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In der erfolgreichen Reihe der Tumormanuale
des Tumorzentrums München freuen wir uns, Ih-
nen bereits nach kurzer Zeit die nunmehr 2.Auf-
lage des Manuals zum Thema „Endokrine Tumo-
ren“ vorlegen zu können. Die Thematik ist auf
ein erfreulich großes Interesse bei den verschie-
densten Fachdisziplinen gestoßen und das Tu-
mormanual „Endokrine Tumoren“ hat eine weit
überregionale Verbreitung gefunden.

Die aktualisierten nationalen/internationalen
Standards zu Diagnostik und Therapie von Tu-
moren der Schilddrüse, Nebenniere, Hypophyse,
multiplen endokrinen Neoplasien und neuroen-
dokrinen Tumoren des gastroenteropankreati-
schen Systems wurden wieder in interdisziplinä-

ren Projektgruppen erarbeitet. Sie reflektieren
in der hier ausgesprochenen Empfehlung das ak-
tuelle interdisziplinäre Vorgehen im Umfeld des
Münchner Tumorzentrums.

Wir danken allen Mitgliedern der Projektgrup-
pen für ihre engagierte Arbeit und das angeneh-
me kollegiale Miteinander, das durch Zugehö-
rigkeit zu unterschiedlichen Krankenhäusern,
Instituten und auch Universitäten nicht beein-
trächtigt wurde.

Wir hoffen wieder auf positive Resonanz bei den
Kolleginnen und Kollegen in Praxis und Klinik
und bitten um weitere Kritik und Verbesse-
rungsvorschläge für zukünftige Auflagen dieses
Manuals.
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Maligne Tumoren der Schilddrüse

Epidemiologie

G. Assmann, A. Perren, G. Schubert-Fritschle,
J. Engel, W. Nathrath

Karzinome mit Follikelzellursprung

Klinisch relevante Schilddrüsenkarzinome sind
mit einer jährlichen Neuerkrankungsrate welt-
weit von 4/100000 bei Frauen (1,5% aller Tumo-
ren) und 1,5/100 000 bei Männern (0,5 % 
aller Tumoren) seltene Tumoren. Das Überwie-
gen des weiblichen Geschlechts gilt besonders
für das 3. bis 6. Lebensjahrzehnt [1]. Trotz einer
Zunahme der Inzidenz mit dem Alter sind
Schilddrüsenkarzinome jedoch im Gegensatz zu
anderen malignen Tumoren auch bei Jugendli-
chen und jungen Erwachsenen relativ häufig [2].
Schätzungen für Deutschland [17] gehen von ei-
ner rohen Inzidenz von 8,4/100 000 für Frauen
(absolut 3540 Patientinnen, 1,7% aller Tumoren)
und 3,8/100000 für Männer (absolut 3540 Patien-
ten, 0,7% aller Tumoren) aus. Das Tumorregister
München (TRM) weist (gemittelt für 1998–2005)
12,0/100 000 für Frauen (Weltstandard 8,4/
100 000) und 4,6/100 000 (Weltstandard 3,0/
100000) für Männer aus [18].

Die häufigsten malignen Schilddrüsentumoren
sind die papillären Schilddrüsenkarzinome (50–
80%). Sie treten auch in Nicht-Iodmangelgebie-
ten häufig auf und überwiegen bei Frauen (2 : 1
bis 3 : 1)[4]. Das mediane Alter bei der Erstdiag-
nose liegt bei 54 Jahren (Frauen) bzw. 58 Jahren
(Männer), knapp 12% der Patienten sind jünger
als 35 Jahre [18], sie können jedoch in jedem Le-
bensalter auftreten [7]. Im Kindesalter machen
sie 90% aller Schilddrüsenkarzinome aus [2].

Die follikulären Karzinome stellen in Iodman-
gelgebieten zirka 30–40% und in Nicht-Iodman-
gelgebieten zirka 5–15 % aller malignen Schild-
drüsentumoren (im TRM liegt der Anteil bei
knapp 20%) [18]. Sie treten häufiger bei Frauen
als bei Männern und durchschnittlich 10 Jahre
später als papilläre Schilddrüsenkarzinome auf
[3].

Gering differenzierte (inklusive insuläre) Schild-
drüsenkarzinome werden in geographisch unter-
schiedlicher Häufigkeit beschrieben (0–4 %).
Auch dieser Karzinomtyp wird etwas häufiger
bei Frauen als bei Männern, vorwiegend im mitt-
leren Lebensalter, beschrieben [8].

Die undifferenzierten (anaplastischen) Schild-
drüsenkarzinome finden sich besonders bei älte-
ren Patienten (Median 71 Jahre), 25 % der Pa-
tienten sind jünger als 61 Jahre [18], dabei drei-
bis viermal häufiger bei Frauen als bei Männern
[9].

Medulläre Schilddrüsenkarzinome machen zirka
10 % aller malignen Schilddrüsentumoren aus
(im TRM zirka 5%) [18]. Sie können sporadisch
(bis 75 %) oder familiär (autosomal-dominant)
auftreten [10]. Die sporadischen medullären
Schilddrüsenkarzinome sind weltweit offenbar
überall gleich häufig. Über ihre Ätiologie und
Pathogenese ist nur wenig bekannt; ein Auftre-
ten bei Hashimoto-Thyreoiditis ist wahrscheinli-
cher koinzidenziell als in einem ursächlichen Zu-
sammenhang [11]. Medulläre Karzinome des
familiären Typs sind eine Hauptmanifestation
der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 [10].
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G. Assmann, A. Perren, G. Schubert-Fritschle, J. Engel, W. Nathrath 2

Nichtepitheliale maligne Schilddrüsentumoren

Primäres Schilddrüsenlymphom

Die meisten Fälle mit primärem Schilddrüsen-
lymphom finden sich bei Patienten mittleren
oder höheren Alters: Das 7. Lebensjahrzehnt so-
wie Frauen gegenüber Männern (2 : 1 bis 8 : 1)
sind bevorzugt [12].

Angiosarkome

Angiosarkome (maligne Hämangioendothelio-
me) sind in den Alpenländern, speziell in der
Schweiz, beschrieben worden und machten dort
bis zu 16% [13], in nichtalpinen Regionen 2,3%
[14] aller malignen Schilddrüsentumoren aus.
Die meisten Patienten sind über 60 Jahre alt, mit
langjährigem Kropfleiden.

Andere Sarkome

Andere Sarkome liegen als Einzelbeschreibun-
gen vor: Fibro-, Lipo-, Leiomyo-, Osteo-, Chon-
drosarkome und maligne Hämangioperizytome
[15].

Sekundäre Tumoren

Neben dem Einwachsen von Tumoren von au-
ßen (z. B. Larynxkarzinome) sind Metastasen in
der Schilddrüse nicht selten: in Autopsien 2–17 %
der malignen Schilddrüsenerkrankungen. Am
häufigsten metastasieren Nierenkarzinome in
die Schilddrüse, gefolgt von Karzinomen der
Lunge, Mamma und des Gastrointestinaltraktes
sowie von malignen Melanomen [16].

Klinische Daten aus dem Tumorregister
München (TRM)

Das Einzugsgebiet des TRM wurde seit Grün-
dung im Jahre 1978 immer wieder vergrößert.
Ausgehend vom Stadtgebiet München wurde die
Dokumentation kontinuierlich auf die umliegen-
den Landkreise ausgedehnt. Durch die Novellie-
rung des Bayerischen Krebsregistergesetzes
Ende 2005 mit Wirkung zum 1.1.2007 umfasst
das Einzugsgebiet des TRM heute den komplet-
ten Regierungsbezirk Oberbayern sowie Stadt
und Landkreis Landshut mit einer aktuellen Ge-
samtzahl von 4,4 Millionen Einwohnern.

Altersverteilung bei Männern (%) Altersverteilung bei Frauen (%)

Altersspezifische Inzidenz bei Männern (je 100 000) Altersspezifische Inzidenz bei Frauen (je 100 000)
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Abbildung 1. Altersversteilung und altersspezifische Inzidenzen der Schilddrüsenkarzinome für Männer 
(n = 537) und Frauen (n = 1511), 1998–2005 (Tumorregister München).
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Im Jahr 2004 betrugen die Inzidenzen der Schild-
drüsenkarzinome im Einzugsgebiet des TRM bei
Männern 5,5/100 000 und bei Frauen 11,9/
100000. Damit liegen die Inzidenzen etwas über
den durch das Robert Koch-Institut ermittelten
Werten für die gesamte Bundesrepublik (2004:
männlich 3,8/100 000 bzw. weiblich 8,4/100 000)
und deutlich über den weltweit ermittelten Inzi-
denzen (1,5/100 000 männlich bzw. 4/100 000
weiblich) [1].

Die Altersverteilung der Schilddrüsenkarzinome
im Einzugsgebiet des TRM zeigt Abbildung 1.

Die verschiedenen histologischen Karzinomtypen
verteilten sich unter den seit 1988 registrierten
5063 malignen Schilddrüsentumoren wie folgt:

– Papilläre Karzinome 63,5%

– Follikuläre Karzinome 19%

– Medulläre Karzinome 5,3%

– Undifferenzierte und anaplastische Karzinome
5,4%

Der Rest entfiel auf „multiple“ oder „sonstige“
nicht näher spezifizierte Histologien. Die abhän-
gig von der Histologie unterschiedliche Progno-
se zeigt Abbildung 2.

Die Auswertung des relativen Überlebens von
2618 Patienten nach den pTNM-Gruppen zeigt
für die Gruppen pT1 und pT2 selbst bei Vorlie-
gen von Lymphknotenmetastasen bei Fehlen
von Fernmetastasen (pT1–2 N0 M0 99,1 % bzw.
pT1–2 N+ M0 97,7 %) ein Überleben von über 
95 % nach 10 Jahren. In der Gruppe der Patien-
ten mit pT4-Tumoren ohne jegliche Metastasen
und pT3–4-Tumoren mit Lymphknotenmetasta-
sen und fehlenden Fernmetastasen beträgt das
relative Überleben nach 10 Jahren über 80 %
bzw. zirka 70 %. Hingegen zeigt sich bei Patien-
ten mit hämatogenen Metastasen eine Überle-
benswahrscheinlichkeit nach 10Jahren von zirka
20 % (Abbildung 3).

Histologie I

follikulär
n = 748 19,3 %

papillär
n = 2508 64,7 %

medullär
n = 197 5,1 %

undifferenziert/anaplastisch
n = 213 5,5 %

multiple Histolgien
n = 213 5,5 %
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Abbildung 2. Relatives Überleben* der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom (n = 3879) in Abhängigkeit von der
Histologie (Tumorregister München).

* Das relative Überleben (relative survival) dient der Abschätzung des tumorspezifischen Überlebens. (Es berechnet
sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtüberleben) zu erwartetem Überleben. Das erwartete Überle-
ben beschreibt den zeitlichen Verlauf des Überlebens einer zur Normalbevölkerung bzgl. Alter und Geschlecht iden-
tisch zusammengesetzten Kohorte).
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Kooperation mit dem Tumorregister München
und Zugang über Internet
Onkologische Dokumentationsbögen des 
Tumorregisters München können (per Telefon,
Fax oder Post) bezogen werden unter:
Dokumentationsstelle des TRM
IBE/Klinikum Großhadern
Marchioninistraße 15, 81377 München
Tel.: 089 7095-4756 oder 089 7095-4750
Fax: 089 7095-4753
E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

Nachsorgekalender können bezogen 
werden von:
Bayerische Landesärztekammer
Mühlbaurstraße 16, 81677 München
Tel.: 089 4147209

Unter der Internet-Adresse www.tumorregister-
muenchen.de (oder auch www.krebsinfo.de) sind
Daten zur Inzidenz und Mortalität sowie tumor-
spezifische Auswertungen mit Basisstatistiken,
Survivalanalysen und speziellen Auswertungen
auch Online verfügbar. Des Weiteren finden sich
hier die Jahresberichte sowie weitere Informa-
tionen über das Tumorregister München.

Für die geschlossene Benutzergruppe der am Tu-
morregister München mitwirkenden Versor-
gungsträger (Kliniken und Ärzte) besteht zu-
sätzlich ein passwortgeschützter Online-Zugang
zu ausführlichen epidemiologischen und klinik-
spezifischen Auswertungen.
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pTNM-Stadium

pT1–2 N0 M0
n = 1277 48,8 %

pT3 N0 M0
n = 181 6,9 %

pT4 N0 M0
n = 241 9,2 %

pT1–2 N+ M0
n = 249 9,5 %

pT3–4 N+ M0
n = 367 14,0 %

pT_  N_  M1
n = 303 11,6 %

Abbildung 3. Relatives Überleben* der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom (n = 2618) in Abhängigkeit von der
TNM-Klassifikation (Tumorregister München).

* Das relative Überleben (relative survival) dient der Abschätzung des tumorspezifischen Überlebens. (Es berechnet
sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtüberleben) zu erwartetem Überleben. Das erwartete Überle-
ben beschreibt den zeitlichen Verlauf des Überlebens einer zur Normalbevölkerung bzgl. Alter und Geschlecht iden-
tisch zusammengesetzten Kohorte).
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Pathomorphologie und Tumorausbreitung

G. Assmann, A. Perren, Ch. Voeth, W. Nathrath

Karzinome mit Follikelzellursprung

Die vom Follikelepithel ausgehenden Karzinome
der Schilddrüse lassen sich in differenzierte Kar-
zinome mit sehr guter Lebenserwartung, gering
differenzierte Karzinome mit deutlich schlechte-
rer Lebenserwartung und undifferenzierte (ana-
plastische) Karzinome mit sehr schlechter Prog-
nose unterteilen [1].

Differenzierte Karzinome

Bei den differenzierten Karzinomen werden auf-
grund der Morphologie papilläre und follikuläre
Karzinome unterschieden, wobei zwischen die-
sen Gruppen auch tumorbiologische Unterschie-
de bestehen.

Papilläres Schilddrüsenkarzinom

Zu den papillären Schilddrüsenkarzinomen wer-
den alle differenzierten Schilddrüsenkarzinome
gezählt, die die diagnostischen Kernveränderun-
gen aufweisen, wie helle, milchglasartige Kerne
mit Kernkerbungen, dachziegelartige Kernüber-
lappung und nukleäre Zytoplasmaeinschlüsse
[1]. Häufig, aber nicht zwingend, bilden diese Tu-
moren zumindest herdförmig neoplastische Pa-
pillen aus [2].

Histomorphologische Varianten 
des papillären Schilddrüsenkarzinoms
Aufgrund verschiedener morphologischer Merk-
male werden einige Varianten des papillären
Karzinoms unterschieden (Tabelle 1), die teil-
weise mit einem unterschiedlichen biologischen
Verhalten einhergehen [1].

Eine Sonderstellung nimmt das kribriforme
Schilddrüsenkarzinom ein. Es tritt typischerweise
bei Patienten mit Gardner-Syndrom oder einer
familiären Polyposis coli auf. Bei der Diagnose
eines kribriformen Karzinoms sollte deshalb
auch immer auf die Assoziation mit den genann-
ten Syndromen hingewiesen werden [1, 2].
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Prognose: Die durchschnittliche 5-Jahres-Über-
lebensrate der papillären Schilddrüsenkarzino-
me liegt bei 83 %, die 10-Jahres-Überlebensrate
bei 81 %. Papilläre Mikrokarzinome weisen da-
bei eine Langzeitüberlebensrate von nahezu 
100% auf.Als prognostisch ungünstig sind anzu-
sehen:Alter über 45 Jahre, eine oxyphile, kolum-
näre oder großzellige Variante, Gefäßinvasion
sowie eine Ausbreitung über die Schilddrüsen-
kapsel und Fernmetastasen [1, 2, 3].

Wachstumsverhalten der papillären Karzinome
Papilläre Karzinome breiten sich in der Regel
lymphogen aus. Eine Veneninvasion ist selten.
Hämatogene Metastasen finden sich insbesonde-
re in fortgeschrittenen Tumorstadien in abstei-
gender Häufigkeit in Lunge, Knochen und Ge-
hirn.

Genetische Veränderungen
Aufgrund fehlender Konsequenzen für das the-
rapeutische Vorgehen besteht derzeit keine Indi-
kation für eine molekularbiologische Analyse
genetischer Veränderungen in der Routinediag-
nostik. Bei papillären Schilddrüsenkarzinomen
treten als häufigste genetische Veränderungen
Rearrangements von Rezeptor-Tyrosin-Kinase-
Genen (RET und TRK) und aktivierende Muta-
tionen der Braf oder Ras Tyrosinkinasen auf. Die
den Tumoren zugrunde liegenden Mutationen

zeigen dabei je nach Patientenkollektiv unter-
schiedliche Häufigkeiten (Tabelle 2). Es wurden
verschiedene RET/PTC identifiziert, wobei bei
einigen eine positive Assoziation zu radioaktiver
Exposition nachgewiesen wurde (RET/PTC 3
und 4: Fusionsgen ELE1 RFG/ARA 70).

TRK-Rearrangements: Bei etwa 10 % der pa-
pillären Karzinome konnten unterschiedliche
Rearrangements des TRK-Gens nachgewiesen 
werden. Dabei fand sich der TRK-TPM3-Typ
häufiger nach radioaktiver Strahlenexposition.
Hierdurch lässt sich eine Strahlenexposition als
Ursache des Karzinoms jedoch nicht beweisen.

Follikuläres Karzinom 

Diese Gruppe umfasst alle Karzinome mit Folli-
kelzelldifferenzierung ohne die zytologischen
Kernmerkmale (siehe oben) des papillären Kar-
zinoms. Das Wachstumsmuster kann follikulär,
aber auch solide oder trabekulär sein. Prognosti-
sche Relevanz hat die Unterscheidung von zwei
Formen des follikulären Karzinoms:

– Minimal invasives Karzinom (gekapseltes folli-
kuläres Karzinom)

Diese Tumoren machen etwa 50% der folliku-
lären Karzinome aus. Von Schilddrüsenadeno-
men sind sie aufgrund eines nachweisbaren in-
filtrativen Wachstums mit Kapselduchbrüchen
und/oder vereinzelten Gefäßeinbrüchen und

Tabelle 1. Varianten des papillären Schilddrüsenkarzinoms.

Papilläres Mikrokarzinom Tumorgröße ≤ 1 cm; meist inzidentell 
Gekapselte Variante kann auch kombiniert mit der follikulären Variante auftreten 
Diffus sklerosierende Variante betrifft überwiegend Jugendliche und junge Erwachsene (w < m) 
Follikuläre Variante diagnostisch sind allein die nukleären Kriterien wegweisend
Kolumnäre Variante Männer sind häufiger betroffen, aggressives Tumorwachstum
Großzellige (tall cell) Variante häufiger bei älteren Frauen, häufig Organüberschreitung
Onkozytäre Variante sehr selten, Verwechslungsgefahr mit anderen onkozytären Knoten

Tabelle 2. Häufigkeit genetischer Veränderungen bei papillären Schilddrüsenkarzinomen (PTC).

RET-Rearrangierung BRAF-Mutation RAS-Mutation
PTC beim Erwachsenen 20–30% 40–70% 10%
PTC bei Kindern und jungen Erwachsenen 45–60%
PTC nach Strahlenexposition 50–80%
„Klassisches“ PTC +++
Großzelliges PTC +++
Follikuläre Variante des PTC +++
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Kontakt zu nichtneoplastischem Schilddrüsen-
parenchym abzugrenzen.

– Grob invasives Karzinom

Diese Karzinome weisen zahlreiche Gefäßein-
brüche und Kapseldurchbrüche auf. Die Zell-
pleomorphie ist gering, die Zahl der Mitosen
ist niedrig.

Varianten des follikulären 
Schilddrüsenkarzinoms
Aus prognostischer und differenzialdiagnosti-
scher Sicht sind außerdem zwei Varianten des
follikulären Karzinoms wichtig:

– Die oxyphile Variante weist im Vergleich zu
nichtoxyphilen follikulären Karzinomen eine
schlechtere Prognose auf (wegen einer geringe-
ren Iodspeicherung und deshalb eines schlech-
teren Ansprechens auf eine Radioiodtherapie).

– Die hellzellige Variante kann in der differenzi-
aldiagnostischen Abgrenzung zu einer intra-
thyreoidalen Metastase eines klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms Schwierigkeiten bereiten.
Hierbei gelingt jedoch in den meisten Fällen
durch den immunhistochemischen Nachweis
von Thyreoglobulin oder TTF-1 die richtige
Diagnose. Bei Negativität der Tumorzellen für
diese Marker ist klinisch obligat ein Nierenzell-
karzinom auszuschließen.

Wachstumsverhalten des follikulären 
Karzinoms
Das follikuläre Karzinom metastasiert typischer-
weise hämatogen. Metastasen finden sich in
Lungen, Knochen und Gehirn. Fernmetastasen
treten bei 15 % der minimal invasiven und bei 
80 % der grob invasiven Tumoren auf. Lympho-
gene Metastasen sind seltener als beim papillä-
ren Schilddrüsenkarzinom.

Prognose: Für die Prognose entscheidend ist die
Unterteilung in minimal versus grob invasiv so-
wie das TNM-Stadium. Bei minimal invasiven
Karzinomen liegt bei radikaler Tumorentfernung
das 10-Jahres-Überleben bei 90%. Für grob inva-
sive Karzinome beträgt die 5-Jahres-Überlebens-
rate etwa 50 %. Eine bessere Prognose besitzen
Patienten mit einem Alter unter 45 Jahren bei
Diagnosestellung [1, 2].

Genetische Veränderungen beim follikulären
Schilddrüsenkarzinom
Wie beim papillären Karzinom besteht auch
beim follikulären Karzinom für eine genetische
Analyse in der Routinediagnostik derzeit keine
Indikation. Als genetische Veränderungen wur-
den sowohl Pax8-PPARγ-Rearrangements (25–
50 % der Fälle) als auch Punktmutationen der
RAS-Gene (20–50 % der Fälle) beschrieben. In
den meisten Fällen finden sich entweder nur
PPAR-Rearrangements oder nur RAS-Mutatio-
nen, sodass beide genetischen Veränderungen als
unabhängige Mechanismen der Karzinogenese
angesehen werden können [1].

Gering differenzierte Karzinome

Gering differenzierte Karzinome der Schilddrü-
se stellen nosologisch keine unabhängige Einheit
dar. In dieser Gruppe werden die Tumoren zu-
sammengefasst, die morphologisch und biolo-
gisch zwischen differenzierten (papillären und
follikulären) Karzinomen und dem anaplasti-
schen Schilddrüsenkarzinom stehen. Histomor-
phologisch findet sich oft ein Nebeneinander un-
terschiedlich differenzierter Tumorabschnitte,
wobei ab einem gering differenzierten trabe-
kulären, insulären oder soliden Tumoranteil von
10 % von einer schlechteren Prognose auszuge-
hen ist. Meist weisen diese Karzinome Nekrosen
und einen hohen Proliferationsindex auf. Für 
gering differenzierte Karzinome liegt die 5-Jah-
res-Überlebensrate bei 30–65 %, die 10-Jahres-
Überlebensrate bei 25–35 %. Häufig finden sich
bereits bei Diagnosestellung Metastasen in Lun-
gen und Skelettsystem [1].

Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom

Anaplastische Karzinome machen zirka 5 % al-
ler Schilddrüsenmalignome aus und entwickeln
sich meist in lange bestehenden Knotenstrumen.
Bei Diagnosestellung liegt meistens eine ausge-
dehnte Infiltration der Schilddrüse vor. Häufig
besteht bereits ein lokal fortgeschrittenes Tu-
morleiden mit Infiltration in Karotisgefäße, La-
rynx, Trachea und Ösophagus. Hämatogene Me-
tastasen finden sich in Lunge, Nebennieren,
Knochen, Gehirn und Herz. Histomorphologisch
zeigen die Karzinome ein solides, oft sarkoma-
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toides Wachstumsbild. Häufig finden sich Nekro-
sen oder Blutungen.

Prognose: Die Prognose des anaplastischen
Schilddrüsenkarzinoms ist infaust, wobei die
meisten Patienten im ersten Jahr nach Diagnose-
stellung versterben. Die 2-Jahres-Überlebensrate
liegt unter 10%, die 5-Jahres-Überlebensrate bei
5 %. Die Patienten versterben überwiegend an
den Folgen des lokalen Tumorwachstums [1, 2, 3].

