlich Stellenwert beim P-NET schwierig ist. 
Durch Interferon-alpha kann in bis zu 60% ein klinischer Benefi t 
erreicht werden, allerdings sind die Nebenwirkungen zum Teil er-
heblich. Da zunehmend Th erapiealternativen mit günstigerem Ne-
benwirkungsprofi l vorhanden sind, wird Interferon-alpha nur noch 
selten eingesetzt. Eine Alternative sind SSA wie z.B. Octreotid (San-
dostatin®) oder Lanreotid (Somatuline Autogel®). In der Promid-
studie, der ersten grossen placebo-kontrollierten Phase III-Stu-
die, konnte nachgewiesen werden, dass Octreotid neben der Sym-
ptomkontrolle auch einen antiproliferativen Eff ekt  mit signifi kan-
ter Verlängerung der Zeit bis zur Tumorprogression zur Folge hat 
(6). 

Aus methodologischen Gründen wurden nur metastasierte 
midgut NET und keine P-NET eingeschlossen, sodass formal die 
Wirksamkeit von Octreotid bei P-NET nicht bewiesen ist. In einer 
weiteren grossen Phase III-Studie mit Lanreotid, welche noch nicht 
publiziert ist, konnten P-NET eingeschlossen werden, sodass wir 

ABB. 1
Inzidenzzunahme der Karzinoidtumore, US population 1973-2005 
(SEER database, US National Cancer Institute)
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hoff entlich bald den wissenschaft lich abgestützten Wirksamkeits-
nachweis haben.

Neue zielgerichtete Medikamente

In den letzten Jahren wurden verschiedene molekulare Strukturen 
identifi ziert, die  mögliche Ziele einer spezifi schen Th erapie dar-
stellen. Hierzu gehören Wachstumsfaktoren (VEGF, PDGF, IGF), 
Wachstumsfaktorrezeptoren (EGFR, PDGFR, IGRF), und intrazel-
luläre Signalkaskaden (wie z.B. der mTOR-Signalweg). Sunitinib 
(Sutent®) ein Multitarget-Th yrosinkinase-Inhibitor (TKI) zeigte in 
einer Phase I-Studie eine Aktivität u.a. bei NET (7). In einer soeben 
publizierten Phase III-Studie wurde bei über 150 Patienten Suni-
tinib 37.5mg/d gegenüber Placebo randomisiert doppel-blind un-
tersucht (8). Mit Sunitinib wurde das progressions-freie Überleben 
(PFS) signifi kant von 5.5 auf 11.4 Monaten mehr als verdoppelt. Die 
mediane Überlebenszeit ist aktuell noch nicht erreicht worden, das 
Gesamtüberleben ist aber bereits signifi kant  besser im Th erapie-
arm. In derselben Ausgabe des New England Journal of Medicine 
wurde eine weitere randomisierte Phase III-Studie (RADIANT- 3), 
die den mTOR-Inhibitor Everolimus (Afi nitor®) 10mg/d gegenüber 
Placebo untersuchte, veröff entlicht (9). Everolimus führte ebenfalls 
zu einer signifi kanten Verlängerung des PFS von 4.6 auf 11.0 Mo-
nate, das Gesamtüberleben ist aber bisher nicht signifi kant unter-
schiedlich. Beide Substanzen führten somit zu einer vergleichbaren 
Verbesserung des PFS mit einer Tumorstabilisierung bei der Mehr-
heit der Patienten. Die objektive Ansprechrate betrug 9% (Suniti-
nib) bzw 5% (Everolimus). Die Mehrheit der Nebenwirkungen wa-

Take-Home Message

◆  Neuroendokrine Tumore des Pankreas (P-NET) werden wegen der re-

lativ langen Überlebenszeit der Patienten und den zunehmenden the-

rapeutischen Möglichkeiten im klinischen Alltag an Bedeutung zuneh-

men

◆  P-NET sollen zusätzlich zur WHO-Einteilung neu entsprechend der 

TNM-Klassifikation erfasst werden

◆  Es gibt verschiedene Therapiemöglichkeiten, die anhand unterschied-

licher Wirkmechanismen in Chemo-, sowie Biotherapie und neue ziel-

gerichtete Medikamente unterteilt werden können

◆  Der Multitarget-TKI Sunitinib und der mTOR-Inhibitor Everolimus füh-

ren zu einer signifikanten Verlängerung des Progressions-freien Über-

lebens und stellen eine wertvolle Bereicherung der therapeutischen 

Optionen dar

ren in beiden Studien moderat (Grad 1 und 2) mit bekannten leich-
ten substanzspezifi schen Unterschieden.

Durch Sunitinib und Everolimus haben sich die therapeuti-
schen Möglichkeiten bei P-NET deutlich verbessert. Im praktischen 
Alltag sind aber folgende Punkte noch ungelöst: direkter head-to-
head Vergleich, optimaler Zeitpunkt für Th erapiebeginn, Stellen-
wert einer sequentiellen bzw kombinierten Verwendung unterein-
ander als auch in Kombination mit Sandostatinen. Diese off enen 
Fragen werden hoff entlich in der Zukunft  durch weitere Studien be-
antwortet werden können.
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TAB. 2 TNM-Klassifi kation P-NET

Primärtumor (T)Symptom

Tx Primärtumor nicht beurteilbar

T0 Kein Nachweis eines Primärtumors

T1 Beschränkt auf das Pankreas, <2cm

T2 Beschränkt auf das Pankreas, Grösse 

2-4cm

T3 Beschränkt auf das Pankreas, Grösse 

>4cm oder mit Invasion von Duodenum 

oder Gallengang

T4 Infi ltration grosser Gefässe (Tr. Coelia-

cus, Mesenterica sup), Magen, Milz, 

Kolon, Nebenniere

Regionäre Lymphknoten (N)

Nx Regionäre Lymphknoten nicht 

beurteilbar

N0 Keine Lymphknotenmetastasen

N1 Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (M)

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

neu erarbeitete und von der Europäische Neuroendokrinen Tumorgesell-

schaft (ENETS) empfohlene TNM-Klassifi kation für P-NET

TAB. 3 TNM-Klassifi kation P-NET

Option therapeutisches Ziel Beispiele

Kuration Palliation

Chirurgie + + Resektion Primärtumor, 

Debulking

Lokal-ablative Verfahren - + TACE, TAE, RITA, SIRT

Biotherapie - + Somatostatinanaloga, 

Alpha-Interferon

Syst. Chemotherapie - + 5-FU, STZ, Adriblastin, 

Temozolomide

Radionuklidtherapie - + 90Y-/177Lu gekoppelte 

Somatostatinanaloga

Molekular-zielgerichtete 

Therapie

- + Everolimus, Sunitinib

Therapeutische Optionen; TACE (transarterielle Chemoembolisation); TAE 

(transarterielle Embolisation); RITA (Radiofrequenzablation); SIRT (selektive 

interne Radiotherapie), 5-FU (5-Fluorouracil); STZ (Streptozotocin)
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