Karzinom mit C-Zell-Ursprung 
(medulläres Schilddrüsenkarzinom)

Als medulläre Karzinome der Schilddrüse wer-
den nach der Definition der WHO alle malignen
Neoplasien mit Zeichen der C-Zell-Differenzie-
rung bezeichnet. Medulläre Karzinome leiten
sich überwiegend ab von den Kalzitonin-produ-
zierenden C-Zellen der Schilddrüse. Für einen
kleinen Teil wird auch ein Ursprung aus pluripo-
tenten ultimobranchialen Stammzellen disku-
tiert [1, 2, 3]. Pathogenetisch werden zwei Grup-
pen unterschieden:

– sporadische medulläre Schilddrüsenkarzinome
(75%)

– familiäre medulläre Schilddrüsenkarzinome
(25 %) mit neoplastischer C-Zell-Hyperplasie
als obligate Präkanzerose

Die familiären medullären Schilddrüsenkarzino-
me treten im Rahmen einer multiplen endokri-
nen Neoplasie Typ 2 in den unterschiedlichen For-
men MEN2a, MEN2b oder familiäres medulläres
Schilddrüsenkarzinom (FMTC) auf (siehe Kapi-
tel Multiple endokrine Neoplasien). Bei Ange-
hörigen von identifizierten Risikofamilien oder
Verdacht auf eine familiäre Form ist eine moleku-
largenetische Keimbahnanalyse des RET-Pro-
toonkogens angezeigt [1]. Histomorphologisch
können medulläre Schilddrüsenkarzinome eine
große Vielfalt aufweisen. Bei unklaren Schild-
drüsentumoren sind deshalb zur genauen Zuord-
nung immunhistochemische Zusatzuntersuchun-
gen obligat. Nahezu alle medullären Schild-
drüsenkarzinome zeigen eine zytoplasmatische
Expression von Kalzitonin und/oder Chromogra-
nin A (kombinierter Ansatz).

Prognose: Bei sporadischen medullären Schild-
drüsenkarzinomen beträgt die 5-Jahres-Überle-

bensrate über 80%, die 10-Jahres-Überlebensrate
über 70%. Höheres Alter, männliches Geschlecht
und Ausmaß der lokalen Tumorinfiltration sind
ungünstige Parameter. Bei konsequenter frühzei-
tiger prophylaktischer Schilddrüsenoperation (je
nach Mutationstyp bereits im Kindesalter) bei 
Patienten mit RET-Keimbahnmutationen beträgt
die Heilungsrate nahezu 100 %.

Seltene primäre Schilddrüsenkarzinome 

Neben den Karzinomen mit Follikelzellursprung
und den medullären Karzinomen können sehr sel-
ten in der Schilddrüse noch andere primäre Karzi-
nome auftreten. Die WHO-Klassifikation unter-
scheidet das primäre Plattenepithelkarzinom 
der Schilddrüse, Karzinome mit Thymus- oder 
thymusähnlicher Differenzierung, das mukoepi-
dermoide Karzinom sowie das sklerosierende mu-
koepidermoide Karzinom mit Eosinophilie. Diffe-
renzialdiagnostisch muss bei diesen seltenen
Tumorentitäten immer eine metastatische Infil-
tration der Schilddrüse durch einen extrathyreoi-
dalen Primärtumor ausgeschlossen werden (z. B.
Plattenepithelkarzinom des Ösophagus).

Klassifikation und Stadiengruppierung 

Nach den Therapieleitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft für Chirurgie und der Deutschen Ge-
sellschaft für Nuklearmedizin ist die postoperati-
ve bzw. die vom Pathologen erstellte pTN(M)-
Klassifikation Grundlage der weiteren Therapie-
entscheidung beim Schilddrüsenkarzinom. Der-
zeit gültig ist die 6. Auflage der TNM-Klassifika-
tion aus dem Jahr 2002 mit einem Supplement
aus dem Jahr 2003 (Tabelle 3 und Tabelle 4).

Seltene Schilddrüsenkarzinome

Neben den Schilddrüsenkarzinomen mit Follikel-
zell-Ursprung und den Neoplasien mit C-Zell-Ur-
sprung werden in der WHO-Klassifikation [1]
noch einzelne weitere Karzinomentitäten aufge-
führt, die zum Teil den Status von Raritäten besit-
zen. Primäre Plattenepithelkarzinome der Schild-
drüse sind sehr selten. Differenzialdiagnostisch
müssen hierbei ein von außen in die Schilddrüse
wachsendes Plattenepithelkarzinom (z. B. des
Ösophagus) oder eine intrathyreoidale Metasta-
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sierung abgegrenzt werden. Das mukoepidermoi-
de Karzinom der Schilddrüse dürfte sich histoge-
netisch aus Resten des Ultimobranchialkörpers
ableiten. Das biologische Verhalten ist durch eine
lymphogene Metastasierung charakterisiert. Kar-
zinome mit Thymus- oder thymusähnlicher Dif-
ferenzierung (CASTLE) zeigen Ähnlichkeiten
mit Thymomen. Wegen des weniger aggressiven 
Verlaufs ist insbesondere eine Abgrenzung zu
anaplastischen oder gering differenzierten squa-
mösen Karzinomen notwendig. Zum mukoepi-
dermoiden Karzinom mit Eosinophilie liegen bis-
lang nur kasuistische Berichte vor. Es wurde bei
erwachsenen Frauen auf dem Boden einer Hashi-
moto-Thyreoiditis beschrieben.

Primäre nichtepitheliale maligne
Schilddrüsentumoren

Sarkome

Primäre Sarkome der Schilddrüse sind im Ver-
gleich zu Karzinomen äußerst selten. Das pri-
märe Angiosarkom der Schilddrüse (malignes
Hämangioendotheliom) wurde zuerst und am
häufigsten in Alpenländern (Schweiz!) beschrie-
ben. Es findet sich aber auch außerhalb dieser
Zonen. Dabei sind hauptsächlich ältere Patien-
ten (zirka 60 Jahre) mit langjährigen Knoten-
strumen betroffen. Häufig findet sich eine pul-
monale Metastasierung. Als Einzelfälle sind
Fibrosarkome, Liposarkome, Leiomyosarkome,
Osteosarkome und Chondrosarkome der Schild-

Tabelle 3. pTNM-Klassifikation (6. Auflage 2002 mit einem Supplement 2003).

pT-Primärtumor
pTX Primärtumor kann nicht beurteilt werden
pT0 kein Anhalt für Primärtumor
pT1a Tumor ≤ 1 cm, begrenzt auf Schilddrüse
pT1b Tumor > 1 cm, aber ≤ 2 cm, begrenzt auf Schilddrüse
pT2 Tumor > 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrüse
pT3a Tumor > 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf Schilddrüse
pT3b Tumor mit minimaler extrathyreoidaler Ausbreitung (Ausbreitung in den M. sternothy-

reoideus oder perithyreoidales Weichgewebe)

pT4a Tumor mit Ausbreitung jenseits der Schilddrüsenkapsel und Invasion einer oder mehrerer
der folgenden Strukturen: subkutanes Weichgewebe, Larynx, Trachea, Ösophagus,
N. laryngeus recurrens

pT4b Tumor infiltriert prävertebrale Faszie, mediastinale Gefäße oder umschließt die A. carotis

pT4a Tumor (unabhängig von der Größe) auf die Schilddrüse beschränkt
pT4b Tumor (unabhängig von der Größe) mit Ausbreitung jenseits der Schilddrüsenkapsel

pN-Regionäre Lymphknoten
pNX regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden
pN0 kein Anhalt für regionäre Lymphknotenmetastasen
pN1 regionäre Lymphknotenmetastasen
pN1a Metastasen in Lymphknoten des Level IV (prätracheal und paratracheal, eingeschlossen

prälaryngeale und Delphi-Lymphknoten)

pN1b Metastasen in anderen unilateralen, bilateralen und kontralateralen zervikalen oder oberen
mediastinalen Lymphknoten

pM-Fernmetastasen
pMX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden
pM0 keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen

Anaplastische/undifferenzierte Karzinome

940_001-064  30.06.2008  9:29 Uhr  Seite 9



G. Assmann, A. Perren, Ch. Voeth, W. Nathrath 10

drüse beschrieben. Kritisch ist anzumerken, dass
es sich bei den meisten beschriebenen Schilddrü-
sentumoren mit sarkomatoidem Erscheinungs-
bild tatsächlich um undifferenzierte Karzinome
handeln dürfte. Deshalb werden die sarkomähn-
lichen Tumoren der Schilddrüse nach der WHO-
Empfehlung auch in diese Gruppe eingeordnet,
„solange das Gegenteil nicht bewiesen ist“.

Maligne Lymphome

Die Schilddrüse kann in seltenen Fällen der pri-
märe Sitz eines malignen Lymphoms sein (bis 
2% aller Schilddrüsenmalignome). Hierbei han-
delt es sich meist um B-Zell Lymphome, welche
mit einer Hashimoto-Thyreoiditis assoziiert sind.
Häufiger ist der Befall der Schilddrüse im Rah-
men von generalisierten Non-Hodgkin-Lympho-
men und Leukämien (10–20 %), selten ist dage-
gen die Beteiligung der Schilddrüse bei Morbus
Hodgkin.

Sekundäre maligne Tumoren der Schilddrüse 

Die Schilddrüse kann von nichtthyreoidalen ma-
lignen Tumoren der Umgebung oder von zervi-
kalen Lymphknotenmetastasen anderer Organ-

karzinome per continuitatem befallen werden.
Dabei handelt es sich am häufigsten um Tumo-
ren des Pharynx, Larynx, der Trachea oder des
Ösophagus. In Autopsiestudien konnten bei Pa-
tienten mit weit gestreuten malignen Tumoren in
2–17% der Fälle hämatogene Metastasen in der
Schilddrüse nachgewiesen werden. Zugrunde la-
gen in absteigender Häufigkeit Karzinome der
Lunge, des Gastrointestinaltraktes, der Mamma,
der Niere und der Kopf-Hals-Region sowie ma-
ligne Melanome.

Bearbeitung von Strumektomiepräparaten

Intraoperativer Gefrier-Schnellschnitt

Für eine effektive primäre operative Therapie
des Schilddrüsenkarzinoms ist eine intraoperati-
ve Schnellschnittuntersuchung an nativem Ge-
webe nützlich. Als Indikationen für den intra-
operativen Gefrierschnitt sind anzusehen:

– Solitärer (szintigraphisch hypofunktioneller)
kalter Knoten

– (Präoperativer) Verdacht auf ein Schilddrü-
senmalignom, z.B. zytologisch nach Feinnadel-
punktion

Papillär oder follikulär – unter 45 Jahre
Stadium I jedes T jedes N M0
Stadium II jedes T jedes N M1
Stadium III – – –
Stadium IV – – –

Papillär und follikulär – über 45 Jahre – und medullär
Stadium I T1 N0 M0
Stadium II T2 N0 M0
Stadium III T3 N0 M0

T1, T2, T3 N1a M0
Stadium IVA T1, T2, T3 N1b M0

T4a N0, N1 M0
Stadium IVB T4b jedes N M0
Stadium IVC jedes T jedes N M1

Undifferenziert (alle Fälle sind Stadium IV)
Stadium IVA T4a jedes N M0
Stadium IVB T4b jedes N M0
Stadium IVC jedes T jedes N M1

Tabelle 4. TNM-Stadiengruppierung der Schilddrüsenkarzinome (6. Auflage 2002).
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– Makroskopischer Malignitätsverdacht

– Auffällige Lymphknoten bei Schilddrüsenope-
rationen auch ohne Verdacht auf eine maligne
Schilddrüsenneoplasie

In der Regel können im Gefrierschnitt ein klas-
sisches papilläres Karzinom, ein anaplastisches
Karzinom und ein medulläres Karzinom zumin-
dest bezüglich der Dignität diagnostiziert wer-
den. Hingegen ist die intraoperative Dignitätsbe-
urteilung follikulärer Neoplasien, insbesondere
der gekapselten Tumoren, eher vom zufälligen
Nachweis eines eindeutigen infiltrativen und be-
sonders eines gefäßinvasiven Wachstums abhän-
gig. Probleme können in der intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik z. B. auch follikulär dif-
ferenzierte papilläre Karzinome bereiten. Eine
besondere Schwierigkeit in der Schnellschnittdi-
agnostik bieten multinodöse Knotenstrumen, in
denen sich kleine papilläre Karzinome verber-
gen können, oder in denen die makroskopische
Abgrenzung eines neoplastischen Knotens un-
möglich sein kann. In fraglichen Fällen ist eine
Beurteilung erst nach Formalinfixierung und Pa-
raffineinbettung sowie quantitativ aufwendiger
Untersuchung zahlreicher unterschiedlicher Ge-
websareale möglich. Grundsätzlich sollte der
endgültige histologische Befund innerhalb von
drei Werktagen vorliegen, um eine eventuell 
notwendige Zweitoperation möglichst zeitnah
durchführen zu können.Wenn zusätzlich immun-
histochemische Untersuchungen durchgeführt
werden müssen, ist dieses Zeitintervall allerdings
oft nicht einzuhalten. Dann stellt sich die Frage
nach dem günstigsten Termin für eine Zweitope-
ration. Sie ist zur Vermeidung intra- oder post-
operativer Komplikationen dann erst nach ei-
nem Intervall von etwa 3 Monaten günstig, wenn
das kapillarreiche Granulationsgewebe in eine
Vernarbung übergegangen ist.

Makroskopische Beschreibung und Bearbei-
tung von Schilddrüsenpräparaten

Die makroskopische Beschreibung eines Schild-
drüsenresektats sollte folgende Parameter erfas-
sen: Operationsausmaß (Thyreoidektomie, Lob-
ektomie, ein- oder beidseitige Resektion, Kno-
ten- bzw. Tumorresektion), das Gewicht und die
dreidimensionalen Maße sowie eventuell durch
den Operateur angebrachte Gewebsmarkierung.

Nach Tuschemarkierung der Oberfläche und an-
schließendem Lamellieren des Schilddrüsengewe-
bes (Schichtdicke 0,3–0,5 cm) sind alle Herdbe-
funde zu beschreiben. Dabei muss vor allem auf
verdichtete oder knotige Bezirke geachtet wer-
den. Knoten müssen in ihrer Größe, in Anzahl,
Farbe und Begrenzung (scharf/unscharf) erfasst
werden. Wichtig ist ihre Beziehung zu den Gewe-
berändern. Im perithyreoidalen Weichgewebe ist
auf das Vorhandensein von Epithelkörperchen
oder Lymphknoten zu achten.

Einbettung von Gewebe für die Histologie

Für die Dignitätsbeurteilung von Schilddrüsentu-
moren muss zum Teil reichlich Material histolo-
gisch untersucht werden. Bei umschriebenen Ver-
änderungen ist hierbei vor allem die Beurteilung
der äußeren Begrenzung einer bindegewebigen
Kapsel wichtig. Besteht Malignomverdacht, sind
knotige Veränderungen unabhängig von der
Größe komplett aufzuarbeiten, vor allem auch
die äußeren Schilddrüsenregionen an der Grenze
zum umgebenden Weichgewebe. Bei Verkalkun-
gen im Schilddrüsengewebe ist vor der histologi-
schen Untersuchung eine Entkalkung notwendig.
Um im Anschluss eventuell notwendige immun-
histochemische Untersuchungen durchführen zu
können, ist auf eine schonende Entkalkung (mit
EDTA) zu achten.

Schilddrüsenpunktionszytologie

Die Schilddrüsenpunktionszytologie stellt eine
wichtige Suchmethode zur Abklärung von Schild-
drüsenveränderungen dar. Neben der Beurteilung
entzündlicher und regressiver Veränderungen
liegt der Schwerpunkt der Methode in der Digni-
tätsbestimmung von Herdbefunden. Entschei-
dend ist die Gewinnung von repräsentativem
Punktionsmaterial mit ausreichendem Zellgehalt.
Die Aussagekraft der Zytologie unterliegt dabei
methodenspezifischen Einschränkungen, die bei
der Befundinterpretation berücksichtigt werden
müssen. Die Aussagekraft, vor allem die differen-
zialdiagnostische Problematik und die diagnosti-
schen Fallstricke, können an dieser Stelle nicht im
einzelnen erörtert werden, daher hier nur kurze
Stichworte.
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Der Verdacht auf ein papilläres Schilddrüsenkar-
zinom kann am zytologischen Präparat dann er-
hoben, eventuell auch eine Diagnose gestellt
werden, wenn neben dem papillären Proliferati-
onsmuster der Follikelepithelien die charakte-
ristischen intranukleären Einschlüsse in den 
Tumorzellen und mehrkernige Riesenzellen vor-
liegen. Bei mäßig bis schlecht differenzierten 
follikulären Karzinomen kann aufgrund des so-
lid-mikrofollikulären Proliferationsmusters der
Follikelepithelien und von zellulären Atypien
ein verdächtiger, bei ausgeprägter Atypie auch
ein positiver zytologischer Befund erhoben wer-
den. Follikuläre Läsionen verschiedener Art
(Adenome, nodöse Hyperplasie, gut differen-
zierte follikuläre Karzinome) ergeben das Zell-
bild einer auffälligen „follikulären Proliferati-
on“, diese Befunde werden als „unklar“ mit der
Maßgabe einer operativen Abklärung mit histo-
logischer Untersuchung klassifiziert. Das un-
differenzierte Karzinom lässt sich aufgrund 
der unregelmäßigen Zell- und Kernlagerung, der
starken Zelldissoziation und der ausgeprägten
Kernpolymorphie bereits zytologisch mit hoher
Wahrscheinlichkeit diagnostizieren, sofern re-
präsentatives Zellmaterial gewonnen wurde. Bei
medullären Karzinomen (C-Zell-Karzinomen)
kann bei repräsentativem Punktionsmaterial
aufgrund der charakteristischen Zellform, der
teilweise typischen Zytoplasmagranulation so-
wie der Kernatypien ebenfalls der Malignitäts-
verdacht geäußert werden und eine richtungs-
weisende Typdiagnose der Neoplasie erfolgen.
Grundsätzlich bleibt die eindeutige und endgül-
tige Diagnose in der überwiegenden Zahl der
Fälle der histologischen Beurteilung vorbehal-
ten.
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Präoperative Diagnostik bei Struma nodosa

R. Gärtner, K. Scheidhauer, T. Negele, C. Spitzweg

Indikationen zur Abklärung der
Schilddrüsenmorphologie und -funktion 

In Deutschland werden etwa bei 30–40 % aller
Frauen und 20–30% aller Männer Knoten in der
Schilddrüse sonographisch nachgewiesen [1].
Etwa 85 % dieser Knoten sind funktionell inak-
tiv, 3–5 % davon sind differenzierte Karzinome
mit einer sehr guten Langzeitprognose. Dies be-
deutet, dass alle Knoten diagnostisch abgeklärt
werden müssen und die Indikation zur Operati-
on erst gegeben ist, wenn die Wahrscheinlichkeit
einer malignen Entartung des Knotens hoch ist
[2]. Grundsätzlich ist das Risiko einer malignen
Entartung mit zirka 14–20% aller funktionell in-
aktiven Knoten erhöht bei:

– Kindern und Jugendlichen

– Männern unter 25 Jahren

– Nach Strahlenexposition in der Kindheit

Hier sollte die Operationsindikation daher früh-
zeitig und großzügiger gestellt werden.

Sonographie

Die hochauflösende Ultraschalluntersuchung
mit einem Schallkopf ≥ 7,5 MHz gehört heute
zur ersten, unabdingbaren Untersuchung einer
Knotenstruma [3]. Beurteilt werden dabei:

– Größe der Schilddrüse (Volumen)

– Echogenität im Vergleich zu den angrenzen-
den Muskeln

– Knoten bzw. die Inhomogenität des Gewebes

– Größenbestimmung von Knoten 

– Zervikale Lymphknoten

Ist die Schilddrüse homogen mit einem norma-
len, echoreichen Binnenecho, ist eine Funktions-
störung oder eine Autoimmunthyreoiditis (AIT)
nahezu sicher ausgeschlossen, bei echoarmem
Parenchym oder fokal echoarmen Infiltraten mit
Hyperperfusion in der Duplexsonographie ist
eine AIT zu vermuten. Der sonographische Be-
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fund muss eindeutig dokumentiert werden durch
Beschreibung und Bilddokumentation.

Knoten werden nach sonographischen Kriterien
eingeteilt in:

a) Solitäre Knoten, die entweder zystisch, ge-
kapselt oder ohne Kapsel, echonormal, echoarm
oder echodicht sind. Die Schilddrüse kann dabei
normal groß oder vergrößert sein. Die Duplex-
sonographie erlaubt die genaue Beurteilung der
Durchblutung der Knoten (Tabelle 5) [4].

b) Multiple Knoten (Knotenstrumen), die meist
unterschiedlich, wie unter a) beschrieben, in ei-
ner Struma vorkommen können.

Knoten, die größer als 1 cm sind, sollten szinti-
graphisch weiter abgeklärt werden; alle funktio-
nell inaktiven Knoten, sofern sie größer als 1 cm
sind, sollten durch Feinnadelpunktion weiter ab-
geklärt werden, um Malignität auszuschließen.
Mittlerweile wurden auch sonographische Krite-
rien entwickelt, nach denen das Malignitätsrisiko
mit über 85 % Wahrscheinlichkeit abgeschätzt
werden kann [4, 5, 6]. Maligne Knoten sind sono-
graphisch echoarm, unregelmäßig begrenzt, zei-
gen kleine verkalkte Herde (sogenannte Kalk-
spritzer) und sind hyperperfundiert. Benigne
Knoten dagegen sind meist echodicht, haben
eine Kapsel und sind nicht oder nur gering per-
fundiert.

Suspekte Lymphknoten in Kompartment I und II
können sonographisch gut lokalisiert werden.
Metastasenverdächtige Lymphknoten sind rund-
lich (Länge/Dicke < 2), haben keinen eindeuti-
gen Hilus und sind vermehrt perfundiert in der
Duplexsonographie. In der präoperativen Diag-
nostik ist die sonographische Beurteilung der
Halslymphknoten bedeutsam, um das operative
Vorgehen zu erleichtern. So richtet sich z. B. das
Ausmaß der Lymphadenektomie beim intraope-
rativ gesicherten differenzierten Schilddrüsen-

karzinom nach dem Vorhandensein oder Fehlen
sonographisch und/oder palpatorisch suspekter
Lymphknoten (siehe Kapitel Operative Primär-
therapie differenzierter Schilddrüsenkarzinome).

Szintigraphie

Die Szintigraphie ermöglicht nichtinvasiv eine
„Funktionstopographie“ der Schilddrüse, d. h. es
wird der regionale Iodstoffwechsel bildlich und
quantitativ dargestellt [7]. Dies geschieht heute
aufgrund der geringeren Strahlenexposition fast
ausschließlich mit 99mTc-Pertechnetat, dessen
Aufnahme in die Schilddrüse mit der Iodavidität
und der Iodidclearence gut korreliert. Bei gro-
ßen, nach retrosternal reichenden Strumen ist
eine 123Iod-Szintigraphie indiziert, da die 99m Tc-
Pertechnetat Strahlung hierfür nicht ausreichend
ist. Die Gammakamera muss mit einem hochauf-
lösenden oder speziellen Schilddrüsenkollimator
ausgerüstet sein. Die Szintigraphie ermöglicht
eine Differenzierung zwischen mehrspeichern-
den hyperfunktionellen, sogenannten „warmen“
oder „heißen“ Knoten und nichtspeichernden
hypofunktionellen, sogenannten „kühlen“ oder
„kalten“ Knoten, auflösungsbedingt ab einer
Größe von zirka 1 cm. Schilddrüsenkarzinome
stellen sich überwiegend szintigraphisch „kalt“
dar. Hypofunktionelle Knoten sind zwar meist
gutartig (insgesamt > 95 %), das Malignitätsrisi-
ko ist aber von verschiedenen Faktoren abhängig
und erreicht bei solitären Knoten mit Wachs-
tumsdynamik, jungen Männern sowie Kindern
und bei Z. n. Bestrahlung bis 20 % (siehe oben).
Differenzierte Schilddrüsenkarzinome nehmen
Iod auf, allerdings geringer als normales Gewebe
und stellen sich daher als „kalte“ Knoten dar.
Daher ist die totale Thyreoidektomie Vorausset-
zung für eine effektive postoperative Radioiod-
therapie (siehe dort). Entsprechend ist nicht zu
erwarten, dass klinisch vermutete oder unbe-

Tabelle 5. Duplexsonographische Typisierung von Schilddrüsenknoten.

Typ Beurteilung
0 kein sichtbarer Blutfluss
1 schwacher intranodulärer Fluss
2 > 25% der äußeren Begrenzung (des Halo) sind durchblutet
3 > 25% der äußeren Begrenzung (des Halo) sind durchblutet + schwacher intranodulärer Blutfluss
4 sehr starke Durchblutung mit pathologischen Gefäßen („Blutseen“)
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kannte Metastasen sich in einem präoperativen
Szintigramm darstellen. Mehrspeicherungen im
präoperativen Szintigramm sind entsprechend
nur in sehr seltenen Ausnahmefällen maligne.

Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) –
Zytologie

In Gegenden mit einer aufgrund des immer noch
bestehenden endemischen Iodmangels sehr ho-
hen Schilddrüsenknotenprävalenz (Deutschland
bis zu 40%) ist eine Selektion von Patienten vor
der Feinnadelaspirationsbiopsie sinnvoll [8]. Je-
der szintigraphisch kalte Knoten ab einer Größe
von 1 cm, insbesondere bei Vorliegen maligni-
tätsverdächtiger sonographischer Kriterien, wie
echoarme Binnenstruktur, unregelmäßige Be-
grenzung, Mikrokalzifikationen und intranodulä-
re Hyperperfusion, sowie jeder rasch wachsende
Knoten stellt eine Indikation zur ultraschallge-
stützten Feinnadelaspirationsbiopsie dar (siehe
hierzu auch Abschnitt Schilddrüsenpunktionszy-
tologie im Kapitel Pathomorphologie). Die Kom-
plikationsraten sind bei Ultraschallunterstützung
und in den Händen eines erfahrenen Untersu-
chers sehr gering (Blutungen etwa 1 pro 1000, In-
fektionen etwa 1 pro 4000). Mehrere Studien an
hohen Fallzahlen konnten zeigen, dass die diag-
nostische Treffsicherheit der Feinnadelaspirati-
onsbiopsie durch den Einsatz des Ultraschalls
signifikant erhöht wird. In den Händen eines er-
fahrenen Untersuchers sowie Pathologen stellt
die FNAB die spezifischste (72–100 %) und di-
rekteste Methode mit einer Sensitivität von 65–
98 % für die Dignitätsabklärung von Schilddrü-
senknoten dar [8]. Allerdings ist hierbei auch zu
berücksichtigen, dass in der Literatur falsch ne-
gative Ergebnisraten von 1–11,5 % beschrieben
werden [8]. Durch den Einsatz der Ultraschallun-
tersuchung und der FNAB kann die Häufigkeit
unnötiger „prophylaktischer Operationen“ redu-
ziert werden [7]. Es sollte jedoch berücksichtigt
werden, dass die Ergebnisqualität und damit
Aussagekraft der FNAB wesentlich von der Er-
fahrung des Untersuchers und des Pathologen
abhängt. Die FNAB sollte daher an erfahrenen
Zentren in Zusammenarbeit mit erfahrenen
Schilddrüsenpathologen durchgeführt werden.
Bei unklaren Befunden oder Vorliegen nicht re-
präsentativen Materials (10–20% der Fälle) muss

eine Rebiopsie erfolgen oder im Zweifel eine
Operation und histologische Sicherung ange-
strebt werden.Wir verweisen hierbei auch auf die
aktuellen Empfehlungen der Sektion Schilddrüse
der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie
zur Diagnostik und Therapie von Schilddrüsen-
knoten [9].

Ergänzende Untersuchungen

Eine MRT oder CT (ohne Kontrastmittel!) ist in
den meisten Fällen nicht notwendig, nur bei Ver-
dacht auf eine retrosternale oder mediastinale
Struma. Bei sonographisch nicht sicher nach sub-
sternal abgrenzbaren Strumen genügt meist eine
p.a.-Röntgen-Thorax-Aufnahme für die operati-
ve Planung einer Sternotomie. Unerlässlich ist
die Kernspintomographie des Halses und oberen
Mediastinums bei neu aufgetretener Rekurrens-
parese und/oder sonographischem Verdacht auf
infiltratives Wachstum in Nachbarorgane. Eine
CT des Thorax (ohne Kontrastmittel) empfiehlt
sich zum Ausschluss eines Bronchialkarzinoms
und/oder von Lymphknoten im aortopulmona-
len Fenster. Entsprechend des Befundes schlie-
ßen sich dann gegebenenfalls eine Ösophago-
und Tracheoskopie an. Vor jeder Schilddrüsen-
operation ist eine HNO-ärztliche Untersuchung
der Stimmlippenfunktion zwingend erforderlich.
Einseitige und beidseitige Rekurrensparesen
sind nicht immer klinisch apparent. Eine korrek-
te Indikationsstellung (Risikoabwägung), sorg-
fältige Operationsplanung (einzeitig/zweizeitig),
sichere Anwendung des intraoperativen Neuro-
monitorings und die damit verbundene individu-
elle Aufklärung der Patienten setzt die Kenntnis
der präoperativen Stimmlippenfunktion voraus.

Labor

Zum Ausschluss einer Funktionsstörung ist die
Bestimmung des basalen TSH bei ambulanten,
nicht multimorbiden Patienten ausreichend, bei
Verdacht auf Hyperthyreose sind zusätzlich das
fT4 und fT3 zu bestimmen. Bei allen Patienten
mit schweren Allgemeinerkrankungen ist neben
dem TSH die Bestimmung von fT4 und fT3 we-
gen des im Rahmen eines NTIS (Non-Thyroidal
Illness Syndrome) häufig erniedrigten TSH not-
wendig, um eine Funktionsstörung auszuschlie-
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Schilddrüsen-
Sonographie

fT3, fT4, TSH
(TPO Ak)
Kalzitonin
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kein Malignitätsverdacht

Durchmesser
> 1 cm

oder ≤ 1 cm mit
Malignitätsverdacht

niedriges TSH oder
multinodöse
Schilddrüse

normales TSH

Follow-up Schilddrüsen-
szintigraphie

kalter Knoten
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Abbildung 4. Diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit Schilddrüsenknoten.
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ßen. Nur in diesen Fällen sowie bei Verdacht auf
eine sekundäre Hypothyreose ist der TRH-Test
noch indiziert. TPOAk- und TgAk-Bestimmun-
gen sind nur zur Bestätigung einer AIT bei echo-
armer Schilddrüse notwendig. Bei Nachweis einer
AIT ist der Ausschluss anderer organspezifischer
Autoimmunerkrankungen (Anamnese, BB, Vita-
min B12) indiziert. Bei Verdacht auf eine subaku-
te Thyreoiditis ist zusätzlich die Bestimmung der
BKS und des Blutbildes notwendig. Die Kalzito-
nin-Bestimmung wird bei jedem funktionell in-
aktiven Knoten empfohlen, um ein medulläres
Karzinom auszuschließen, wobei man mit einer
Inzidenz von etwa 1/4000 rechnen muss. Sicher
indiziert ist diese Bestimmung bei positiver Fami-
lienanamnese, beim Vorliegen eines MEN2 sowie
bei Kindern und Jugendlichen [9]. Eine präopera-
tive Thyreoglobulin-Bestimmung ist dagegen
nicht indiziert, da bei jeder Schilddrüsenerkran-
kung und auch bei Gesunden Thyreoglobulin
nachweisbar ist und die Höhe des Tg-Spiegels
nicht mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit einer
malignen Entartung korreliert. Vor jeder Schild-
drüsenoperation ist die Kenntnis der Serum-Kal-
zium-Konzentration notwendig, um einen primä-
ren Hyperparathyreoidismus nicht zu übersehen.
Findet sich eine Hyperkalziämie, sollten präope-
rativ zusätzlich Phosphat, iPTH und Kalzitonin
bestimmt werden.

Untersuchungen bei Verdacht auf MEN,
medulläres Schilddrüsenkarzinom,
anaplastisches Karzinom

Besteht schon präoperativ aufgrund des Feinna-
delaspirationsbiopsie-Befundes bzw. der Kalzito-
nin-Bestimmung der Verdacht auf ein medullä-
res Schilddrüsenkarzinom, muss daran gedacht
werden, dass etwa 25 % der medullären Schild-
drüsenkarzinome familiär gehäuft im Rahmen
einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2
(MEN2) auftreten. Drei Varianten der MEN2
können unterschieden werden:

– Familiäres medulläres Schilddrüsenkarzinom
(FMTC), bei dem das medulläre Schilddrü-
senkarzinom die einzige Manifestation ist,
ohne Auftreten von Phäochromozytomen
oder eines primären Hyperparathyreoidismus.

– Die MEN2a ist durch die Kombination von
medullären Schilddrüsenkarzinomen (nahezu
100 % aller Fälle), Phäochromozytomen (zir-
ka 50 %) sowie primärer Hyperparathyreoi-
dismus (zirka 20%) charakterisiert.

– Die MEN2b ist durch zusätzliche Manifesta-
tionen (mukokutane Neurinome, intestinale
Ganglioneuromatose, marfanoider Habitus)
sowie eine schlechte Prognose aufgrund einer
besonders aggressiven Form der medullären
Schilddrüsenkarzinome charakterisiert.

Im Zentrum der MEN2-Diagnostik steht die
RET-Protoonkogen-Analyse, die ausführlich im
Kapitel Multiple endokrine Neoplasien darge-
stellt ist, auf das hier verwiesen wird. Zusätzlich
ist die Bestimmung von Kalzium, Phosphat und
intaktem Parathormon zum Ausschluss eines pri-
mären Hyperparathyreoidismus sowie die Be-
stimmung der Katecholamine und Metanephrine
im 24-Stunden-Urin zum Ausschluss eines Phäo-
chromozytoms (siehe Kapitel Nebenniere, Mul-
tiple endokrine Neoplasien) empfehlenswert
[10]. Für die Operationsplanung (Ausmaß der
Radikalität und Lymphadenektomie) ist bei
Nachweis eines medullären oder anaplastischen
Schilddrüsenkarzinoms präoperativ eine weiter-
führende Diagnostik zum Ausschluss von Fern-
metastasen notwendig.

Eine Übersicht über das diagnostische Vorgehen
bei Vorliegen einer Struma nodosa zeigt die Ab-
bildung 4.
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Diagnostik nach Resektion und/oder
histologischer Sicherung

K. Scheidhauer, T. Negele, B. Pöllinger, C. Spitzweg

Wird präoperativ ein Schilddrüsenkarzinom zyto-
logisch durch Feinnadelpunktion gesichert, so ent-
scheidet die Art des Tumors, welche zusätzliche
Diagnostik (siehe Kapitel Präoperative Diagnos-
tik bei Struma nodosa) vor Beginn der Primär-
therapie notwendig ist. In der Regel genügt die
zervikale Sonographie unter besonderer Berück-
sichtigung der Tumorausbreitung und dem Vor-
handensein pathologischer zervikaler Lymphkno-
ten. Liegt organüberschreitendes Wachstum vor,
ist der MRT gegenüber einer Computertomogra-
phie ohne Kontrastmittelapplikation der Vorzug
zu geben. Die notwendige weitere Diagnostik
nach einer Operation ist wesentlich von der end-
gültigen Histologie abhängig. In jedem Fall ist eine
klinische und sonographische Untersuchung der
regionären zervikalen Lymphknoten notwendig,
um das Ausmaß der Erstoperation oder die even-
tuelle Notwendigkeit einer Re-Operation zu klä-
ren (siehe dort) [1]. Zu unterscheiden sind die so-
genannten differenzierten, meist iodspeichernden

Tumoren (papillär, follikulär) und das C-Zell-Kar-
zinom von den mehr oder weniger entdifferenzier-
ten und damit weniger oder nicht iodspeichernden
Schilddrüsentumoren und getrennt davon alle üb-
rigen histologischen Entitäten [1, 2].

Bei allen potenziell iodspeichernden Tumorenti-
täten ist eine primäre ablative Radioiodthera-
pie indiziert, in erster Linie zur Elimination von
normalem Restschilddrüsengewebe, da die Auf-
nahme des radioaktiven Iods für eine Metas-
tasen-/Rezidiv-Diagnostik und gegebenenfalls
Radioiodtherapie ansonsten durch die hohe 
Iodavidität der noch vorhandenen gesunden
Schilddrüsenzellen maskiert bzw. reduziert wird.
Des Weiteren wird vermutlich durch diese The-
rapie auch die Zerstörung okkulter Mikrometas-
tasen mit einer Minderung des Rezidivrisikos
bewirkt. Voraussetzung hierfür ist eine totale
Thyreoidektomie mit möglichst wenig Restge-
webe. Dies wird zirka 4 Wochen postoperativ mit
einem Radioiodtest geprüft. Bei hohem Uptake
> 10 % ist eine Re-Operation zur Vervollständi-
gung der Thyreoidektomie zu diskutieren. Dabei
ist entscheidend, wo sich der Schilddrüsenrest
befindet und ob bereits eingetretene Komplika-
tionen, wie z. B. eine Rekurrensparese, das Re-
Operationsrisiko unverhältnismäßig erhöhen. So
kann z. B. ein belassener Lobus pyramidalis oder
ektop (außerhalb des voroperierten Schilddrü-
senlagers) gelegenes Schilddrüsengewebe oft
ohne wesentliches Morbiditätsrisiko operativ
entfernt werden.

Lediglich beim kleinen papillären Mikrokarzi-
nom (≤ 1 cm) – insbesondere bei einem Zufalls-
befund bei eingeschränkt radikaler Operation –
ist eine primäre Radioiodtherapie nicht notwen-
dig, wenn Metastasen klinisch, sonographisch
und laborchemisch unwahrscheinlich sind.

Postoperativ ist als Vorbereitung für die Radio-
iodtherapie eine Hormonkarenz einzuhalten
und eine vermehrte Iodzufuhr (Röntgen-KM) zu
vermeiden, um eine maximale TSH-Stimulation
zu erhalten und die Iodavidität der Schilddrü-
senzellen zu optimieren. Gegebenenfalls kann
für 2 Wochen mit T3 (Thybon) niedrigdosiert
überbrückt werden, um die subjektiv häufig als
belastend empfundene induzierte Hypothyreose
zeitlich kurz zu halten. Alternativ zur Hormon-
karenz kann die TSH-Stimulation durch exogene
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Gabe von rekombinantem, humanem TSH
(rhTSH) unmittelbar postoperativ erfolgen.Vor-
teile der exogenen TSH-Stimulation sind in einer
Verkürzung der Krankschreibung, der Vermei-
dung der kurzzeitigen Hypothyreose und damit
der höheren Lebensqualität zu sehen. Nachteile
von rhTSH sind die höheren Kosten (siehe Kapi-
tel Nichtoperative Primärtherapie differenzier-
ter Schilddrüsenkarzinome).

Eine erneute Radioioddiagnostik – wiederum
nach vierwöchiger Hormonkarenz mit T3-Über-
brückung, alternativ nach i.m. Gabe von rhTSH
unter laufender T4-Substitution – etwa 3–6 Mo-
nate nach der primären ablativen Radioiodthe-
rapie belegt gegebenenfalls deren Therapieer-
folg (= Ablation des Restschilddrüsengewebes).
Häufig zeigen sich erst dann iodspeichernde Me-
tastasen, die eine erneute, jetzt möglichst hoch-
dosierte Radioiodtherapie (200–300 mCi, res-
pektive 7,5–11 GBq 131Iodid) indizieren.

Wichtigster spezifischer Laborparameter für die
differenzierten Schilddrüsenkarzinome ist das
Thyreoglobulin (Tg), das unter TSH-Stimulation
deutlich sensitiver ist als bei supprimiertem/nor-
malem TSH. Nach erfolgeicher Thyreoidektomie
und ablativer Radioiodtherapie sollte es nicht
mehr nachweisbar sein. Bei erhöhtem Tg unter
T4-Medikation ist sehr sicher von einer therapie-
pflichtigen Metastasierung bzw. einem therapie-
pflichtigen Rezidiv auszugehen [1, 3].

Eine zusätzliche morphologische Bildgebung
(CT-nativ/MRT/gegebenenfalls Röntgen) ist nur
bei positiver Iodspeicherung sinnvoll, eine FDG-
PET nur bei klinisch/bildgebend oder bei auf-
grund eines erhöhten Tg-Spiegels bestehendem
Verdacht auf Metastasen/Rezidiv und negativem
Iod-Ganzkörperszintigramm, da der Glukose-
metabolismus häufig mit der Iodaufnahme in-
vers korreliert. Bei sicher negativem Iodszin-
tigramm ist auch die Gabe von iodhaltigem
Röntgen-Kontrastmittel erlaubt und sinnvoll [1].

Beim medullären Schilddrüsenkarzinom steht im
Rahmen des postoperativen Work-ups bei klini-
schem oder laborchemischem (erhöhte Tumor-
marker Kalzitonin und/oder CEA) Verdacht auf
Resttumor oder Metastasen die morphologische
Schnittbilddiagnostik (CT-Hals-Thorax-Ober-
bauch mit Kontrastmittel, MRT-Leber, Kno-
chen-Szintigraphie) an erster Stelle. Bei erhöhten

Tumormarkern und unauffälliger morphologi-
scher Schnittbilddiagnostik kann im Einzelfall
auch eine funktionelle Bildgebung (FDG-PET,
Somatostatinrezeptorszintigraphie mit 111In-Oct-
reotide oder entsprechenden PET-Tracern (68Ga-
DOTATATE-PET)) zur Lokalisation von Tu-
morgewebe bzw. Metastasen hilfreich sein [4].

Bei allen anderen histologischen Tumorentitäten
ist ebenfalls die morphologische Schnittbilddiag-
nostik (CT-Hals-Thorax-Oberbauch mit Kon-
trastmittel) für das Staging angezeigt. Serum-
Tumormarker spielen hier keine Rolle. In beson-
deren Fällen (z. B. Lymphom) kann die FDG-
PET hilfreich beim Staging sein. Für die meisten
seltenen Tumorentitäten der Schilddrüse gibt es
zum Einsatz der FDG-PET jedoch bisher nicht
ausreichende valide Daten [1, 3, 5, 6].

Die Vorteile einer Kernspintomographie (MRT)
zeigen sich in der Rezidivdiagnostik, da die Dif-
ferenzierung zwischen Resektionsfolgen und Tu-
morrezidiv aufgrund des geringeren Weichgewe-
bekontrastes mit der CT häufig nicht gelingt. Die
MRT kann auch dann eingesetzt werden, wenn
initial mittels FNP keine eindeutige histologi-
sche Klärung gelang und bei einem sehr ausge-
dehnten Tumor vor dem operativen Eingriff
Klarheit über die Resektionsgrenzen gewünscht
wird. Die CT kann in dieser Situation ohne die
Applikation des kontraindizierten Kontrastmit-
tels keine zuverlässige Aussage über die Infiltra-
tion des Primärtumors liefern [2, 3, 5].

Dem Befund entsprechend schließt sich gegebe-
nenfalls eine Ösophago- und Tracheoskopie an.
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Operative Primärtherapie differenzierter
Schilddrüsenkarzinome

A. Trupka, H. Vogelsang, T. Negele, K. Hallfeldt,
P. Berberat, R. Kopp, H. Fürst

Allgemeine Vorbemerkungen

Die primären Therapieziele beim differenzierten
Schilddrüsenkarzinom sind:

– die komplette Entfernung des Primärtumors,
bei nodal-positiven Tumoren auch die kom-
partmentgerechte Lymphadenektomie;

– klinischer, radiologischer (nuklearmedizini-
scher) und biochemischer Nachweis der Tu-
morfreiheit/Rezidivfreiheit;

– Minimierung therapiespezifischer Komplika-
tionen und Nebenwirkungen.

Die onkologisch adäquate Operation ist hierbei
die entscheidende Therapieoption im interdis-
ziplinären Behandlungskonzept und wesentliche
Voraussetzung zur Minimierung des Rezidivrisi-
kos. Die 10-Jahres-Überlebensraten nach multi-
modaler Therapie (Operation, Radioiodtherapie
und TSH-suppressiver T4-Substitution) sind mit
85–95% sehr günstig [1].

Als unabhängige Prognosefaktoren hinsichtlich
lokoregionärer Rezidiventwicklung, Fernmetas-
tasen und Langzeitüberleben konnten in ver-
schiedenen Studien folgende Parameter identifi-
ziert werden [2, 3, 4]:

– Karzinomtyp

– Patientenalter

– Primärtumorgröße

– Tumorstadium

– Fernmetastasen

Lymphknotenmetastasen wurden nur für das
PTC (und MTC) und dies auch nur in einzelnen
Untersuchungen als Risikofaktoren für das Über-
leben und/oder ein Rezidiv identifiziert [2, 4, 5].

Aufgrund der Seltenheit maligner Schilddrüsen-
erkrankungen im Verhältnis zu benignen Verän-
derungen (zirka 2500–3000 Operationen pro Jahr
versus 120 000) sollte zur Realisierung dieser
Therapieziele die Behandlung von einem inter-
disziplinären Expertenteam mit dokumentierter
Erfahrung geleitet werden (endokrin spezialisier-
ter Chirurg, Endokrinologe, Nuklearmediziner,
Radiologe, Pathologe/Zytologe, Strahlenthera-
peut, eventuell Onkologe). So sind die adäqua-
te Interpretation der prä- und intraoperativen
Befunde, die Durchführung einer radikalen, on-
kologisch korrekten und komplikationsarmen
Primäroperation sowie das Management post-
operativer Komplikationen an die spezielle Ex-
pertise in der onkologischen endokrinen Chirur-
gie gebunden [6, 7].

Einteilung der lokoregionären Lymphknoten
beim Schilddrüsenkarzinom

Die lokoregionären Lymphknoten (LK) der
Schilddrüse sind die zervikozentralen, zervikola-
teralen und oberen mediastinalen Lymphknoten-
gruppen. Am häufigsten metastasieren Schild-
drüsenkarzinome in die zervikozentralen LK und
unterscheiden sich dadurch von den Plattenepi-
thelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches (Oro-
pharynx, Hypopharynx, Larynx), die bevorzugt in
die zervikolateralen LK filiarisieren.

Die Einteilung der zervikalen LK erfolgt auf
Vorschlag der UICC von 1993 und 2003 analog
der Terminologie von Robbins (Abbildung 5).
Diese Terminologie wurde jedoch für die Plat-
tenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches
entwickelt. In Deutschland hat sich daher die
von Dralle vorgeschlagene kompartmentorien-
tierte Einteilung der zervikalen LK durchge-
setzt, die das dem Schilddrüsenkarzinom spezifi-
sche Ausbreitungsmuster unter Einbeziehung
der oberen mediastinalen LK berücksichtigt und
gleichzeitig an die chirurgische Anatomie ange-
passt ist (Abbildung 5).

Die zervikozentralen LK liegen zwischen den
beidseitigen Gefäßnervenscheiden und entspre-
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chen den LK-Gruppen 1, 2 und 8 der Robbins-
Klassifikation. Die kraniale Begrenzung ist das
Os hyoideum, die kaudale Begrenzung das Ma-
nubrium sterni.

Die zervikolateralen LK befinden sich anterior
und lateral der V. jugularis interna, dorsal der
großen Gefäße, perifaszikulär der Halsnerven
und supraklavikulär (LK-Gruppen 3–7 nach
Robbins). Die kraniale Grenze definiert der N.
hypoglossus, die kaudale die V. subclavia.

Die LK des oberen Mediastinums sind nur über
eine Sternotomie zu erreichen und liegen unter-
halb der V. brachiocephalica sinistra anterior
perithymisch oder posterior paratracheoösopha-
geal (LK-Gruppe 9 und 10 der erweiterten Rob-
bins-Klassifikation).

Im zervikozentralen Kompartment können bei
sorgfältiger Präparation durchschnittlich 10 LK,
in den lateralen Kompartments durchschnittlich
je 20 LK und im oberen Mediastinum 10 LK ge-
wonnen werden.

Evidenzklassen, Empfehlungsgrade

Die geltenden Therapieempfehlungen basieren
fast ausnahmslos auf Studien der Evidenzklas-
se IIa, IIb und III mit dem Empfehlungsgrad 
B (nach AHCPR 1994). Die relative Seltenheit
maligner Schilddrüsenerkrankungen (zirka 2500–
2700 pro Jahr in der BRD) sowie die ausgezeich-
nete Langzeitprognose der differenzierten Tumor-

entitäten stellen ein erhebliches Problem hin-
sichtlich der Durchführung prospektiv randomi-
sierter Therapiestudien (z. B. bezüglich Ausmaß
der Lymphadenektomie) dar. Neben einer kaum
realisierbaren Patientenzahl von 8000–12 000
müssten prospektiv randomisierte Studien über
mindestens 15–20 Jahre laufen, um Resultate der
Evidenzklasse I erreichen zu können [4]. Die im
Folgenden angegebenen Zahlen in eckigen
Klammern geben den Empfehlungsgrad [+3 bis 
–3] entsprechend der Tabelle 1 aus Cooper et al.
[8] an.

Operative Primärtherapie

Papilläres Schilddrüsenkarzinom (PTC)

Resektionsausmaß
Das papilläre Schilddrüsenkarzinom tritt häufig
multifokal (30–60 %) auf und metastasiert früh-
zeitig lymphogen (50–80 %), während eine hä-
matogene Metastasierung selten ist. Familiäre
Formen wurden ebenfalls beschrieben. Aus die-
sem Grunde wird beim PTC bei prä- oder intra-
operativer Diagnosesicherung die totale Thyreo-
idektomie als Therapie der Wahl empfohlen.
Zum einen wird dadurch der oft multifokalen 
intrathyreoidalen Ausbreitung Rechnung ge-
tragen, zum anderen kann nur dadurch eine
effektive postoperative Radioioddiagnostik und
-therapie ermöglicht werden. Nur nach totaler
Schilddrüsenentfernung kann zudem das Thy-
reoglobulin als sensitiver und spezifischer Tu-
mormarker eingesetzt werden [+2].

Bei organkapselinfiltrierenden Tumoren sollte
immer auch die kurze gerade Halsmuskulatur en
bloc mitreseziert werden. Dies bedeutet für 
den Patienten keine funktionelle Einschränkung
[7, 9].

Sonderstellung „papilläres Mikrokarzinom“
Eine Ausnahme stellt das unifokale papilläre Mi-
krokarzinom (≤ 1 cm ohne Organüberschreitung)
ohne Metastasennachweis dar. Es gilt aufgrund
der kaum oder nicht von einem Vergleichskollek-
tiv abweichenden Prognose als ein Tumor niedri-
gen Risikos. Bei Fehlen spezieller Risikofaktoren
(LK-Metastasen, Multifokalität, Organkapselin-
vasion, frühere Halsbestrahlung, Kindes-/Jugend-
alter) ist ein geringeres Resektionsausmaß (He-

Abbildung 5. Einteilung der lokoregionären Lymph-
knoten (LK) beim Schilddrüsenkarzinom; erweiterte
Robbins-Klassifikation (UICC 1993) und Kompart-
ment-Klassifikation (Dralle 1992) [9].
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mithyreoidektomie, subtotale Resektion) ohne
postoperative Radioiodtherapie gerechtfertigt.
Wird nach subtotaler Resektion einer Knoten-
struma im Paraffinschnitt zufällig ein papilläres
Mikrokarzinom (≤ 1 cm) gefunden, ist eine Nach-
operation nicht erforderlich, sofern der Tumor
vollständig im Gesunden entfernt ist und keine
Hinweise für Lymphknotenmetastasen (Klinik,
Sonographie) vorliegen [+3] [9, 10, 11].

Bei Vorliegen einer oder mehrerer Risikofakto-
ren wird dagegen eine radikale chirurgische Pri-
märtherapie mit postoperativer Radioiodablati-
on empfohlen. Dies gilt auch für den Fall der erst
postoperativ gestellten Diagnose [+3].

Eine prophylaktische zentrale oder laterale
Lymphknotendissektion kann aufgrund der der-
zeitigen Evidenzbasis beim papillären Mikrokar-
zinom nicht empfohlen werden [+2].

Eine therapeutische Lymphknotendissektion
muss nur dann vorgenommen werden, wenn klini-
sche Hinweise auf Metastasierung bestehen [7, 9].

Die ausführliche pro/contra-Diskussion des Re-
sektionsausmaßes beim papillären Mikrokarzi-
nom findet sich im Kapitel Kontroversen in Di-
agnostik, Therapie und Nachsorge.

Ausmaß der Lymphknotendissektion (LKD)
Die Indikation zur therapeutischen zentralen
LKD besteht bei klinisch, sonographisch oder 
intraoperativ bioptischem Metastasenverdacht/
-nachweis. Hingegen wird der Benefit einer pro-
phylaktischen zentralen En-bloc-LKD bei feh-
lenden Hinweisen auf LK-Metastasen kontro-
vers gesehen.

Die Analyse der aktuellen Studienlage zeigt [2],
dass derzeit keine klare Evidenz für eine gene-
relle, d.h. prophylaktische LK-Dissektion im zer-
vikozentralen Kompartment als obligater Be-
standteil der primären Standardtherapie besteht.
Die vorliegenden Studien sind ausschließlich re-
trospektiv mit einem Evidenzgrad III [4]. Auf-
grund zweier neuerer Studien ist zu folgern, dass
bei prä- und intraoperativ fehlendem Nachweis
von LK-Metastasen die Durchführung der pro-
phylaktischen LK-Dissektion im zervikozentra-
len Kompartment wahrscheinlich keinen Vorteil
hinsichtlich Rezidiv- oder Überlebensraten er-
gibt [–2] [2, 5].

Dies findet auch in der überarbeiteten Version
der Deutschen Leitlinien zur Therapie der Stru-
ma maligna ihren Niederschlag. Stellte in der
Version des Jahres 2000 die zentrale LKD noch
einen obligaten Bestandteil (auch bei prophylak-
tischer Indikation) der chirurgischen Primärthe-
rapie des DTC dar, wird in der aktuellen Leitli-
nie 2008 keine generelle Empfehlung mehr zur
prophylaktischen LKD ausgesprochen [9].

Auch die angloamerikanischen Leitlinien emp-
fehlen für die Primärtherapie des DTC nur eine
kurativ-therapeutische LKD bei nachgewiese-
nen LK-Metastasen [11].

In der Diskussion um die Indikation  zur prophy-
laktischen zervikozentralen LKD muss daher
eine strenge Abwägung zwischen erkrankungs-
bedingtem Risiko und operativer Morbidität er-
folgen. Das Hauptargument für die prophylakti-
sche LKD ist das potenzielle Vorhandensein von
Mikrometastasen mit einer daraus resultieren-
den höheren Rate an Rezidiven und Rezidiv-
operationen (höhere Morbidität des Rezidivein-
griffs!). Hauptargument gegen die generelle pro-
phylaktische zentrale LKD ist die nicht unerheb-
liche Morbidität (höhere Rate an permanentem
Hypoparathyreoidismus, höhere Rate an Rekur-
rensparesen) [9, 11, 12].

So birgt die zervikozentrale LKD einerseits per
se ein durchaus erkennbares Morbiditätsrisiko
für die langstreckig freizulegenden Nn. recur-
rentes (Rekurrensparese) und die Vitalität der
Nebenschilddrüsen (insbesondere der unteren)
mit der Folge eines postoperativen Hypopara-
thyreoidismus. Andererseits sind Rezidiveingrif-
fe im zervikozentralen Kompartment mit einer
noch höheren Morbidität verbunden.

Im Rahmen der Thyreoidektomie sollte daher
subtil nach suspekten Lymphknoten im zerviko-
zentralen Kompartment gefahndet werden. Fin-
den sich vergrößerte Lymphknoten im zentralen
Kompartment, kann eine intraoperative Schnell-
schnittuntersuchung die Indikation zur kom-
partmentorientierten therapeutischen Lymph-
knotendissektion bestätigen. Die Dissektion der
Kompartments sollte kompartmentorientiert,
systematisch en bloc und nicht im Sinne eines
„berry picking“ erfolgen. Mit diesem Vorgehen
wird die Re-Operation innerhalb des zentralen
Kompartments bei vorhandenen LK-Metastasen
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mit einer deutlich erhöhten Morbidität (Rekur-
rensparese, Hypoparathyreoidismus) vermieden.

Die Indikation zur systematischen Lymphkno-
tendissektion im lateralen (ipsilateral, eventuell
auch kontralateral) und mediastinalen Kompart-
ment besteht bei palpablen oder in der Bildge-
bung (Sonographie, MRT) nachgewiesenen ver-
größerten/suspekten Lymphknoten. Von einigen
Arbeitsgruppen wird aufgrund der Häufigkeit
(65–90 %) vorliegender, aber klinisch nicht evi-
denter LK-Metastasen bei fortgeschrittenem
PTC (Stadium T3 und T4) die ipsilaterale Lymph-
adenektomie im lateralen Kompartment, unab-
hängig vom klinischen und sonographischen Be-
fund, empfohlen. Sie ist mit einer geringen Mor-
bidität und einem akzeptablen Zeitaufwand
durchführbar.

Gegen diese Strategie spricht, dass im Falle spä-
ter auftretender Lymphknotenmetastasen das la-
terale Kompartment auch in einem Zweiteingriff
ohne erhöhte Morbidität sicher vorgenommen
werden kann.

Eine prophylaktische zervikolaterale Lymphkno-
tendissektion kann daher aufgrund der derzeiti-
gen Datenlage und der eingriffspezifischen Mor-
bidität (z. B. N.-accessorius-Parese, Lymphfisteln)
nicht allgemein empfohlen werden [–2] [2, 7, 9].
Ebenso besteht keine Indikation zur prophylakti-
schen mediastinalen LK-Dissektion [–3].

Follikuläres Schilddrüsenkarzinom (FTC)

Das follikuläre Schilddrüsenkarzinom ist nur sel-
ten multifokal und metastasiert nur selten lym-
phogen (5–15 %). Hingegen wird im Vergleich
zum PTC eine hämatogene Metastasierung be-
reits initial in 10–15% der Fälle beobachtet.Auch
beim FTC wird daher als Regeleingriff die totale
Thyreoidektomie empfohlen, um mit der routine-

mäßig durchgeführten postoperativen Radioiod-
therapie die Möglichkeit der Diagnostik und The-
rapie von Metastasen zu gewährleisten.

Aufgrund des äußerst geringen Risikos von
Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen bei
FTC < 1–2 cm [3] wird in Analogie zum PTC
auch für das kleine FTC (Mikro-FTC,Tumorgrö-
ße ≤ 1 cm) ein eingeschränkt radikales Vorgehen
(d. h. keine totale Thyreoidektomie en principe),
wie bereits ausführlich für das PTC dargestellt,
als onkologisch adäquat diskutiert. Dieses Pro-
blem stellt sich im klinischen Alltag nur sehr sel-
ten, da follikuläre Karzinome meist erst in fort-
geschritteneren Stadien zur Therapie kommen.

Karzinome, welche hauptsächlich die histologi-
schen Kriterien des follikulären Karzinoms er-
füllen, aber dennoch auch papilläre Struktu-
ren aufweisen, werden als papilläre Karzinome
klassifiziert und entsprechend behandelt. Gele-
gentlich stellt sich daher ein primär follikuläres
Karzinom in der endgültigen Histologie als folli-
kuläre Variante des PTC heraus, mit erhöhtem
Risiko einer lymphogenen Metastasierung. Eine
präoperative zytologische Sicherung des Tumor-
subtyps erscheint daher wünschenswert.

Die Ausführungen zur prophylaktischen und
therapeutischen Lymphknotendissektion beim
PTC besitzen daher ebenfalls in gleichem Maße
Gültigkeit für das FTC.

Tabelle 6 fasst das Vorgehen für die operative
Primärtherapie differenzierter Schilddrüsenkar-
zinome zusammen.

Operationstaktische Vorgehensweise
In der Therapie der differenzierten Schilddrü-
senkarzinome müssen drei klinische Situationen
berücksichtigt und das therapeutische Vorgehen
entsprechend angepasst werden:

Tabelle 6. Operative Primärtherapie beim differenzierten Schilddrüsenkarzinom [2].

Tumor ≤ 1 cm, solitär, keine Metastasen Eingeschränkt radikales Vorgehen: keine TT, keine LKD, keine
RIT, individuell auch Standardtherapie (wie bei Tumor > 1 cm) 

Tumor > 1 cm oder multifokal Standardvorgehen TT, therapeutische zervikozentrale LKD, RIT 
Laterale/mediastinale LK-Metastasen Befallsorientierte, systematische und kompartmentorientierte

LKD

Multiviszerale Infiltration Resektion, wenn R0-Resektion möglich
TT = Totale Thyreoidektomie, LKD = Lymphknotendissektion, RIT = Radioiodtherapie
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– Die Operation erfolgt bei suspektem „kalten“
Knoten (z. B. Feinnadelpunktionszytologie:
follikuläre Neoplasie).

– Die Diagnose des differenzierten Schilddrü-
senkarzinoms ist präoperativ bekannt (z. B.
Feinnadelpunktionszytologie, PE zervikaler
Lymphknoten).

– Die Diagnosestellung erfolgt postoperativ zu-
fällig im Paraffinschnitt nach Strumaresektion
bei Struma nodosa.

Begriffsbestimmung

Resektion

Subtotale Entfernung eines Schilddrüsenlappens
unter Belassen gesunden Restgewebes (funkti-
ons- und morphologiegerechte Resektion).

Lobektomie

Vollständige Entfernung eines Schilddrüsenlap-
pens.

Hemithyreoidektomie

Einseitige Lobektomie + Isthmusresektion (Stan-
dardeingriff beim „kalten“ Knoten).

Fast totale Thyreoidektomie

Fast vollständige Entfernung der gesamten
Schilddrüse unter Zurücklassen eines einseitigen
schmalen dorsalen Geweberestes (< 1 g) zur si-
cheren Erhaltung der Durchblutung, zumindest
einer Nebenschilddrüse.

Thyreoidektomie

Makroskopisch vollständige extrakapsuläre Ent-
fernung der gesamten Schilddrüse.

Zentrale Halsdissektion

Systematische Entfernung der prälaryngealen,
prätrachealen, parathyreoidalen und paratra-
chealen sowie der paraösophagealen Lymphkno-
ten ventral und dorsal des N. laryngeus recur-
rens vom Os hyoideum bis zum Manubrium

sterni. Diese sind vom Kocher’schen Kragen-
schnitt aus entfernbar.

Operation bei suspektem „kalten“ Knoten

Unter diagnostischen Gesichtspunkten bei sus-
pektem, malignitätsverdächtigem „kalten“ Kno-
ten sollte prinzipiell eine prophylaktische Hemi-
thyreoidektomie mit obligater intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung erfolgen. Das zentra-
le Kompartment wird nach suspekten Lymph-
knoten abgesucht, die ebenfalls einer Schnell-
schnittuntersuchung zugeführt werden sollten.

Das Ergebnis der intraoperativen Schnellschnitt-
diagnostik definiert das weitere Vorgehen: Bei
fraglicher oder negativer Histologie wird der
Eingriff beendet und die endgültige histologi-
sche Befundung abgewartet. Bei sicherem Karzi-
nomnachweis schließt sich die durch Tumortyp
(PTC, FTC, MTC) und Tumorgröße (kleiner
oder größer 1cm; unifokal oder multifokal) defi-
nierte onkologisch adäquate Schilddrüsen- und
Lymphknotenentfernung an.

Die Differenzialdiagnose „follikuläres Adenom
– follikuläres Karzinom“ im Schnellschnitt ist
äußerst schwierig, da die definitive Diagnose des
Karzinoms nur durch Kapsel- oder Gefäßinvasi-
on gesichert werden kann. In den meisten Fällen
kann die Karzinomdiagnose daher erst am end-
gültigen Paraffinpräparat gestellt werden. Kom-
plettierungsoperationen sind daher hier nicht
selten.

Operatives Vorgehen nach Sicherung eines
differenzierten Schilddrüsenkarzinoms im
Schnellschnitt

Der Regeleingriff bei allen papillären und folli-
kulären Schilddrüsenkarzinomen ist die totale
Thyreoidektomie unter Darstellung der Nn. rec-
curentes und Erhalt aller vier Nebenschilddrü-
sen (NSD). Im Rahmen der zentralen LKD
(prophylaktisch/therapeutisch) müssen alle vier
NSD subtil dargestellt werden. Die oberen NSD
können in der Regel mit ausreichender Gefäß-
versorgung erhalten werden, die unteren NSD
müssen meist bei gestörter Vaskularisation si-
multan autotransplantiert werden. Eine Ausnah-
me bilden kleine Karzinome ≤ 1 cm und fehlen-
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der Hinweis auf Lymphknotenmetastasen (siehe
obigen Abschnitt Sonderstellung „papilläres Mi-
krokarzinom“).

Suspekte Lymphknoten im zentralen und/
oder lateralen Kompartment sollten die funktio-
nelle Halsdissektion (modifiziert radikale Neck 
dissection) im ipsi- und/oder kontralateralen
Kompartment über eine entsprechende Schnitt-
erweiterung am Vorderrand des M. sternoclei-
domastoideus in gleicher Sitzung nach sich zie-
hen.

Chirurgisches Vorgehen nach Sicherung eines
differenzierten Schilddrüsenkarzinoms im
Paraffinschnitt

Erbringt erst die endgültige histologische Aufar-
beitung des Paraffinpräparates nach Schilddrü-
senresektion den Nachweis eines differenzierten
Schilddrüsenkarzinoms (DTC), so sollte bei be-
stehender Indikation zur totalen Thyreoidekto-
mie (siehe oben) nach primär nicht totaler Thy-
reoidektomie eine Komplettierungsoperation
zum frühestmöglichen Zeitpunkt durchgeführt
werden. Der günstigste Zeitpunkt liegt zur Mi-
nimierung der Eingriffsmorbidität (Rekurrens-
parese, Hypoparathyreoidismus) innerhalb we-
niger Tage (3–5, maximal 7) nach der Erst-
operation, sofern im Ersteingriff nicht nur eine
einseitige Hemithyreoidektomie erfolgte [+1].
Kann diese Frist nicht eingehalten werden, so
sollte bei primär vollständiger Tumorentfer-
nung und fehlendem Resttumorverdacht unter
Abwägen aller Risiken die Komplettierungs-
operation frühestens nach 3 Monaten durchge-
führt werden [+1]. Nach der heutigen Datenlage
kann das dreimonatige Abwarten ohne Ver-
schlechterung der onkologischen Prognose als
gerechtfertigt angesehen werden. Die Komplet-
tierung zur Thyreoidektomie bei follikulären
Karzinomen ist erforderlich, da diese frühzei-
tig hämatogen (pulmonal, ossär) metastasieren
(Abbildung 6).

Bei Vorliegen eines sehr kleinen Schilddrüsenres-
tes kann alternativ die Schilddrüsenablation mit
Radioiod diskutiert werden. Für dieses Vorgehen
liegen jedoch keine ausreichenden Daten vor, die
die gleichwertige Effektivität der Radioiodthera-
pie im Vergleich zur Operation belegen würden.

Es sollte daher nur im begründeten Einzelfall 
(z. B. niedriger Radioiod-Uptake < 10 % nach
Resektion oder eine Rekurrensparese mit kon-
tralateralem Schilddrüsenrest) durchgeführt wer-
den [–2].

Wird der Schilddrüsenrest im Rahmen einer
Komplettierungsoperation entfernt, können darü-
ber hinaus Radioioddosen für eine spätere Radio-
iodtherapie „aufgespart“ werden (Abbildung 6).

Technik der zervikomediastinalen
Lymphknotendissektion

Zentrale Lymphknotendissektion

Die zentrale Lymphadenektomie umfasst die
systematische Entfernung der prälaryngealen,
perithyreoidalen und para- und prätrachealen
isthmusnahen Lymphknoten (Gruppe 8); die
submentalen (Gruppe 1) und submandibulären
(Gruppe 2) Lymphknoten werden prophylak-
tisch nicht entfernt. Der Eingriff kann zusam-
men mit der Thyreoidektomie über den Ko-
cher’schen Kragenschnitt von zervikal aus ohne
Erweiterung des Zugangs durchgeführt werden.
Die Dissektion der Kompartments sollte kom-
partmentorientiert, systematisch en bloc, nicht
im Sinne eines „berry picking“ erfolgen. Die
langstreckige Darstellung und Schonung des N.
laryngeus recurrens sowie mindestens einer Ne-
benschilddrüse pro Seite ist obligat. Da im Rah-
men der Lymphknotendissektion die Durchblu-
tung vor allem der unteren Nebenschilddrüsen
häufig kompromittiert wird, sollte nach gegebe-
nenfalls Sicherung der Organdiagnose im
Schnellschnitt eine Autotransplantation (Re-Im-
plantation) angestrebt werden. Bei unmittelba-
rer Nähe der Nebenschilddrüse zum Tumor oder
zu befallenen Lymphknoten erfolgt aus Radika-
litätsgründen die En-bloc-Resektion.

Diese relativ seltenen, aber komplikationsträch-
tigen Eingriffe sollten daher von in dieser Tech-
nik speziell geschulten endokrinen Chirurgen
durchgeführt werden. Der Einsatz einer Lupen-
brille, einer bipolaren Koagulationspinzette so-
wie des intraoperativen Neuromonitorings des
N. laryngeus recurrens haben sich bewährt, die
entsprechende Morbidität niedrig zu halten. Ra-
dikaleingriffe bei malignen Strumen sind bei
sorgfältiger und bluttrockener Präparationstech-
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Schilddrüsenoperation mit Nachweis
eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms

Komplettierungs-
Thyreoidektomie

LK-Dissektion

Papilläres
Mikrokarzinom < 1 cm

cN0/pN0 M0 R0

131Iod-Therapie

1. Nachsorge:
Klinik, TSH, hTg, Hals-Sono

Diagnostisches 131Iod-Ganzkörper-
Szintigramm, hTg

Tg > interner Cut-off.
und/oder pathologische

131Iod-Speicherung

131Iod-Scan-negativ,
Tg messbar,

< interner Cut-off

131Iod-Scan-negativ,
Tg nicht messbar

Interdisziplinäres Schilddrüsen-Tumorboard

131Iod-Therapie
Chirurgie

Wiederholung
Tg/rhTSH
jährlich

Nachsorge-
Basisprogramm:
6–12 monatliche

Kontrolle
Tg/TSH, fT4, fT3

Hals-Sono

Tg stabil/
ansteigend Tg abfallend

Individuell

IndividuellSchilddrüsenhormon-Karenz
etwa 4 Wochen

6 Monate

3 Monate L-T4

2 Monate L-T4
4 Wochen Schilddrüsenhormon-Karenz/rhTSH

Abbildung 6. Vorgehen bei postoperativer Diagnose eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms (Therapie und
Nachsorge).
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nik mit Routinedarstellung des N. laryngeus re-
currens und aller Epithelkörperchen mit einer
vertretbaren Morbidität durchführbar (perma-
nente Rekurrensparese-Rate von maximal 1 %,
permanente Hypoparathyreoidismus-Rate von
maximal 2%).

Laterale Lymphknotendissektion

Bei palpablen und/oder sonographisch und/oder
kernspintomographisch verdächtigen lateralen
Halslymphknoten ist die systematische, ipsilate-
rale, gegebenenfalls auch kontralaterale Dissek-
tion der Halslymphknoten indiziert. Sie sollte
ebenfalls bei Nachweis positiver zentraler Lymph-
knoten angestrebt werden.

Wegen der Häufigkeit von Lymphknotenmetas-
tasen bei fortgeschrittenem differenzierten Kar-
zinom (T3, T4) wird von manchen Autoren [13]
die prinzipielle ipsilaterale Lymphknotendissek-
tion unabhängig vom Palpations- und Sonogra-
phiebefund empfohlen. Die Dissektion im latera-
len Halskompartment umfasst die Lymphknoten
entlang der Gefäß-Nerven-Scheide des Halses,
beginnend submandibulär und nach distal bis zur
Klavikula reichend. Die Dissektion erfolgt in der
Technik einer modifiziert radikalen Neck dissec-
tion, d.h. unter Erhalt der V. jugularis interna, des
Ramus externus des N. accessorius und des M.
sternocleidomastoideus.

Mediastinale Lymphknotendissektion

Die mediastinale Lymphknotendissektion er-
folgt individuell abhängig von der vorliegenden
Situation und umfasst die oberen tracheoöso-
phagealen Lymphknoten und den Thymus mit
den anliegenden Lymphknoten (anteriore me-
diastinale Lymphknotendissektion). Von man-
chen Autoren wird bei positiven supraklavikulä-
ren Lymphknoten bzw. Lymphknoten entlang
des N. laryngeus recurrens die transsternale Me-
diastinaldissektion beim papillären Schilddrü-
senkarzinom empfohlen (vergleiche auch media-
stinale Lymphknotendissektion bei medullärem
Schilddrüsenkarzinom).

Infiltration von Nachbarorganen bei
organüberschreitendem Tumorwachstum/
Fernmetastasen

Multiviszerale Eingriffe 

Bei differenzierten pT4-Tumoren mit Invasion in
Nachbarorgane (gerade Halsmuskulatur, Tra-
chea, Ösophagus, Gefäße, Nerven, N. recurrens)
sind im Einzelfall und abhängig vom Tumorsta-
dium (Tumortyp, Fernmetastasen), Alter und
Zustand des Patienten sowie chirurgischer Re-
sektabilität multiviszerale Eingriffe mit Resekti-
on von Anteilen von Trachea, Larynx, Ösopha-
gus oder Gefäßen durchaus gerechtfertigt, wenn
hierdurch eine R0-Resektion erzielt werden
kann.

Fernmetastasen

Synchrone oder metachrone Fernmetastasen
sollten, wenn technisch möglich, chirurgisch ent-
fernt werden. Hauptindikationen sind: Solitär-
metastasen (Lunge, Nebenniere), pathologische
Frakturen, prophylaktische Stabilisierung osteo-
lytischer Metastasen sowie die Optimierung ei-
ner Radioiodtherapie weiterer, nicht entfernba-
rer Metastasen.

Komplikationen

Die akute Nachblutung erfordert die sofortige
Revision zur Dekompression von Trachea und
Schilddrüsenloge. Ein zu zögerliches Vorgehen
kann zu fatalen Folgen führen (Intubations-
schwierigkeiten, Unmöglichkeit der Intubation,
Asphyxie,Tod). Postoperative Wundheilungsstö-
rung und Infektion am Hals sind selten (1–2%),
bei abszedierender Infektion ist die operative
Revision indiziert, entzündliche Infiltrate kön-
nen durch antibiotische und antiphlogistische
Therapie ausgeheilt werden.

Die Häufigkeit der Parese des N. laryngeus re-
currens ist von vielen Faktoren abhängig, die ein-
seitige Parese wird nach primärer Thyreoidekto-
mie mit einer Häufigkeit von unter 1% bis 10%,
bei Rezidiveingriffen bis 25 % angegeben. Beid-
seitige permanente Paresen sind selten. Die
exakte Darstellung des Nerven im Rahmen der
Thyreoidektomie und Lymphknotendissektion

940_001-064  30.06.2008  9:29 Uhr  Seite 26



Maligne Tumoren der Schilddrüse 27

ist obligat, um das Verletzungsrisiko zu minimie-
ren. Insbesondere sei auf seltene Verlaufsvarian-
ten (N. nonrecurrens rechts) hingewiesen. Der
Einsatz der Lupenbrille und des intraoperativen
Neuromonitorings ist an vielen Zentren in der
Routine etabliert. Bei versehentlicher Durch-
trennung wurde bisher stets eine mikrochirurgi-
sche Naht empfohlen. Eine Re-Innervation der
Kehlkopfmuskulatur ist jedoch meist unvollstän-
dig und kann das phoniatrische Ergebnis sogar
verschlechtern. Viele Experten empfehlen daher
keine Naht bei einer Nervendurchtrennung.

Ebenso sind im Rahmen der radikalen Schild-
drüseneingriffe alle vier Nebenschilddrüsen dar-
zustellen und der Versuch zu unternehmen, diese
gut vaskularisiert zu erhalten. Meist gelingt dies
nur für die oberen Nebenschilddrüsen, da die
unteren im Rahmen der zentralen Lymphkno-
tendissektion ihre Vaskularität verlieren. Sie sind
bei geringstem Zweifel an der Vitalität in 1 mm
große Fragmente zu zerteilen und nach gegebe-
nenfalls histologischer Sicherung der Organdiag-
nose (Schnellschnitt zur Vermeidung einer Im-
plantation einer Lymphknotenmetastase) in
mehrere Muskeltaschen des ipsilateralen M.
sternocleidomastoideus zu autotransplantieren
und zu markieren. Nebenschilddrüsen in unmit-
telbarer Nähe zu pathologisch vergrößerten
Lymphknoten sollten nicht transplantiert wer-
den.

Radikaleingriffe bei malignen Schilddrüsentu-
moren sind bei sorgfältiger unblutiger Präparati-
on mit routinemäßiger Darstellung des N. laryn-
geus recurrens und der Epithelkörperchen mit
einer permanenten Rekurrensparese-Rate unter
1% sowie einer permanenten Hypoparathyreoi-
dismus-Rate unter 2 % realisierbar. Passagere
Störungen der Stimmlippen- und Nebenschild-
drüsenfunktion (bis ein Jahr postoperativ) sind
allerdings mit bis 5 % bzw. bis 10 % deutlich hö-
her.

Aus diesem Grunde sollten Eingriffe bei Schild-
drüsenkarzinomen und insbesondere Komplettie-
rungseingriffe nur an Kliniken mit entsprechen-
der Erfahrung in radikaler Schilddrüsenchirurgie
einschließlich der erforderlichen Lymphknoten-
chirurgie erfolgen.
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Nichtoperative Primärtherapie differenzierter
Schilddrüsenkarzinome

C. Spitzweg, P. Knesewitsch, K. Scheidhauer,
B. Pöllinger, F. Zimmermann, R. Gärtner

Postoperative Radioiodtherapie

Die Radioiodtherapie (RIT) differenzierter
Schilddrüsenkarzinome (Abbildung 6) orientiert
sich an den Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft für Nuklearmedizin, der Deutschen
Krebsgesellschaft, der Deutschen Gesellschaft
für Endokrinologie (Sektion Schilddrüse) und
der Deutschen Gesellschaft für Chirurgie.

Zielsetzung

Die primäre postoperative RIT wird bei differen-
zierten Schilddrüsenkarzinomen zur Ablation von
verbliebenem Schilddrüsenrestgewebe durchge-
führt. Retrospektive Studien zur ablativen RIT
belegen eine signifikante Reduktion von Lokalre-
zidiven und der krankheitsassoziierten Mortalität
[1, 2]. Die RIT wird bei Karzinomen der Low-
und High-risk-Gruppe sowie bei Patienten mit
papillären Mikrokarzinomen (≤ 1 cm) mit Nach-
weis von Multifokalität, Lymphknoten- oder
Fernmetastasen obligat durchgeführt. Der Nutzen
der RIT beim solitären papillären Mikrokarzi-
nom (pT1a N0 M0) wird dagegen kontrovers dis-
kutiert.

Voraussetzung für die RIT ist die totale Thyreo-
idektomie. Demzufolge ergibt sich keine Indi-
kation für die RIT beim Zufallsbefund eines 
papillären Mikrokarzinoms nach eingeschränkt
radikaler Operation (siehe Kapitel Operative
Primärtherapie). Entsprechend ist in allen ande-
ren Fällen gegebenenfalls eine Nachoperation
zur Vervollständigung der Thyreoidektomie er-
forderlich. Des Weiteren ist die RIT zur Therapie
von Lokalrezidiven, Lymphknoten- und Fernme-
tastasen indiziert, falls die chirurgischen Optio-
nen ausgeschöpft sind.

Der Sinn der postoperativen RIT ergibt sich aus
folgenden Überlegungen:

– Nur nach primärer ablativer RIT ist in einer
Ganzkörperszintigraphie ein sicherer Nach-
weis bzw. Ausschluss von radioiodspeichern-

den Metastasen möglich, da noch vorhandenes
normales Schilddrüsengewebe stark iodavid
ist.

– Der Tumormarker Thyreoglobulin (hTG) zeigt
bei fehlendem normalen Schilddrüsengewebe
eine höhere Sensitivität und Spezifität.

Absolute Kontraindikationen für die RIT sind
lediglich die Gravidität und Stillperiode.

Durchführung

Nach der „Richtlinie Strahlenschutz in der Me-
dizin“ darf die RIT in Deutschland grundsätzlich
nur stationär durchgeführt werden, der Aufent-
halt im Kontrollbereich beträgt dabei nur weni-
ge Tage. Die Therapie wird unter TSH-Stimulati-
on, d. h. in Hypothyreose zirka 3–4 Wochen
nach Thyreoidektomie durchgeführt, zwischen-
zeitlich darf entsprechend keine Hormonsubsti-
tution erfolgen. Angestrebt werden TSH-Werte
über 30 μU/ml, bei geringeren TSH-Werten
nach 4Wochen ist eine Volumenbestimmung des
Restgewebes und eine eventuelle Re-Operation
zu diskutieren; ein Zuwarten länger als 4 Wo-
chen postoperativ ist nicht zu rechtfertigen. Al-
ternativ zur Hormonkarenz kann seit 2007 die
TSH-Stimulation durch exogene Gabe von re-
kombinantem, humanem TSH (rhTSH) früher
postoperativ erfolgen. In einer Studie von Pacini
[3] wurden beim Vergleich von endogener und
exogener TSH-Stimulation in der Low-risk-
Gruppe vergleichbare Ablationsraten nachge-
wiesen. Kontrollierte Studien für High-risk-Pa-
tienten liegen noch nicht vor. Der Vorteil der
exogenen TSH-Stimulation ist in einer Verkür-
zung der Krankschreibung durch die Vermei-
dung der kurzzeitigen postoperativen Hypothy-
reose und damit einer höheren Lebensqualität
zu sehen. Nachteile von rhTSH sind die höheren
Kosten. Die exogene rhTSH-Stimulation sollte
daher vorwiegend bei älteren Patienten mit z.B.
kardialen Problemen eingesetzt werden oder
wenn wegen familiärer oder beruflicher Belas-
tungssituation eine längere Krankheitsdauer
nicht zumutbar ist.

Iodhaltige Medikamente, Kontrastmittel, Desin-
fektionsmittel müssen ab zirka 4 Wochen vor
der Radioiodtherapie strikt vermieden werden,
ebenso stark iodhaltige Nahrungsmittel (Multi-
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vitaminpräparate, Seetang, Sushi etc.). Im Zwei-
felsfall sollte eine Iodkontamination ausge-
schlossen werden (Iodurintest).

Ferner müssen zur Therapieplanung die histopa-
thologische Klassifizierung nach WHO, Thyreo-
globulin mit Wiederfindung und gegebenenfalls
Thyreoglobulin-Antikörper sowie Differenzial-
blutbild, Natrium, Kalium, Kreatinin, Kalzium
und Phosphat vorliegen. Obligat ist auch eine prä-
therapeutische Halssonographie zum Ausschluss
von vergrößerten Lymphknoten, nach Möglich-
keit mit Volumetrie des Schilddrüsenrestes.

Vor der Therapie ist ein Radioiodtest zur Ab-
schätzung der erforderlichen Iodid-Aktivität
sinnvoll. Zur Vermeidung des sogenannten „Stun-
ning“ sollte dieser Test mit Aktivitätsmengen von
weniger als 10 MBq 131Iod durchgeführt werden.
Anhand einer lokalen Schilddrüsenszintigraphie
(24 Std. p.a.) bzw. Sondenmessung wird die Spei-
cherfähigkeit des Restschilddrüsengewebes (ma-
ximaler 131Iod-Uptake) ermittelt. In Abhängigkeit
der Iodspeicherung werden die in Tabelle 7 ge-
zeigten Aktivitätsmengen empfohlen.

Bei einem 131Iod-Uptake über 15 % sollte die
Möglichkeit einer erneuten Operation mit dem
Ziel der Volumenreduktion des Restschilddrü-
sengewebes diskutiert werden. Bei Risikopatien-
ten (N1/R1/R2) kann primär auch eine höhere
Aktivität bis 11 GBq gegeben werden. Noch hö-
here Einzelaktivitäten sollten nicht oral, sondern
i.v. und nur nach entsprechender individueller
Dosimetrie appliziert werden. Die Therapieakti-
vitäten bei einem Rezidiv, Lymphknotenmetas-
tasen oder Fernmetastasen sollten aufgrund der
geringeren Iodavidität von Tumorzellen höher
sein (7,4–11GBq).

Der stationäre Aufenthalt nach Therapie beträgt
in der Regel zirka 3–4 Tage. Am Tag der Entlas-
sung wird der Posttherapie-Scan angefertigt. Mit
der Schilddrüsenhormonsubstitution kann ab
dem 2. Tag begonnen werden (siehe Kapitel
Schilddrüsenhormontherapie und -substitution).

Vor Therapie müssen die Patienten über die
möglichen Nebenwirkungen der RIT (siehe un-
ten) sowie insbesondere über die lebenslang not-
wendige Schilddrüsenhormonsubstitution und
die Notwendigkeit einer regelmäßigen konse-
quenten Nachsorge aufgeklärt werden. Die Auf-
klärung und die Einwilligung der Patienten müs-
sen schriftlich dokumentiert werden.

Nebenwirkungen und Risiken der RIT

Nach der RIT wird eine Kontrazeption für 6–12
Monate empfohlen, um eine gegebenenfalls not-
wendige, erneute Applikation von Radionukli-
den nicht zu verhindern. Außerdem scheint die
Rate an Früh- und Fehlgeburten bei einer Kon-
zeption zwischen 6 und 12 Monaten nach einer
hochdosierten RIT etwas höher zu liegen als bei
einer späteren Konzeption. Das Stillen ist vor ei-
ner RIT zu beenden. Es gibt jedoch keine Hin-
weise auf ein vermehrtes Auftreten genetischer
Schäden. Nebenwirkungen der RIT sind selten.
Als akute Nebenwirkungen treten in Abhängig-
keit von der Menge des verbliebenen Schilddrü-
senrestgewebes und der applizierten Aktivität
Lokalreaktionen mit einer Häufigkeit von 10–20%
(Strahlenthyreoiditis mit Schwellungen und 
Heiserkeit) und eine passagere radiogene Gas-
tritis sowie bei wiederholten Therapien eine ra-
diogene Sialadenitis auf. Diese Nebenwirkungen
sind in der Regel gut zu beherrschen mit anti-
phlogistischen Maßnahmen, durch eine Begleit-
medikation mit H2-Blockern sowie Stimulation
des Speichelflusses durch beispielsweise Zitro-
nensaft oder saure Drops. Als späte Neben-
wirkungen der Radioiodtherapie werden selten
beschrieben: eine dosisabhängige Knochenmark-
insuffizienz bei einer Gesamtaktivität von mehr
als 30–40 GBq, eine ebenfalls dosisabhängige
Leukämie-Inzidenz (zirka 1 %), das Sicca-Syn-
drom (Häufigkeit 10–20 %) und eine Lungenfi-
brose (< 1%) bei ausgedehnter Lungenmetasta-
sierung.

Radiotherapie der differenzierten
Schilddrüsenkarzinome

Die Rolle der perkutanen Radiotherapie beim
differenzierten Schilddrüsenkarzinom wird kon-
trovers diskutiert und ist trotz der Empfehlun-

Tabelle 7. Aktivitätsmengen in Abhängigkeit der
Speicherfähigkeit des Restschilddrüsengewebes.

Maximaler 131Iod-Uptake 
< 5% 3–5 GBq
5–15% gegebenenfalls Reduzierung bis 2 GBq
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gen der Deutschen Krebsgesellschaft von 2006
nicht zweifelsfrei geklärt [4], da die vorhandenen
klinischen Studien retrospektiv erhoben wurden
und gute prospektive randomisierte Studien
über das Langzeitüberleben mit und ohne per-
kutane Radiotherapie fehlen. Vor allem bei den
Studien mit langer Nachbeobachtung limitiert
die aus heutiger Sicht vergleichsweise geringe
Qualität der initialen Diagnostik (Fehlen von
Kernspintomographie und PET) und die be-
trächtliche Inhomogenität der untersuchten 
Patientengruppen bezüglich der histopathologi-
schen Klassifizierung (z.T. gemischte Kollektive)
und der strahlentherapeutischen Techniken, ein-
schließlich der fehlenden CT-gestützten Bestrah-
lungsplanung, die Ergebnisinterpretation. Von
Studien, die vor 1990 publiziert wurden, ist eine
fundierte Basis für aktuelle, standardisierte
Empfehlungen der Behandlung des differenzier-
ten Schilddrüsenkarzinoms nicht zu erwarten 
[5, 6]. Sie weisen allerdings darauf hin, dass die
alleinige perkutane Radiotherapie auch bei ma-
kroskopischem Tumor in der Schilddrüse zu ho-
hen Remissionsraten mit dauerhaften lokalen
Tumorkontrollen führen kann.

Keine Indikation zur externen Strahlentherapie
ergibt sich in allen Fällen, in denen eine günstige
prognostische Situation vorliegt (Patienten unter
45 Jahre gleich welchen Tumorstadiums ohne
Resttumor; jüngere Patienten gleich welchen Tu-
morstadiums mit iodspeicherndem Resttumor;
ältere Patienten mit frühen Tumorstadien nach
kompletter Resektion), vor allem, wenn im Falle
eines lokoregionären Tumorrezidivs eine effekti-
ve, risikoarme Therapie zur Verfügung steht.

Eine Indikation zur postoperativen Radiothera-
pie ergibt sich vorwiegend dann, wenn der Tu-
mor nicht vollständig reseziert werden konn-
te und keine Iodspeicherung mehr vorhanden
ist. So zeigte die an gut vergleichbaren Patien-
tengruppen vorgenommene Untersuchung von
Leisner et al. [7] eine signifikante Verbesserung
der 5-Jahres-Überlebensrate für die postoperativ
bestrahlten Patienten (88 % mit versus 68 %
ohne postoperative Radiotherapie). Die Indika-
tionsstellung zur postoperativen Radiotherapie
bei inkomplett reseziertem (R1-, R2-Resektion)
und bei lokal weit fortgeschrittenem Tumor
(kapselüberschreitendem Tumorwachstum oder
N1a oder b) wurde im weiteren Verlauf durch

aktuellere klinische Studien mit weitgehend
standardisierten Therapien unterstützt, die eine
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle und
für Subgruppen (Patienten über 40 Jahre mit pa-
pillärem Karzinom und N+ kapselüberschreiten-
dem Tumorwachstum) auch eine Verbesserung
des Überlebens zeigten: Farahati et al. (1996):
169 Patienten [8]; O’Connell et al. (1994): 113 Pa-
tienten [9]; Sautter-Bihl et al. (2001): 441 Patien-
ten [10].

Dennoch kann aufgrund bislang fehlender pro-
spektiver Daten eine Verbesserung hinsichtlich
des Überlebens nicht als gesichert gelten, sodass
die möglichen Nebenwirkungen der zusätzlichen
Strahlenbehandlung gegenüber den Vorteilen ei-
ner besseren lokalen Tumorkontrolle abgewogen
werden müssen. In den Fällen, in denen sowohl
die Operation eines lokalen Tumorrezidivs ohne
erhebliche Komorbiditäten oder die Ausschal-
tung des Resttumorgewebes mit Radioiod nicht
möglich sind, sollte eine externe Strahlenbe-
handlung entsprechend den Empfehlungen der
Deutschen Krebsgesellschaft von 2006 angebo-
ten werden. Die Indikation zur rein adjuvanten
Radiotherapie bei organüberschreitendem Tu-
morwachstum bzw. lokoregionären Lymphkno-
tenmetastasen ist dagegen nur mit Zurückhal-
tung zu stellen, da ein mikroskopischer Befall
möglicherweise erfolgreich mit einer Radioiod-
therapie behandelt werden kann [11].

Es existieren Empfehlungen verschiedener Tu-
morzentren, die eine Indikation zur postoperati-
ven Strahlenbehandlung (nach Radioiodthera-
pie) bei Tumoren mit kapselüberschreitendem
Wachstum oder/und massivem Lymphknotenbe-
fall und/oder nach R+-Resektion sehen.

Strahlendosis

In der postoperativen Situation sollten Gesamt-
dosen von 50 Gy in konventioneller Fraktionie-
rung (5 ×1,8–2,0 Gy pro Woche) eingesetzt wer-
den. Erfasst wird das Schilddrüsenbett und der
lokoregionäre zervikale und obere mediastina-
le Lymphabfluss von Mandibula bis zur Tra-
chealbifurkation, bei ausgedehntem Befall der
Lymphknoten auch kranial bis zur Schädelbasis.

Liegt eine inkomplette Tumorresektion vor, ist
eine gezielte Dosiserhöhung im Bereich des
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Resttumors von zusätzlichen 10–20 Gy je 
nach Größe des verbliebenen Tumorrestes sinn-
voll.

Bestrahlungsplanung

Ist die Indikation für eine Radiotherapie gege-
ben, werden in den meisten Fällen die Schild-
drüse oder ihr postoperatives Bett ebenso wie die
regionären Lymphbahnen vollständig erfasst.
Dabei sind jedoch die unterschiedlichen Metasta-
sierungsmuster der verschiedenen Karzinome zu
berücksichtigen: Beim papillären Karzinom sind
mit 10–45 % häufiger Lymphknotenmetastasen
nachweisbar als beim follikulären Karzinom mit
5–30%.Aus diesem Grund ist eine Schonung des
oberen zervikalen Lymphabflusses vor allem
beim follikulären Karzinom denkbar, wenn sich
bildgebend oder intraoperativ keine Hinweise
auf eine regionäre Metastasierung ergeben ha-
ben [11, 12], was mit einer Reduktion der mögli-
chen Xerostomierate einhergeht.

Prinzipiell ist bei der Bestrahlungsplanung auf
eine Schonung des strahlenempfindlichen zervi-
kalen Rückenmarks zu achten sowie eine Aus-
sparung der großen Ohrspeicheldrüsen sinnvoll,
um Nebenwirkungen zu vermeiden. Vor allem
eine kombinierte Toxizität einer möglicherweise
vorangegangenen Radioiodtherapie ist hierbei
zu berücksichtigen. Der Einsatz einer 3-D-ge-
planten, konformalen Radiotherapie ist heute
ebenso obligat wie eine optimale Fixierung des
Patienten durch eine Maske. Ob sich durch den
Einsatz neuer Techniken (intensitätsmodulierte
Radiotherapie; inverse Bestrahlungsplanung)
eine weitere Verbesserung der Dosisverteilung
mit klinischer Relevanz ergeben wird, ist bislang
unklar.

Nebenwirkungen der perkutanen Radiotherapie

Akute Nebenwirkungen
Typische akute radiogene Nebenwirkungen tre-
ten vor allem an Haut und Schleimhäuten auf. Sie
werden ab kumulativen Strahlendosen von 20–
25 Gy meist in Form einer schmerzhaften Pha-
ryngitis, Laryngitis und Ösophagitis mit Dyspha-
gie klinisch apparent. Sie bilden sich unabhängig
von der gewählten supportiven Therapie spontan
innerhalb von 4–6 Wochen nach Ende der per-

kutanen Radiotherapie wieder zurück. Dennoch
wird zur Linderung der akuten Symptomatik
eine lokale, schmerzlindernde Therapie (z. B. Li-
docain viskös 3 × täglich) und eine Behandlung
mit lokal wirksamen Antimykotika (z. B. Nystatin
oder Amphotericin B) empfohlen. Die Patienten
sollten scharf gewürzte und stark säurehaltige
Getränke und Speisen ebenso wie hochprozen-
tige Alkoholika vermeiden. Bei schlechtem All-
gemeinzustand des Patienten ist auf die Siche-
rung der Ernährung, gegebenenfalls über PEG,
zu achten.

Ganz wesentlich durch eine vorangegangene Ra-
dioiodtherapie mit beeinflusst wird die Gefahr
einer akuten, sich dann aber chronifizierenden
Xerostomie. Diese lässt sich medikamentös
kaum beeinflussen (Prophylaxe mit Amifostin;
Therapie mit Pilocarpin; Ansprechraten insge-
samt gering). Eine optimale Bestrahlungspla-
nung mit individueller Schonung der Speichel-
drüsen unter Berücksichtigung der möglichen
Metastasierungswege des Tumors ist daher die
einzige Möglichkeit, diese unangenehme Neben-
wirkung zu vermeiden, und sollte konsequent
genutzt werden.

Spätnebenwirkungen
Ein Risiko schwerwiegender radiogener Neben-
wirkungen ist mit den Möglichkeiten der  kon-
formalen Radiotherapie und bei konventionel-
len Fraktionierungsschemata (5×1,8–2,0 Gy pro
Woche) kaum mehr gegeben. Es wird allerdings
dann größer, wenn wiederholte bzw. ausgiebige
Resektionen und Radioiodtherapien durchge-
führt wurden.

Schilddrüsenhormontherapie und -substitution

Einleitung

Patienten mit Schilddrüsenkarzinom benötigen
nach einer Thyreoidektomie unabhängig vom
Ausmaß und Typ des Karzinoms eine Schilddrü-
senhormonsubstitution. Diese Hormonsubstitu-
tion bei fehlender Schilddrüse ist selbstver-
ständlich. Ob und in welchem Ausmaß aber eine
mehr oder weniger ausgeprägte TSH-Suppressi-
on zur Verhinderung eines Tumorrezidivs not-
wendig ist, muss differenzierter betrachtet wer-
den [12].
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TSH ist für normale Schilddrüsenzellen ein Dif-
ferenzierungsfaktor und ein indirekter Wachs-
tumsfaktor. Über eine autokrine IGF-1-Ex-
pression stimuliert TSH in Abhängigkeit vom
intrathyreoidalen Iod die Proliferation differen-
zierter Schilddrüsenzellen [13, 14].

Der rationale Hintergrund einer TSH-suppressi-
ven Therapie bei Patienten mit differenziertem
Schilddrüsenkarzinom leitet sich aus In-vitro-
und tierexperimentellen Untersuchungen ab, in
denen ein TSH-abhängiges Wachstum differen-
zierter Schilddrüsenzellen und Knotenbildung
gezeigt werden konnte. Andererseits ist TSH
aber auch ein wichtiger Differenzierungsfaktor
für die Schilddrüsenzellen.

Es gibt bisher leider keine großen, prospektiven
Studien, in denen untersucht wurde, ob eine
TSH-suppressive Therapie einer reinen Substitu-
tionstherapie bezüglich Rezidivrisiko bzw. Über-
leben überlegen ist. Die Empfehlungen stützen
sich daher meist auf retrospektive Analysen und
experimentelle Befunde.

Indikation zur TSH-suppressiven Therapie

Es besteht Einigkeit darüber, dass bei Patienten
mit papillärem oder follikulärem Schilddrüsen-
karzinom, bei denen Hinweise für ein Rezidiv
oder Metastasen bestehen, die Schilddrüsen-
hormone in therapeutischer Dosis eingesetzt
werden sollten, sodass TSH nahezu vollständig
supprimiert ist. In einer französischen retro-
spektiven Analyse konnte gezeigt werden, dass
das rezidivfreie Intervall bei Patienten mit nied-
rigen TSH-Spiegeln signifikant länger ist [15].
Allerdings konnte in einer prospektiven ameri-
kanischen Studie mit 617 Patienten nicht belegt
werden, dass eine vollständige TSH-Suppression
im Vergleich zu niedrig normalem TSH effizien-
ter bezüglich Rezidivrate und Mortalität ist [16].

Bei Patienten mit günstigen prognostischen In-
dikatoren und der Evidenz einer vollständigen
Heilung (nicht nachweisbares Thyreoglobulin
unter TSH-Stimulation, negatives Radioiod-
Ganzkörperszintigramm und im Ultraschall
kein Hinweis auf ein Rezidiv oder Lymphkno-
tenmetastasen) sollte die Schilddrüsenhormon-
substitution daher reduziert werden, sodass TSH
zwischen 0,5 und 1,0 mU/l eingestellt ist. Es

konnte in zwei größeren Studien gezeigt wer-
den, dass bei diesen Patienten die Rezidivrate
nicht erhöht ist [17, 18]. Dies betrifft etwa 80 %
aller Patienten mit differenziertem Schilddrü-
senkarzinom.

Undifferenzierte Schilddrüsenkarzinome expri-
mieren keine TSH-Rezeptoren, sie wachsen
TSH-unabhängig und infolgedessen ist bei die-
sen Patienten eine TSH-suppressive Therapie
nicht indiziert, ebenso wenig wie beim medullä-
ren Schilddrüsenkarzinom [12]. Bei diesen Pa-
tienten sollte die Thyroxin-Dosis so gewählt wer-
den, dass TSH im unteren Normbereich (0,5–
1,5 mU/l) liegt.

L-Thyroxin-Dosierung

Die Menge an L-Thyroxin, die notwendig ist,
um TSH zu supprimieren, ist abhängig von der
individuellen Resorptionsrate, dem Körperge-
wicht und dem Alter. Kinder benötigen mehr an
L-Thyroxin (2,4–2,8 µg/kg KG), Erwachsene
etwa 2 µg/kg KG und ältere Patienten über 60
Jahre 1,2–1,5 µg/kg KG. Die erste Kontrolle
nach Einleitung der initialen Therapie sollte
nach etwa 3 Monaten erfolgen; im Falle einer
TSH-suppressiven Dosierung ist das Ziel, TSH
unter 0,1 mU/l und fT3 im Normbereich zu hal-
ten.

Faktoren, die die Resorption von L-Thyroxin
vermindern und eine Anpassung der Dosierung
von L-Thyroxin erfordern, sind eine fehlende
Magensäure (postprandial, Antazida, atrophi-
sche Gastritis, B-II-Resektion) oder Medika-
mente, wie Cholestyramin oder Eisensulfat. In
der Schwangerschaft muss die Dosierung von L-
Thyroxin etwa alle 2 Monate überprüft und
eventuell adaptiert werden. Die Einnahme soll-
te morgens nüchtern und nicht zusammen mit
kalziumhaltigen Medikamenten/Nahrungsmit-
teln, wie Milch oder Joghurt, erfolgen, um eine
quantitative Resorption zu gewährleisten.

Üblicherweise muss die Dosierung von L-Thyro-
xin bei guter Compliance nur einmal jährlich
überprüft werden, es sei denn, eines der genann-
ten Medikamente wird neu angesetzt oder eine
Schwangerschaft oder schwere Allgemeiner-
krankung tritt ein.
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Um TSH im unteren Normbereich einzustellen,
ist eine niedrigere Dosierung erforderlich, meist
genügen 1,5–1,8 µg/kg KG bei Erwachsenen, bei
Älteren 1–1,2 µg/kg KG.

Nebenwirkungen einer TSH-suppressiven 
Therapie

Eine dauerhafte TSH-suppressive Therapie ist
nicht ohne ernsthafte Nebenwirkungen, daher
sollte bei Patienten, die diese Therapie erhalten,
immer überlegt werden, inwieweit die vollständi-
ge TSH-Suppression tatsächlich notwendig ist.

Bei postmenopausalen Frauen ist die Knochen-
dichte unter einer TSH-suppressiven Therapie
niedriger als bei postmenopausalen Frauen mit
normalem TSH. Eine erhöhte Frakturrate be-
steht zwar nach den vorliegenden Studien offen-
bar nicht [19], eine Osteoporoseprophylaxe bei
postmenopausalen Frauen unter TSH-suppressi-
ver Therapie erscheint aber gerechtfertigt.

Die potenziellen Nebenwirkungen auf das Herz
sind wesentlich bedeutsamer [20]: Bei jüngeren
Patienten ist die mittlere Herzfrequenz bei Ruhe
und unter Belastung erhöht, es treten häufiger
supraventrikuläre Extrasystolen auf. Bei älteren
Patienten (über 60 Jahre) besteht ein etwa drei-
fach höheres Risiko für Vorhofflimmern. Die
linksventrikuläre Muskelmasse ist größer, mit
der Folge einer diastolischen Funktionsstörung.
Es konnte gezeigt werden, dass die Mortalität
bei Patienten mit subklinischer Hyperthyreose,
die ja durch die vollständige TSH-Suppression
induziert wird, signifikant höher ist im Vergleich
zu euthyreoten Patienten [21].

Schlussfolgerung

Die Schilddrüsenhormonsubstitution muss bei
Patienten nach Thyreoidektomie lebenslang
durchgeführt werden. Inwieweit eine vollständi-
ge TSH-Suppression notwendig ist, richtet sich
nach dem Stadium der Erkrankung. Nur die Pa-
tienten mit Rezidiven oder persistierenden Me-
tastasen eines differenzierten Schilddrüsenkarzi-
noms sollten TSH-suppressiv behandelt werden,
alle anderen sollten so substituiert werden, dass
TSH im unteren Normbereich liegt. Eine iatro-
gene Hyperthyreose (erhöhtes fT3) sollte ver-
mieden werden.

Redifferenzierungstherapie mit Retinoiden

In etwa 30 % der Fälle führt die Abnahme der
Tumorzelldifferenzierung zu einem Verlust der
Radioiodakkumulationsfähigkeit und TSH-Re-
gulation, was die therapeutische Effizienz der
Radioiodtherapie deutlich einschränkt und die
Prognose signifikant verschlechtert. Neben an-
deren überwiegend experimentellen Therapiean-
sätzen für dedifferenzierte Schilddrüsenkarzino-
me zeigte die Redifferenzierungtherapie mit
Retinoiden und PPAR (peroxisome proliferator-
activated receptor)-γ-Agonisten durchaus erfolg-
versprechende Ergebnisse in experimentellen
Studien, die z.T. in ersten klinischen Pilotstudien
bestätigt werden konnten.

Aufgrund ihrer antiproliferativen und rediffe-
renzierenden Eigenschaften wurde die Wirkung
von Retinoiden bei der Therapie verschiedenster
Tumoren, einschließlich Schilddrüsenkarzino-
men, im Rahmen zahlreicher Studien untersucht.
Die Behandlung mit Retinoiden bewirkt in
Schilddrüsenkarzinomzellen die Stimulation der
Expression von 5’-Deiodinase, alkalischer Phos-
phatase, Thyreoglobulin und interzellulärem 
Adhäsionsmolekül-1 (ICAM-1) sowie die Sup-
pression der Expression von CD97, einem De-
differenzierungsmarker der Schilddrüse [22].Au-
ßerdem konnte neben der redifferenzierenden
Wirkung ein direkter antiproliferativer Effekt
von Retinoiden in Schilddrüsenkarzinomzellen
in vitro und in vivo gezeigt werden [22]. Darüber
hinaus stimulieren Retinoide die Expression des
Natrium-Iodid-Symporters (NIS) in Schilddrü-
senkarzinomzellen [23], der aufgrund seiner Ei-
genschaft, Iod aus dem Blut in die Schilddrüse zu
transportieren, die Grundlage bildet für die the-
rapeutische Anwendung von Radioiod bei der
Behandlung von Schilddrüsenkarzinomen und
ihren Metastasen [24].

Im Rahmen einer prospektiven, nicht placebo-
kontrollierten Multicenterstudie wurden Daten
aus fünf deutschen Zentren gepoolt, einschließ-
lich der Patienten aus den initialen Studien von
Grünwald et al. und Simon et al. [25, 26]. Es
konnten dabei insgesamt 50 Patienten ausgewer-
tet werden (25 papilläre, 14 follikuläre, fünf 
follikulär/papilläre und sechs onkozytäre Schild-
drüsenkarzinome). Die Patienten erhielten 
5 Wochen lang 1,5 mg 13-cis-Retinsäure/kg KG
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pro Tag und die durchschnittliche Nachbeob-
achtungszeit betrug 16 Monate. Monitoring er-
folgte mittels Bestimmung der Tg-Werte im Se-
rum, Radioiod-Ganzkörper-Scan (3–10 GBq
131Iod) und Bestimmung der Tumorgröße (CT,
Kernspintomographie, PET). Die Therapie war
insgesamt nebenwirkungsarm (Sonnenbrand,
Mukositis, Konjunktivitis, Transaminasen- und
Kreatininerhöhung, Blutbildveränderungen) und
führte bei 13 Patienten zu einer deutlichen und
bei acht Patienten zu einer schwachen Stimulati-
on der Radioiodakkumulation, bei den restli-
chen Patienten blieb die Radioiodaufnahmeka-
pazität unverändert. Die Tg-Werte nahmen bei
30 Patienten zu, blieben bei acht Patienten kon-
stant und nahmen bei zwölf Patienten ab. Die
Tumorgröße ließ sich bei 37 Patienten ermitteln,
nahm bei sechs Patienten ab, blieb bei 22 Patien-
ten konstant und nahm bei neun Patienten zu.
Insgesamt konnte bei 19 Patienten ein therapeu-
tisches Ansprechen (definiert durch den Verlauf
der Tumorgröße, der Tg-Werte und des Radio-
iod-Uptakes) auf die Retinoidtherapie beobach-
tet werden, wobei die Ergebnisse dieser Studie,
insbesondere die Kriterien für das therapeuti-
sche Ansprechen, vorsichtig interpretiert werden
müssen [27].

Weitere klinische Studien konnten diese Ergeb-
nisse jedoch nicht oder nur ungenügend bestäti-
gen [28, 29, 30] und rechtfertigen daher nicht die
routinemäßige Anwendung von Retinoiden bei
Patienten mit dedifferenzierten Schilddrüsen-
karzinomen.

In den letzten Jahren sind aufgrund ihrer wachs-
tumshemmenden,Apoptose-induzierenden sowie
redifferenzierenden Wirkung PPAR-γ-Agonisten,
wie Rosiglitazone, zunehmend zur Redifferenzie-
rungstherapie bei schwach differenzierten Schild-
drüsenkarzinomen ohne Radioiodaufnahmefä-
higkeit in den Mittelpunkt des Interesses gerückt.
In einer aktuellen Phase-II-Studie (Rosiglitazon 
4 mg pro Tag für 7 Tage, dann 8 mg pro Tag für
weitere 7 Wochen) mit zehn Patienten (papilläre
oder follikuläre Schilddrüsenkarzinome, Tg-posi-
tiv, Radioiod negativ) konnte bei vier Patienten
eine Radioiodaufnahmekapazität induziert wer-
den, was bei zwei Patienten nach Radioiodthera-
pie zu einem Tg-Abfall im Serum im Sinne eines
therapeutischen Ansprechens führte [31]. Auf-
grund der bisherigen Datenlage und der sehr viel

nebenwirkungsärmeren Anwendung ist derzeit
die Redifferenzierungstherapie mit Rosiglitazon
der vielversprechendere Ansatz bei Patienten mit
Tg-positiven Schilddrüsenkarzinomen ohne Ra-
dioiodspeicherkapazität, wenn auch weitere kon-
trollierte prospektive Studien an größeren Patien-
tenkollektiven mit einheitlichen Kriterien für das
therapeutische Ansprechen dringend erforderlich
sind, um die therapeutische Effizienz abschlie-
ßend beurteilen zu können.
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Operative Primärtherapie des sporadischen und
familiären medullären Schilddrüsenkarzinoms

R. Kopp, H. Winter, T. Negele, A. Trupka,
K. Hallfeldt, R. Rosenberg, H. Fürst

Medulläre Schilddrüsenkarzinome (MTC) treten
in etwa 75% der Fälle sporadisch und in 25% der
Fälle als familiäres MTC auf, mit Nachweis einer
für das familiäre MTC spezifischen RET-Pro-
toonkogen-Mutation (siehe auch Kapitel Mul-
tiple endokrine Neoplasien). Dabei zeigt sich ei-
ne relevante Korrelation zwischen der jeweils
nachgewiesenen RET-Mutation (Genotyp) und
der Ausprägung der Erkrankung (Phänotyp) in
Form des familiären medullären Schilddrüsen-
karzinoms (FMTC) oder den MEN-Syndromen

(MEN2a/2b), dem Zeitpunkt der Entstehung ei-
ner C-Zell-Hyperplasie oder eines MTC, dem
Ausmaß der zervikalen/mediastinalen Lymph-
knotenmetastasierung mit Bedeutung für die 
Indikation zur frühzeitigen prophylaktischen 
Thyreoidektomie und Lymphadenektomie (Ta-
belle 8) [1, 2].

Häufig ergibt sich der Verdacht oder die Diagno-
se eines MTC bereits präoperativ durch erhöhte
basale oder stimulierte Kalzitoninwerte, durch
das histopathologische Ergebnis der präoperati-
ven Feinnadelpunktion, der intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung oder postoperativ
nach funktioneller Schilddrüsenresektion. Auch
bei zunächst vermutetem sporadischen MTC
kann jeder Patient der sogenannte Indexpatient
einer neuen Familie mit familiärem MTC sein.

Tabelle 8. Häufigkeiten, Genetik und Klinik des sporadischen und familiären medullären Schilddrüsen-
karzinoms.

Häufigkeit Klinik RET-Mutation Lymphkno-
ten-Metasta-
sierung zum
OP-Zeit-
punkt

Prognose
(10-Jahres-
Überle-
bensrate)

Penetranz

Sporadisches
MTC

70–75% MTC 
meist unilateral

Keine Keim-
bahnmutation

50% 40–60% –

FMTC 6% MTC 
häufig bilateral

Keimbahn-
mutation nach-
weisbar (siehe
Tabelle 9)

50–60% 72% 70%

MEN2a 20–25% MTC (100%) 
häufig bilateral
Phäochromo-
zytom (50%)
pHPT (30%)

Keimbahn-
mutation nach-
weisbar (siehe
Tabelle 9)

80% > 70% 70%

MEN2b < 1% MTC (100%) 
häufig bilateral
Phäochromo-
zytom (50%)
Schleimhaut-
neurinome
Gastrointestinale
Ganglioneuro-
matose 
Marfanoider Habitus 

Keimbahn-
mutation meist
in Exon 16
(codon 918) 

> 80% > 70% ≤ 100%

FMTC: Familiäres medulläres Schilddrüsenkarzinom
MEN2a/2b: Multiple endokrine Neoplasie 2a oder 2b
pHPT: Primärer Hyperparathyreoidismus
Penetranz: Risiko für das Auftreten eines Karzinoms bei Trägern einer Keimbahnmutation
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Somit ist auch bei jedem mutmaßlich sporadi-
schen MTC die Abklärung einer möglicherweise
vorliegenden Keimbahnmutation im RET-Pro-
toonkogen indiziert. Präoperativ sollte deshalb
vor einer Schilddrüsenoperation eine Bestim-
mung des basalen Serumkalzitonins erfolgen
(siehe Kapitel Präoperative Diagnostik bei Stru-
ma nodosa), eine ausführliche Familienanamnese
zur Abklärung einer hereditären Tumorerkran-
kung erhoben und andere Endokrinopathien zur
Beurteilung eines eventuell vorliegenden MEN-
Syndroms (MEN2a/2b) abgeklärt werden.

Evidenzklassen, Empfehlungsgrade

Die angegebenen Empfehlungen basieren auf
prospektiven Beobachtungsstudien und Fall-
serien oder Expertenmeinungen entsprechend
einem Evidenzlevel III mit Empfehlungsgrad
B/C. Die Seltenheit des MTC mit insgesamt gu-
ter Langzeitprognose (10-Jahres-Überlebensrate
40–70 %), die unterschiedliche Ausprägung der
verschiedenen RET-Mutationen und die zuneh-
mende prophylaktische operative Therapie bei
Genträgern erschweren die Durchführbarkeit
größerer klinischer Studien.

Indikation und operative Therapie

Bei allen Formen des medullären Schilddrü-
senkarzinoms ist die Thyreoidektomie mit 
zervikozentraler und zervikolateraler Lymph-
adenektomie indiziert. Die Notwendigkeit der
Thyreoidektomie ergibt sich aus der Häufigkeit
von bilateralen Tumorherden beim MTC, in 20–
30 % beim sporadischen MTC und in über 50 %
bei den familiären Formen des MTC [3, 4]. Für
das Langzeitüberleben der Patienten und die
Rezidivrate hat die primäre Thyreoidektomie
und komplette Lymphknotendissektion ent-
scheidende prognostische Bedeutung. Die Thy-
reoidektomie sollte als En-bloc-Resektion mit
dem zervikozentralen Kompartment und zusätz-
licher Entfernung der beidseitigen zervikolatera-
len Lymphknotenkompartments erfolgen. Von
diesem Prinzip abweichend kann im Einzelfall
bei der Primäroperation eines MTC und bekann-
ter RET-Mutation das Ausmaß der Lymph-
adenektomie vom Risikolevel der RET-Mutation
(Risiko Level 1–3) abhängig gemacht werden
und bei Mutationen mit geringerem Risiko (Risi-
ko Level 1) auf die zervikolaterale Lymphaden-
ektomie verzichtet werden (Tabelle 9). Beim spo-
radischen MTC wird derzeit zusätzlich zum
zervikozentralen Kompartment nur die ipsilate-
rale Dissektion des lateralen Kompartments em-
pfohlen.

Tabelle 9. Empfohlener Zeitpunkt zur prophylaktischen Thyreoidektomie bei Trägern einer 
RET-Onkogenmutation.

RET-Mutationen* Empfohlener Zeitpunkt 
der prophylaktischen 
Thyreoidektomie

Frühester Zeitpunkt beschrie-
bener Karzinome bzw. zervikaler
Lymphknotenmetastasen

FMTC
Risiko Level 1

Codon 618, 634,
620, 768, 609

Bei pathologischem Kalzi-
tonin-Stimulationstest oder 
ab dem 5. Lebensjahr

> 7 Jahre > 14.
Lebensjahr

MEN2a
Risiko Level 1

Codon 609, 611,
618, 620, 768, 790,
791, 804, 891

Vor dem 5. Lebensjahr > 7 Jahre > 8.–14.
Lebensjahr

MEN2a
Risiko Level 2

Codon 634, 630 Bei pathologischem 
Kalzitonin-Stimulationstest,
sonst vor dem 5. Lebensjahr

15–17 Monate

MEN2b
Risiko Level 3

Codon 883, 918,
922

Bis zum 6. Lebensmonat 9 Monate 2.–3.
Lebensjahr

* Angegeben sind jeweils die am häufigsten vorkommenden RET-Mutationen (fett gedruckt: Vorkommen
bei über 85% der Genträger); das angegebene Risiko für das Auftreten eines MTC nimmt vom Risiko
Level 1 bis zum Risiko Level 3 mehr als dreifach zu [2].
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Die Darstellung des N. laryngeus recurrens
(Neuromonitoring) und der Nebenschilddrüsen,
insbesondere bei Vorliegen eines MEN2a-Syn-
droms, ist obligat. Die Thyreoidektomie muss
insbesondere im Bereich der oberen Schilddrü-
senpole und der dorsalen/kranialen Schilddrü-
senkapsel gründlich und radikal durchgeführt
werden, da in diesem Gebiet eine besonders
hohe C-Zell-Dichte zu finden ist und diese damit
häufiger Lokalisation eines MTC ist. In erfahre-
nen Zentren können geringe Komplikationsra-
ten für den Primäreingriff des MTC (Rekurren-
sparesen < 2 %, persistierende Hypokalziämien
< 2%, Lymphfisteln < 1%) und deutlich niedri-
gere Komplikationsraten nach prophylaktischer
Thyreoidektomie erzielt werden [5].

Vorgehen beim intraoperativen oder
postoperativen histologischen Nachweis eines
medullären Schilddrüsenkarzinoms

Die intraoperative Schnellschnittuntersuchung
erlaubt es nicht in allen Fällen, anhand der His-
tomorphologie die Diagnose eines MTC zu stel-
len. Häufig liegt ein den follikulären, papillä-
ren oder anaplastischen Karzinomen ähnliches
Wachstumsmuster vor und die Diagnose eines
MTC kann erst durch den immunhistochemi-
schen Nachweis der Kalzitonin- oder der CEA-
Expression gestellt werden (siehe Kapitel Pa-
thomorphologie). Waren auch präoperativ die
Serumkalzitoninwerte unauffällig und ergab sich
anamnestisch kein Anhalt für eine Häufung fa-
miliärer Schilddrüsenkarzinome oder das Vorlie-
gen eines MEN2-Syndroms, sollte bei Nachweis
eines Karzinoms kleiner als 1 cm und Verdacht
auf ein MTC eine Thyreoidektomie mit zentraler
und nur ipsilateraler zervikolateraler Lymph-
knotendissektion vorgenommen werden. Falls
sich in der endgültigen Histologie die Diagnose
eines MTC bestätigt und die ipsilateralen
Lymphknoten eine Tumorinfiltration aufweisen,
muss in einem zweiten Eingriff die Lymphkno-
tendissektion der Gegenseite erfolgen (kontrala-
terale Lymphknoteninfiltration in 30–40 % der
Fälle). Bei negativen ipsilateralen Lymphknoten
und vorliegendem MTC kleiner als 1cm ergeben
sich derzeit keine eindeutigen Empfehlungen für
die sekundäre Lymphadenektomie im kontrala-
teralen zervikolateralen Kompartment. Da bei

negativen ipsilateralen zervikolateralen Lymph-
knoten eine Infiltration der kontralateralen
Lymphknoten nur selten vorkommt, kann bei
klinisch unauffälligen kontralateralen Lymph-
knoten bzw. präoperativ erhöhten und postope-
rativ normalisierten Serumkalzitoninwerten der
weitere Verlauf der Serumkalzitonin-Bestim-
mungen abgewartet werden.

Bei einem Tumor größer als 1cm oder einem
T3/T4-Tumor sollte immer eine Thyreoidektomie
mit Ausräumung der zentralen und beidseiti-
gen zervikolateralen Lymphknoten im Rahmen 
des Primäreingriffs oder eines Zweiteingriffs er-
folgen. Das Auftreten von Lymphknoten- und
Fernmetastasen sowie die Wahrscheinlichkeit
biochemischer Heilung korreliert direkt mit der
Tumorgröße. Ab einer Tumorgröße von 2,5 cm
ist von einer schlechten Prognose auszugehen [6].

Wird die Diagnose eines MTC erst postoperativ
nach subtotaler Resektion einer Knotenstruma
gestellt, wird die komplettierende Thyreoidekto-
mie mit Lymphadenektomie als Standardeingriff
empfohlen, obwohl einzelne Gruppen bei den in-
zidentell aufgetretenen T1/T2-Tumoren des MTC
und insbesondere beim sporadischen micro MTC
(SmMTC) eine abwartende Haltung mit engma-
schigen Kontrollen der stimulierten Serumkalzi-
toninwerte diskutieren [7].

Prinzipien der zervikozentralen und
zervikolateralen Lymphknotendissektion 
beim medullären Schilddrüsenkarzinom

Die Lymphknotendissektion umfasst bei der Pri-
märoperation eines MTC die Entfernung der
Lymphknoten im zervikozentralen und den beid-
seitigen zervikolateralen Kompartments. Die kom-
plette Entfernung des Lymphgewebes im zervi-
kozentralen und den zervikolateralen Kompart-
ments ist beim MTC von besonderer Bedeutung,
da in verschiedenen Studien in bis zu 81 % der
Fälle tumorinfiltrierte Lymphknoten im zerviko-
zentralen ipsilateralen Kompartment und in 44%
im kontralateralen Kompartment als Zeichen der
frühen lymphatischen Metastasierung nachge-
wiesen werden konnten [2]. Die komplette syste-
matische Lymphadenektomie im Sinne einer
Kompartment-orientierten Mikrodissektion der
zervikozentralen und zervikolateralen Lymph-
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knoten resultiert bei Patienten mit Lymphkno-
ten-positiven MTC in einer verbesserten bioche-
mischen Heilung, gemessen an der Normalisie-
rung der postoperativ bestimmten Serumkalzito-
ninwerte im Vergleich zur selektiven Entfernung
einzelner Lymphknoten [8]. Beim Ersteingriff ist
die Indikation zur mediastinalen Lymphadenek-
tomie nur selten gegeben. Dieser über eine Ster-
notomie durchzuführende Eingriff erfolgt meist
als Zweitoperation bei bildgebend nachgewiese-
nem Tumorrezidiv bzw. mediastinaler Lymph-
knoteninfiltration, häufig in Kombination mit
persistierend erhöhten oder ansteigenden Se-
rumkalzitoninwerten.

Zentrales, laterales und mediastinales
Kompartment

Eine schematische Darstellung und Einteilung
der lokoregionären Lymphknotenstationen beim
Schilddrüsenkarzinom ist im Kapitel Operative
Primärtherapie differenzierter Schilddrüsenkarzi-
nome (Abbildung 5) zu finden. Die Indikation zur
primären mediastinalen Lymphknotendissektion
kann bei extrathyreoidalen T4-Tumoren, posi-
tiven Lymphknoten im zervikomediastinalen
Übergang, bildgebend (CT, MRT) auffälligen me-
diastinalen Lymphknoten und nachgewiesener
ausgedehnter zervikaler Lymphknoteninfiltration
gegeben sein. Bei fortgeschrittener Tumorerkran-
kung und Infiltration der Lymphknotenmetasta-
sen in zentrale mediastinale Strukturen bzw. bei
Rezidivoperationen kann die mediastinale Tu-
moroperation anspruchsvoll sein und erfordert
deshalb unter Umständen entsprechende thorax-
chirurgische und gefäßchirurgische Erfahrung.

Besonderheiten der operativen Therapie des
familiären Schilddrüsenkarzinoms und der
MEN-Syndrome

Vor der geplanten Schilddrüsenoperation sollte
das Vorliegen eines MEN-Syndroms (MEN2a
oder 2b) abgeklärt werden, insbesondere auch,
um das Vorliegen eines Hyperparathyreoidismus
oder eines hormonaktiven Phäochromozytoms
auszuschließen. Bei nachgewiesenem Phäochro-
mozytom (etwa in 15 % der Fälle simultan mit
einem MTC auftretend) sollte die unilaterale
oder gegebenenfalls beidseitige Adrenalektomie

vor der Thyreoidektomie erfolgen. War präope-
rativ schon eine Hyperkalziämie nachweisbar,
liegt fast immer eine Hyperplasie der Epithel-
körperchen vor (MEN2-Syndrom), die durch
subtotale Parathyreoidektomie und gegebenen-
falls Autotransplantation eines Epithelkörper-
chens im gleichen Eingriff zusammen mit der
Thyreoidektomie behandelt wird [9].

Andere Autoren führen generell eine komplette
Entfernung aller vier Nebenschilddrüsen mit an-
schließender Autotransplantation in den M.ster-
nocleidomastoideus oder besser in den M. bra-
chioradialis am Unterarm durch [4]. Diese kom-
plette Entfernung der Nebenschilddrüsen er-
laubt nach Angaben der Autoren die möglichst
radikale Entfernung der dorsalen Schilddrüsen-
kapsel und der umgebenden Lymphknoten.

Indikationen zur prophylaktischen
Thyreoidektomie beim familiären medullären
Schilddrüsenkarzinom und operatives Vorgehen

Die Indikation zur prophylaktischen Thyreoidek-
tomie ergibt sich bei allen nachgewiesenen Gen-
trägern einer Mutation im RET-Onkogen im
Rahmen eines familiären medullären Schilddrü-
senkarzinoms (FMTC) oder eines MEN-Syn-
droms (MEN2a/b). Die Penetranz für das Auftre-
ten eines MTC liegt bei Genträgern einer
RET-Mutation zwischen 70% und 100% bis zum
70. Lebensjahr. Durch den direkten Nachweis 
der krankheitsverursachenden RET-Mutation in-
nerhalb einer betroffenen Familie bzw. ergänzt
durch den Nachweis eines pathologisch erhöhten
Pentagastrin-stimulierten Serumkalzitonins kön-
nen Genträger eines familiären MTC diagnosti-
ziert und die Indikation zur prophylaktischen
Thyreoidektomie gestellt werden [4, 10]. Obwohl
einige der bisher nachgewiesenen RET-Mutatio-
nen zu einem unterschiedlichen Krankheitsbild
(Phänotyp) mit unterschiedlicher Organmanifes-
tation (z. B. FMTC oder MEN-Syndrome) bzw.
zu einem unterschiedlichen Manifestationszeit-
punkt führen, bleibt die Indikation zur prophy-
laktischen Thyreoidektomie in allen Fällen beste-
hen. Bei bestimmten RET-Mutationen (z. B.
Codon 634) zeigen aktuelle Erkenntnisse ein frü-
heres Auftreten des MTC mit der Folge einer
zeitlich differenzierten Empfehlung zur prophy-
laktischen Thyreoidektomie [11]. Ziel ist es, dem
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frühen Übergang der C-Zell-Hyperplasie zum C-
Zell-Karzinom (MTC) und der nachfolgenden
lymphatischen und hämatogenen Metastasierung
zuvorzukommen. Wegen des besonders aggressi-
ven Verlaufs des MTC im Rahmen des MEN2b-
Syndroms mit rascher Tumorprogression und 
früher Lymphknotenmetastasierung wird die
prophylaktische Thyreoidektomie bei MEN2b-
Genträgern schon am Ende des 1. Lebensjahres
empfohlen.

Entsprechend den Angaben von Wells [4] fanden
sich nach prophylaktischer Thyreoidektomie bis-
her asymptomatischer Genträger einer RET-Mu-
tation (Alter 6–21 Jahre) in 100 % eine C-Zell-
Hyperplasie als Präkanzerose des MTC, in 50 %
ein mikroskopisch erkennbares MTC und in 
22 % der Fälle manifeste Karzinomnester eines
MTC. Ähnliche Daten werden von der Europäi-
schen MEN-Studiengruppe berichtet [11]. Bei
207 Genträgern (Alter < 20 Jahre) und erfolgter
prophylaktischer Thyreoidektomie und Lympha-
denektomie ergab sich der Nachweis einer histo-
logisch unauffälligen Schilddrüse in 5,3 %, einer
benignen C-Zell-Hyperplasie in 32%, eines MTC
ohne Lymphknotenmetastasen in 59% und eines
MTC mit Lymphknotenmetastasen in 3,4 % der
Fälle. Das früheste Erkrankungsalter für das Auf-
treten eines MTC im Rahmen einer familiären
Tumorerkrankung wird für das FMTC mit mehr
als 5 Jahren, für RET-Mutationen bei MEN2a-
Syndromen mit mehr als 7 Jahren (außer: Muta-
tionen des Codon 634) und besonders früh bei
Genträgern von RET-Mutationen in MEN2b-Fa-
milien mit 9 Monaten angegeben. Die RET-Mu-
tationen im Rahmen des MEN2b-Syndroms
(Codon 918, 883 und 922) haben das höchste Ri-
siko der frühen Entwicklung eines MTC (Risiko
Level 3) und erfordern deshalb eine möglichst
frühzeitige prophylaktische Thyreoidektomie
(Empfehlung: bis zum 6. Lebensmonat).

Träger von Codon-634- oder Codon-630-RET-
Mutationen haben ein hohes Risiko für das frühe
Auftreten eines MTC (Risiko Level 2). Diese Ri-
sikopersonen sollten ab dem 15. Lebensmonat
engmaschig durch einen Kalzitonin-Stimulations-
test überwacht werden und bei pathologisch sti-
muliertem Kalzitoninbefund bzw. dringend vor
dem 5. Lebensjahr die Indikation zur prophylak-
tischen Thyreoidektomie gestellt werden [12].
Der klinische Verlauf von Genträgern mit fami-

liärem MEN2a-Syndrom und RET-Mutationen
in den Codons 768, 790, 791, 804 und 891 (Risiko
Level 1) ist relativ günstiger. Diese Risikopatien-
ten können entsprechend der bisherigen Daten-
lage zunächst durch jährlich durchzuführende
Pentagastrin-stimulierte Kalzitonin-Bestimmun-
gen kontrolliert und die prophylaktische Thyreo-
idektomie bei pathologischem Kalzitonin-Sti-
mulationstest oder zwischen dem 5. und 10.
Lebensjahr durchgeführt werden [13].

Das unterschiedliche Risiko für den Zeitpunkt
und die Aggressivität des auftretenden MTC bei
Genträgern einer RET-Mutation haben zum
Konzept der Codon-orientierten prophylakti-
schen Chirurgie (surgery) geführt (COPS). Die
Empfehlungen zur prophylaktischen Thyreoid-
ektomie bei Genträgern einer RET-Mutation 
erfordern eine ausführliche klinische und geneti-
sche Beratung. Eine zusammenfassende Darstel-
lung ist in Tabelle 9 zu finden. Die Wertigkeit der
angegebenen Empfehlungen kann durch regel-
mäßige Bestimmungen der stimulierten Serum-
kalzitoninwerte bei RET-Mutations-Trägern zu-
sätzlich gesteigert werden. Bei pathologisch
erhöhten Werten des stimulierten Kalzitonin-
Testes ergibt sich in Ergänzung zu den angegebe-
nen Empfehlungen eine sofortige und damit
noch frühzeitigere Indikation zur prophylakti-
schen Thyreoidektomie [2, 12].

Obwohl die bisherigen Daten für eine erfolgrei-
che Tumorprävention bzw. Heilung bei histopa-
thologischem Nachweis einer C-Zell-Hyperpla-
sie bzw. durch kurative Operation eines okkulten
MTC sprechen, müssen diesen jungen Risiko-
personen/Patienten lebenslange Verlaufsunter-
suchungen zur Vermeidung einer manifesten 
Tumorerkrankung oder einer Progression bzw.
eines Rezidivs und der Abklärung anderer En-
dokrinopathien im Rahmen der MEN-Syndro-
me empfohlen werden (siehe Kapitel Postopera-
tive Diagnostik und Nachsorge).

Lymphadenektomie im Rahmen der
prophylaktischen Thyreoidektomie beim
familiären MTC

Im Rahmen der prophylaktischen Thyreoidekto-
mie bei RET-Mutations-Genträgern besteht
noch Unsicherheit über die Notwendigkeit der
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zusätzlichen Lymphknotendissektion, sofern
präoperativ noch keine Tumormanifestation und
in den diagnostischen Untersuchungen kein An-
halt für eine Lymphknotenmetastasierung vor-
liegt. Die Zusammenstellung von Machens et al.
[11] belegt, dass bei asymptomatischen Genträ-
gern von RET-Mutationen und Thyreoidekto-
mie bis zum Alter von 14 Jahren keine Lymph-
knoteninfiltration auftrat. Trotzdem zeigen die
Daten bei asymptomatischen Genträgern einer
RET-Mutation ein histologisch nachweisbares
MTC und eine Lymphknotenmetastasierung in
fast 4 % der Fälle. Entsprechend den klinischen
Daten der EUROMEN-Arbeitsgruppe wird des-
halb zumindest eine zervikozentrale Lymphade-
nektomie zusammen mit der prophylaktischen
Thyreoidektomie in mehr als 60 % der beteilig-
ten Zentren durchgeführt. Wir empfehlen des-
halb die Durchführung einer zervikozentralen
Lymphadenektomie im Rahmen der prophylak-
tischen Thyreoidektomie bei asymptomatischen
Genträgern mit einer Risiko-Level-2-Mutation,
einem Alter von über 10 Jahren bzw. bei präope-
rativ erhöhten Pentagastrin-stimulierten Kalzi-
toninwerten. Bei MEN2b-Genträgern sollte die
Indikation zur zervikolateralen Lymphadenek-
tomie großzügig gestellt werden.

Ergebnisse der operativen Therapie des
medullären Schilddrüsenkarzinoms

Prognostisch von Bedeutung für das Langzeit-
überleben von Patienten mit MTC sind die 
Tumorgröße, der Nachweis einer Lymphknoten-
infiltration und das dadurch definierte Tumor-
stadium. Die Höhe der präoperativ bestimmten
Tumormarker (Kalzitonin, CEA) und die post-
operative Normalisierung der Serumwerte ge-
ben zusätzliche prognostisch relevante Hinweise.
Die Langzeitergebnisse nach Thyreoidekto-
mie und Lymphadenektomie eines MTC zeigen
für die sporadischen Erkrankungen und die
MEN2b-Syndrome 10-Jahres-Überlebensraten
zwischen 40 % und 80 %, während für die
FMTC- und MEN2a-Formen 10-Jahres-Überle-
bensraten von 50–95% beobachtet wurden [14].
In Abhängigkeit der Tumorgröße konnte gezeigt
werden, dass 67 % der pT1-Tumoren bioche-
misch geheilt werden konnten. Dagegen wurde
ein postoperativ negatives Kalzitonin bei pT4-

Tumoren nur bei 2 % der Patienten erzielt. Die-
se Patienten hatten ein 5-Jahres-Überleben von
zirka 50% [6].

Bewertung postoperativ persistierend erhöhter
Serumkalzitoninspiegel 

Fallen nach Thyreoidektomie und systematischer
zervikozentraler und zervikolateraler Lymph-
knotendissektion die Serumkalzitoninwerte in
einem Zeitraum von 6 Wochen nicht auf Nor-
malwerte ab, sollte eine nochmalige diagnosti-
sche Abklärung weiterer Tumormanifestationen
inklusive möglicher Fernmetastasen (Lunge, Le-
ber, Knochen) erfolgen. Neben der Bildgebung
mittels Magnetresonanztomographie und Com-
putertomographie steht heutzutage im Rahmen
der erweiterten Diagnostik die funktionelle
Bildgebung mittels Positronenemissionstomo-
graphie (68Ga-DOTATATE-PET) und Rezep-
torszintigraphie (111In-Octreotid-Szintigraphie)
zur Verfügung (siehe auch Kapitel Diagnostik
nach Resektion und/oder histologischer Siche-
rung) [15]. In etwa 30–60 % der Fälle ergibt die
nochmalige Diagnostik nach histopathologisch
kompletter Resektion und zervikaler Lymph-
adenektomie eines MTC zum entsprechenden
Zeitpunkt keinen Hinweis für eine nachweisbare
Tumormanifestation. Diese Patienten können
trotz persistierend erhöhter Serumkalzitonin-
spiegel und residualer Tumorerkrankung durch-
aus über mehrere Jahre klinisch und bildgebend
tumorfrei bleiben. Trotzdem haben diese Patien-
ten im Langzeitverlauf eine schlechtere Progno-
se mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 61 %
gegenüber 90 % bei Patienten mit postoperativ
normalisierten Kalzitoninspiegeln [16]. Eine er-
neute operative Revision allein aufgrund des 
erhöhten Kalzitoninserumwertes wird nicht
empfohlen. Zeigen sich allerdings in den bildge-
benden Diagnoseverfahren neu aufgetretene
und vergrößerte Lymphknoten, z. B. im Media-
stinum, sollte dieser Befund bei gegebener allge-
meiner Operabilität abgeklärt und eine Lymph-
adenektomie des mediastinalen Kompartments
vorgenommen werden. Bei grenzwertigen Be-
funden kann durch die Verwendung der Penta-
gastrin-stimulierten Kalzitoninbestimmung die
Sensitivität und Spezifität für den Nachweis
noch verbliebenen Tumorgewebes bzw. für das
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Auftreten einer Tumorprogression gesteigert
werden (siehe Kapitel Therapie von Metastasen
und Rezidiven).

Indikationen zur palliativen Resektion

Auch bei nachgewiesener Fernmetastasierung
sollte wegen der nur schwer vorhersagbaren Ein-
zelfallprognose beim MTC neben dem primären
Ziel der kurativen Therapie auch das Prinzip der
lokalen Tumorkontrolle durch Thyreoidektomie
und Lymphadenektomie als palliativer Eingriff
(gegebenenfalls auch als lokal erweiterte Resekti-
on) verfolgt werden. Die zervikale Tumorprogres-
sion bzw. Lokalrezidive stellen trotz der bestehen-
den Fernmetastasierung häufig die führende
Symptomatik dar. Die lokale palliative Resektion
kann deshalb im Einzelfall zu einer deutlichen
Verbesserung der Lebensqualität mit über länge-
re Zeit auch stabilen Krankheitsverläufen führen,
insbesondere unter Berücksichtigung der sonst li-
mitierten therapeutischen Möglichkeiten zur Be-
handlung des lokal fortgeschrittenen MTC.
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Nichtoperative Therapie des sporadischen und
familiären medullären Schilddrüsenkarzinoms

R. Gärtner, B. Pöllinger, F. Zimmermann,
R. Kopp, H. Winter, C. Spitzweg

Radiotherapie

Die Bedeutung der Radiotherapie ist beim me-
dullären Karzinom aufgrund der vermeintlichen
Strahlenresistenz des Tumors umstritten. Den-
noch lassen sich auch nach inkompletter Resek-
tion (R1/2-Resektion) durch eine additive per-
kutane Radiotherapie langfristige Remissionen
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und lokale Tumorkontrollen erzielen. Selbst irre-
sektable Resttumoren oder Metastasen im Be-
reich der Lymphknoten oder des Knochens 
können durch eine Radiotherapie dauerhaft in
vollständige Remission gebracht werden, sodass
bei 35 Patienten, die in fortgeschrittenen Stadien
wegen eines Resttumors postoperativ bestrahlt
wurden, Überlebensraten vergleichbar denen
nur operierter Patienten in niedrigeren Stadien
ohne Resttumor erzielt wurden [1]. Auch neuere
internationale Erhebungen bestätigen den Stel-
lenwert der Radiotherapie bei Resttumoren, zer-
vikalen Lymphknotenmetastasen sowie hohem
Rezidivrisiko [2].

Bei Patienten mit regionären Lymphknotenme-
tastasen wurde die 5-Jahres-Überlebensrate
durch eine postoperative Radiotherapie auf 
97 % angehoben, während sie ohne Radiothera-
pie nur 62 % betrug [3]. Mit einer Gesamtdosis
von 60 Gy konnten Fife et al. [4] eine verbes-
serte lokale Tumorkontrolle erzielen, ebenso
Brierley et al. [5] bei 40 Patienten nach R1-Re-
sektion, bei organüberschreitendem Tumor-
wachstum bzw. regionären Lymphknotenmetas-
tasen (lokale Tumorkontrolle: 86% versus 52%;
p = 0,049). Daher wird derzeit eine Radiothera-
pie sowohl bei Resttumor (R1/2) als auch bei ir-
resektablen Tumoren empfohlen, bei Tumoren
mit organüberschreitendem Wachstum oder zer-
vikalen Lymphknotenmetastasen diskutiert [5,
6, 7]. Vor allem bei Tumoren mit detektierbarem
Kalzitoninspiegel sollte eine additive Radio-
therapie des Tumorbettes und der beidseitigen
zervikalen Lymphbahnen ernsthaft überdacht
werden. Bei optimaler, multimodaler Therapie
sind so 10-Jahres-Überlebensraten von 65–90 %
mit lokalen Tumorkontrollen um 90 % erreich-
bar [2, 3, 8, 9].

Strahlendosis

In der adjuvanten Situation sollten Gesamtdo-
sen von 50 Gy in konventioneller Fraktionierung
(5 × 1,8–2,0 Gy pro Woche) eingesetzt werden.
Erfasst wird zumeist das Schilddrüsenbett und
der lokoregionäre zervikale und obere mediasti-
nale Lymphabfluss von Mandibula bis zur Tra-
chealbifurkation, bei ausgedehntem Befall der
Lymphknoten auch kranial bis zur Schädelbasis.
Liegt eine inkomplette Tumorresektion vor, ist

eine gezielte Dosiserhöhung im Bereich des
Resttumors von zusätzlichen 10–20 Gy je nach
Größe des verbliebenen Tumorrestes sinnvoll.
Wird eine primäre Radiotherapie durchgeführt,
sind Gesamtdosen von 60–70 Gy sinnvoll, wobei
ab zirka 50 Gy eine Volumenreduktion auf den
bildgebenden dargestellten Tumor vorgenom-
men wird.

Hormonsubstitution und symptomatische
Therapie

Nach Thyreoidektomie bei Patienten mit medul-
lärem Schilddrüsenkarzinom ist eine TSH-sup-
pressive Therapie nicht indiziert und sollte ver-
mieden werden. C-Zellen exprimieren keinen
TSH-Rezeptor und sind daher auch nicht TSH-
abhängig. Die Substitution mit L-Thyroxin sollte
in einer Dosierung erfolgen, sodass TSH im Nor-
malbereich (0,5–1,5 µU/l) liegt. Diese wird in 
der Regel bei Erwachsenen erreicht, wenn zirka
1,5 µg L-Thyroxin pro kg KG verabreicht wer-
den. Medulläre Schilddrüsenkarzinome können
– ähnlich wie die neuroendokrinen Tumoren des
Gastrointestinaltraktes – durch Hormonfreiset-
zung aus den Tumorzellen mit Flush-Symptoma-
tik und/oder Durchfällen assoziiert sein, die gut
auf die Behandlung mit Somatostatinanaloga
(Octreotid oder Lanreotid bzw. die jeweils zur
Verfügung stehenden Depotpräparate Sandosta-
tin-LAR®: 10–30 mg alle 4 Wochen i.m. oder So-
matuline-Autogel®: 60–120 mg alle 4 Wochen
s.c.) alleine oder gegebenenfalls auch in Kombi-
nation mit Interferon-alpha ansprechen (siehe
auch Kapitel Neuroendokrine Tumoren des Gas-
trointestinaltraktes – Medikamentöse Therapie).

Neue Ansätze zur spezifischen Therapie des
medullären Schilddrüsenkarzinoms

Nach Ausschöpfung der operativen Therapie
sind Radio- (siehe oben) und Chemotherapie für
Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium
eines sporadischen oder familiären MTC zusätz-
liche, aber nur begrenzt effektive Therapieoptio-
nen. In den wenigen prospektiven Studien an
nur kleinen Fallzahlen konnte für Doxorubicin
alleine oder für verschiedene Kombinationsthe-
rapien mit beispielsweise Doxorubicin, Cisplatin,
Dacarbazin, u. a. eine Ansprechrate von nicht
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mehr als höchstens 20% verzeichnet werden [10,
11]. Als weitere Therapieoptionen bei hepati-
scher Metastasierung stehen lokal-ablative The-
rapieverfahren (Radiofrequenzablation, transar-
terielle Chemoembolisation mit Mikrobeads
(TACE), selektive intraarterielle Radiotherapie
(SIRT) und als systemische Therapieoption bei
Somatostatinrezeptor-positiven Tumoren die
Peptid-vermittelte Radiorezeptortherapie mit
90Yttrium- oder 177Lutetium-markierten Soma-
tostatinanaloga zur Verfügung (siehe auch 
Kapitel Neuroendokrine Tumoren des Gastroin-
testinaltraktes – Konservative/nichtoperative
Therapieoptionen). Die Beeinflussung der durch 
das RET-Onkogen vermittelten Signalkaskade
durch RET-Tyrosinkinase-Inhibitoren bzw. Mul-
tikinase-Inhibitoren, wie Vandetanib, Sorafenib,
Sunitinib, Motasenib oder Axinitib, stellen eine
vielversprechende Therapieoption zur molekular
gezielten Behandlung des fortgeschrittenen
MTC dar, wobei in ersten Phase-II-Studien zum
Teil partielle Remissionen und vor allem bei
etwa 30–40 % der Patienten eine Tumorstabili-
sierung erreicht werden konnte [11]. Zusätzlich
wurden in den letzten Jahren immuntherapeuti-
sche und gentherapeutische Behandlungsstra-
tegien erforscht, die auf die Inaktivierung der 
intrazellulären onkogenen Signalübertragung
mittels dominant-negativer RET-Mutanten so-
wie auf die Einschleusung von Suizid-Genen
bzw. Zytokin-Genen in die Tumorzellen zielen
[12]. Darüber hinaus bieten die Überexpression
von CEA und Kalzitonin in MTC die Möglich-
keit für immuntherapeutische Therapieansätze
mittels dendritischer Zellen [13]. Insbesondere
für die Behandlung einer residualen Tumorer-
krankung bei potenziell kurativ behandelten Pa-
tienten könnten die hier aufgeführten molekular
gezielten therapeutischen Ansätze im Rahmen
multimodaler Therapiekonzepte eine zunehmen-
de Bedeutung erlangen, stellen jedoch derzeit
noch experimentelle Verfahren dar und sollten
nur im Rahmen von Studien durchgeführt wer-
den.
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Therapie undifferenzierter (anaplastischer)
Schilddrüsenkarzinome

J. Hoffmann, F. Zimmermann, T. Negele, F. W.
Spelsberg, H. Fürst, B. Pöllinger, P. Schaffer

Chirurgische Therapie

Das undifferenzierte (anaplastische) Schilddrü-
senkarzinom findet sich besonders bei älteren Pa-
tienten ab 65 Jahren. Es zählt zu den bösartigsten
Malignomen überhaupt (medianes Überleben im
Mittel 3–6 Monate) [1]. Die Patienten kommen in
der Regel wegen Spätsymptomen zur Operation
(24 % haben bei der Vorstellung beim Chirurgen
bereits Stridor, 54 % Lymphknotenvergrößerun-
gen, 40 % Dysphagie, bei 35 % der Patienten ist
der Tumor größer als 4 cm) [2]. Da ein Großteil
der Tumoren in den publizierten Serien inkom-
plett oder nicht reseziert war, muss neben der frü-
heren Diagnosestellung die chirurgische Therapie
bei diesem Krankheitsbild verbessert werden. Zu
unterscheiden ist das anaplastische Karzinom von
„kleinzelligen undifferenzierten Schilddrüsenkar-
zinomen“, hinter denen sich oftmals Schilddrü-
sen-Lymphome verbergen, welche eine bessere
Prognose besitzen (Leukozyten-Antigen positiv).
Diese sollten der kombinierten Radiochemothe-
rapie zugeführt werden (außer Stadium IE ohne
Organüberschreitung).

Die operative Therapie des anaplastischen Kar-
zinoms zeichnet sich durch größtmögliche Radi-
kalität aus. Die totale Thyreoidektomie mit der
En-bloc-Resektion der zervikozentralen Lymph-
knoten unter Mitentfernung der kurzen geraden
Halsmuskulatur hat sich hier als Standardverfah-
ren etabliert [3]. Durch die Mitentfernung der
geraden Halsmuskulatur lassen sich häufig
Weichgewebsinfiltrate als Folge des kontinuierli-
chen bzw. diskontinuierlichen extrakapsulären
Tumorwachstums erfassen. Da in 40% der Fälle
Lymphknotenmetastasen vorliegen, ist die Lymph-
adenektomie gegebenenfalls unter Mitnahme
der mediastinalen Lymphknoten klar indiziert.
Stellt sich intraoperativ bei der Exploration ein
Übergreifen auf das zervikolaterale Kompart-
ment bzw. dessen Lymphknoten dar, sollte zu-
sätzlich bedarfsorientiert eine zervikolaterale
Kompartmentresektion (Kompartment II bzw.
III) bei rechts- oder linksseitigen Schilddrüsen-

karzinomen durchgeführt werden. Eine ultrara-
dikale Chirurgie mit Segmentresektion von La-
rynx,Trachea oder Ösophagus ist in einigen Seri-
en nicht mit einer verbesserten Überlebensrate
assoziiert [4] und zudem mit einer deutlichen
Einschränkung der Lebensqualität verbunden
[5].

Die Operation muss Bestandteil einer multimo-
dalen Therapie sein. Trotzdem sind die Daten
der multimodalen Therapie auch an großen Zen-
tren bisher nicht befriedigend [6].

Patienten mit undifferenzierten Schilddrüsen-
karzinomen mit pM0 und R0/R1-Resektion
scheinen von einer ausgedehnten Chirurgie in
Kombination mit der Radiotherapie > 30 Gy zu
profitieren. Leider liegt meistens eine pN1- und
R2-Situation vor, weshalb die 1-Jahres-Überle-
bensrate, nicht aber das mediane Überleben im
Gesamtkollektiv verbessert werden konnte [7].

Vorgehen bei inkompletter Operation

Sofern gemäß Operationsbericht und dem histo-
logischen Befund Tumorreste zurückgeblieben
sind und es sich nicht um eine technische Inope-
rabilität handelt, sollte eine Komplettierungs-
operation durch einen onkologisch erfahrenen
endokrinen Chirurgen sofort nach Erhalt der
Histologie erfolgen. Es werden oft ausgedehnte
extrathyreoidale Tumorresektionen notwendig
mit einer entsprechenden perioperativen Morbi-
dität.

Präoperative Abklärung

Endoskopische Abklärung: Ergibt sich in der
Kernspintomographie ein Anhalt für die Kom-
pression oder Infiltration von Larynx, Trachea
und/oder Ösophagus, muss eine endosonogra-
phische Untersuchung in Ergänzung zur En-
doskopie zum Ausschluss der Tumorinfiltration
erfolgen. Die Sicherung eines intraluminalen Be-
falls bedeutet in der Regel die Indikation für
nichtchirurgische Verfahren (z. B. palliative Ein-
lage eines Tracheal-Stents). Die Infiltration soll-
te bei suspekten Befunden immer bioptisch gesi-
chert werden.

Da die Haupttodesursache beim undifferen-
zierten Schilddrüsenkarzinom die Kompression
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durch die Infiltration der oberen Atemwege ist,
sollte die Beseitigung des Primärtumors und Ver-
hinderung des postoperativen Lokalrezidivs im
Vordergrund stehen. Dies ist mit einer Verbesse-
rung der Gesamtprognose vergesellschaftet.

Erweiterte Resektionen: Erweiterte Resektionen
sind nur bei fehlendem Nachweis von Fernmetas-
tasen indiziert. Ziel der erweiterten Resektion
muss die lokoregionäre R0-Situation sein, welche
eine gute Voraussetzung für die postoperative
adjuvante Radiochemotherapie darstellt. Aller-
dings kann im Gegensatz zu medullären und dif-
ferenzierten Schilddrüsenkarzinomen durch er-
weiterte Resektionen beim undifferenzierten
Karzinom oft keine signifikante Verbesserung
der Prognose bzw. Steigerung der Lebensquali-
tät erreicht werden. Als lokale Bildgebung zur
OP-Planung wird aktuell die MRT mit Gadolini-
um-Gabe durchgeführt nach routinemäßiger zer-
vikaler Sonographie. Die intravenöse Gabe iod-
haltiger Kontrastmittel (z. B. im Rahmen einer
CT des Halses) ist auch bei undifferenzierten
Schilddrüsenkarzinomen kontraindiziert, da in
der definitiven Histologie Anteile eines differen-
zierten Karzinoms vorliegen können, die dann
nicht mehr adjuvant mit Radioiod therapiert
werden könnten.

Palliative Verfahren

Zur Palliation der für den Patienten quälenden
Dyspnoe mit Stridor und Schleimretention bei
tumorbedingten Trachealstenosen stehen mit der
interventionellen Bronchoskopie effektive Ver-
fahren zur Verfügung: die ablative Therapie bei
Tumorinfiltration  (Laser,Argon-Plasma-Koagu-
lation) und die Stentimplantation bei Kompres-
sion der Trachea von außen oder zum Offenhal-
ten der Trachea nach ablativer Therapie [8].
Beschichtete Stents können das erneute Ein-
wachsen des Tumors in die Trachea verhindern,
eine Wiederholung der endoskopischen Thera-
pie ist beliebig oft möglich. Die therapeutische
Bronchoskopie wird heute in der Regel mit flexi-
blem Gerät in Vollnarkose durchgeführt; ent-
scheidend für ihren Erfolg bei diesen meist
schwerkranken Patienten ist eine enge Zusam-
menarbeit zwischen Narkosearzt und Endosko-
piker sowie die entsprechende Expertise auf bei-
den Seiten. Für den Patienten kann hierdurch in

über 90% der Fälle eine sofortige Verbesserung
seiner respiratorischen Situation – und damit sei-
ner Lebensqualität – auch bei höchstgradigen
Stenosen erreicht und eine Tracheotomie wegen
Trachealstenose vermieden werden.

Radio- und Radiochemotherapie des
anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms

Beim anaplastischen Karzinom ist in jeder klini-
schen Situation eine perkutane Radiotherapie
indiziert, solange der Patient einen guten Allge-
meinzustand bietet [9, 10, 11]. Dies gilt aufgrund
der hohen Raten und des raschen Auftretens lo-
kaler Tumorrezidive für organbegrenzte Tumo-
ren unabhängig vom Ergebnis der Resektion
(sowohl nach totaler Thyreoidektomie als auch
nach inkompletter Debulking-Resektion) eben-
so wie für primär irresektable Tumoren. Dabei
wird die Bedeutung der aggressiven lokalen The-
rapie durch Levendag et al. [12] verdeutlicht: Pa-
tienten, die nach Radiotherapie nicht tumorfrei
waren, boten nur eine mediane Überlebenszeit
von 1,6 Monaten gegenüber 7,5 Monaten bei Pa-
tienten, die bei Therapieende zumindest lokal tu-
morfrei waren.

Eine möglichst radikale Tumorresektion scheint
zwar prinzipiell bessere Ergebnisse zu erzielen
als eine ausschließlich palliative Tumorreduktion
[12, 13], dennoch stellt sich dem Strahlenthera-
peuten in der postoperativen Situation häufig
das Problem einer fulminanten Tumorprogressi-
on schon vor Abschluss der Wundheilung. Auch
die systemische Progression des häufig und früh-
zeitig metastasierenden anaplastischen Schild-
drüsenkarzinoms kann durch die Resektion
nicht beeinflusst werden (bis zu 85% Fernmetas-
tasen) [13, 14]. Die mit einer zusätzlichen Ope-
ration verbundene Einschränkung der Lebens-
qualität ist daher sorgfältig gegenüber dem
therapeutischen Nutzen individuell und interdis-
ziplinär abzuwägen. Daher sollte vor allem bei
den organüberschreitenden Tumoren häufiger
die Indikation zur primären Radio- oder auch
Radiochemotherapie gestellt werden, gegebe-
nenfalls gefolgt von einer palliativen Resektion
eines Resttumors [10, 11, 15].

Beim Vorliegen einer symptomatischen Kom-
pression von Trachea und Ösophagus kann sich

940_001-064  30.06.2008  9:29 Uhr  Seite 46



Maligne Tumoren der Schilddrüse 47

dennoch, auch bei sicher nur inkomplett mögli-
cher Tumorresektion, die Notwendigkeit einer
effektiven lokalen Therapie ergeben, um den
akuten Erstickungstod zu verhindern und eine
größtmögliche Lebensqualität zu erhalten. Hier
sind dann die Möglichkeiten der Implantation
eines Stents (vor allem bei trachealer Infiltration
oder Kompression) oder der Anlage eines Tra-
cheostomas (bei Infiltration in den Larynx oder
den supralaryngealen Pharynx) mit jeweils di-
rekt anschließender Radio- oder Radiochemo-
therapie gegenüber einer radikalen Thyreoidek-
tomie zu diskutieren.

Im Rahmen kombinierter, simultaner Radioche-
motherapien wurde zumeist Doxorubicin, even-
tuell in Kombination mit Cisplatin, eingesetzt.
Hierdurch sind bildgebende Remissionsraten
von bis zu 80 % erreichbar, die jedoch oft nur
kurz anhalten und lediglich zu 2-Jahres-Überle-
bensraten von 9–20 % und einem medianen
Überleben von 12 Monaten führen [16, 17]. Die-
se Ergebnisse liegen in ähnlichen Bereichen wie
nach alleiniger perkutaner Radiotherapie, sodass
die vermehrte Toxizität durch die zusätzliche
Chemotherapie nicht immer vertretbar er-
scheint. Da jedoch in Einzelfällen mit multimo-
dalen Konzepten auch unter Einsatz einer prä-
oder postoperativen Radiochemotherapie Lang-
zeitüberleben (10–20% länger als 1–2 Jahre) und
dauerhafte lokale Tumorkontrollen (40–60 %)
erzielt werden [10, 18, 19], scheint ein aggressives
Konzept vor allem bei jüngeren Patienten in gu-
tem Allgemeinzustand vertretbar. Möglicherwei-
se werden die Ergebnisse der systemischen The-
rapie durch den Einsatz neuer Substanzen (z. B.
Taxane) in Zukunft verbessert.

Strahlendosis und Dosierung der 
simultanen Chemotherapie

Es sollten Gesamtdosen von 50–60 Gy in kon-
ventioneller Fraktionierung (5 × 1,8–2,0 Gy pro
Woche) oder von 50–56 Gy in akzeleriert-hyper-
fraktioniertem Schema (z. B. 2 × 1,6 Gy pro Tag,
5 × pro Woche) eingesetzt werden [20]. Erfasst
werden zumeist die Schilddrüse bzw. das Schild-
drüsenbett und der lokoregionäre zervikale und
obere mediastinale Lymphabfluss von Mandibu-
la bis zur Trachealbifurkation, bei ausgedehntem
Befall der Lymphknoten auch kranial bis zur

Schädelbasis. Dabei ist ab einer Dosis von zirka
50 Gy in konventioneller bzw. von zirka 45 Gy in
akzeleriert-hyperfraktionierter Applikation eine
gezielte Dosiserhöhung im Bereich des bildge-
bend sichtbaren Tumors von zusätzlichen 9–
15 Gy sinnvoll. Bei schlechtem Allgemeinzu-
stand des Patienten (Karnowsky-Index < 70)
oder akuter Erstickungsgefahr sind höhere Ein-
zeldosen (2,5–3,0 Gy) vertretbar, da späte Ne-
benwirkungen der Radiotherapie nicht zu be-
fürchten sind und eine rasche Linderung erzielt
werden muss. Eine Gesamtdosis von zirka 40–
45 Gy erscheint dann sinnvoll, um schwere akute
Toxizitäten (Tracheitis, Ösophagitis, nässende
Hautreaktionen) zu vermeiden. Ergibt sich die
Indikation zur simultanen Radiochemotherapie
(junge Patienten, guter Allgemeinzustand), wird
1 × pro Woche 20 mg Doxorubicin i.v., gegebe-
nenfalls mit Cisplatin (1 × 20–40 mg i.v. pro Wo-
che), simultan zu einer hyperfraktionierten Ra-
diotherapie 2×1,6 Gy bis 56,0 Gy, appliziert [10,
16, 17]. Auch Paclitaxel erscheint erfolgverspre-
chend [21, 22].

Literatur

1 Kobajashi, Asakawa H, Umeshita K, Takida T, Ma-
ruyama H, Matsuzuka F, Monden M (1996) Treat-
ment of 37 patients with anaplastic carcinoma of
the thyroid. Head Neck 18: 36–41

2 Hundahl SA, Cady B, Cunningham MP, Mazzaferri
E, McKee RF, Juan Rosai, Shah JP, Frimgen AM,
Stuart AK, Hölzer S (2000) For the US and Ger-
man thyreoid cancer study group: Initial results
from a prospective cohort study of 5583 cases of
thyreoid carinoma treated in the United States du-
ring 1996. Cancer 89: 202–217

3 Dralle H, Gim O (1996) Lymphadenektomie beim
Schilddrüsenkarzinom. Chirurg 67: 788–806

4 Gimm O (2001) Mini review thyroid cancer. Can-
cer Lett 163: 143–156

5 Passler C, Scheuba C, Prager G, Kaserer K, Flores
JA, Vierhapper H, Niederer B (1999) Anaplastic
(undifferentiated) thyreoid carcinoma (ATC). A
retrospective analysis. Langenbecks Arch Surg 384:
284–293

6 Giuffrida D, Gharib H (2000) Anaplastic thyreoid
carcinoma: Current diagnosis and treatment. Ann
Oncol 11: 1083–1089

7 Machens A, Kinze R, Lautenschläger C, Thomusch
O, Dunst J, Dralle H (2004) Extended surgery and
early postoperative radiotherapy for undifferentia-
ted thyreoid carcinoma. Thyroid 11: 373–380

940_001-064  30.06.2008  9:29 Uhr  Seite 47



T. Negele, T. Mussack, B. Schneider, H. Fürst, G. Assmann, A. Trupka 48

8 Spelsberg FW, Hüttl TP, Reinmiedl J, Winter H,
Weidenhagen R, Schildberg FW (2002) Endoskopi-
sche Therapie der Trachealstenose mit Laser, Ar-
gon-Plasma-Koagulation und/oder Stent. Viszeral-
chirurgie 37: 243–249

9 Grigsby PW (2004) Thyroid. In: Perez CA, Brady
LW, Halperin EC, Schmidt-Ullrich RK (eds) Princi-
ples and Practice of Radiation Oncology. Lippin-
cott-Raven, Philadelphia: 1179–1200

10 Hundahl SA, Clark OH (2001) Cancer of the Thy-
roid and Parathyroid Glands. In: Lenhard RE, Os-
teen RT, Gansler T (eds) The American Society’s Cli-
nical Oncology. American Cancer Society: 633–651

11 Tennvall J, Lundell G, Wahlberg P, Bergenfelz A,
Grimelius L, Akerman M, Hjelm Skog AL, Wallin
G (2002) Anaplastic thyroid carcinoma: three pro-
tocols combining doxorubicin, hyperfractionated
and surgery. Br J Cancer 86: 1848–1853

12 Levendag PC, De Porre PM, van Putten WLJ
(1993) Anaplastic carcinoma of the thyroid gland
treated by radiation therapy. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 26: 125–128

13 Scheumann GF, Wegener G, Dralle H (1990) Radi-
kale chirurgische Intervention mit konventioneller
Radiatio versus multimodalem Therapieschema
beim undifferenzierten Schilddrüsenkarzinom.
Wien Klin Wochenschr 102: 271–273

14 Sugino K, Ito K, Mimura T, Nagahama M, Fukuna-
ri N, Kubo A, Iwasaki H, Ito K (2002) The impor-
tant role of operations in the management of ana-
plastic carcinoma. Surgery 131: 245–248

15 Kebebew E, Greenspan FS, Clark OH, Woeber
KA, McMillan A (2005) Anaplastic thyroid carci-
noma. Treatment outcome and prognostic factors.
Cancer 103(7): 1330-1335

16 Besic N, Auersperg M, Us-Krasove M, Golouh R,
Frkovic-Grazio S, Vidnik A (2001) Effect of prima-
ry treatment on survival in anaplastic thyroid carci-
noma. Eur J Surg Oncol 27: 260–264

17 Kim JH, Leeper RD (1987) Treatment of locally
advanced thyroid carcinoma with combination do-
xorubicin and radiation therapy. Cancer 60: 2372–
2375

18 Shimaoka K, Schoenfeld DA, DeWys WD, Creech
RH, DeConti R (1985) A randomized trial of doxo-
rubicin versus doxorubicin plus cisplatin patients
with advanced thyroid carcinoma. Cancer 56: 2155–
2160

19 Haigh PI, Ituarte PH, Wu HS, Treseler PA, Posner
MD, Quivey JM, Duh QY, Clark OH (2001) Com-
pletely resected anaplastic thyroid carcinoma com-
bined with adjuvant chemotherapy and irradiation
is associated with prolonged survival. Cancer 91:
2335–2342

20 Heron DE, Karimpour S, Grigsby PW (2002) Ana-
plastic Thyroid Carcinoma: Comparison of Con-
ventional Radiotherapy and Hyperfractionation
Chemoradiotherapy in Two Groups.Am J Clin On-
col 25: 442–446

21 Pierie JP, Muzikansky A, Gaz RD, Faquin WC, Ott
MJ (2002) The effect of surgery and radiotherapy
on outcome of anaplastic thyroid carcinoma. Ann
Surg Oncol 9: 57–64

22 Ain KB (1998) Anaplastic thyroid carcinoma. Be-
havior, biology and therapeutic approaches. Thy-
roid 8: 715–726 

23 National Comprehensive Cancer Network (2007)
Thyroid Carcinoma, Anaplastic Carcinoma. Ver-
sion 2

Therapie seltener und sekundärer Tumoren der
Schilddrüse

T. Negele, T. Mussack, F. Zimmermann,
B. Schneider, H. Fürst, G. Assmann, A. Trupka

Seltene primäre Schilddrüsenkarzinome

Groß- (tall cell) und hellzellige Karzinome

Diese beiden Varianten des papillären (tall cell)
und follikulären (hellzelligen) Schilddrüsenkar-
zinoms sind durch eine vergleichsweise schlech-
tere Prognose mit häufigen Metastasen in Lunge
(30 %) und einem Verlust der Iodspeicherung
(50 %) gekennzeichnet. Die Mortalität beträgt
etwa 70 % innerhalb der ersten 7 Jahre nach Di-
agnosestellung.

Die initiale Therapie ist die totale Thyreoidekto-
mie mit meist zentraler und ipsilateraler, systema-
tischer Lymphadenektomie (Evidenzgrad IV/V,
Empfehlung Klasse C) [1]. Da es häufig erst im
Krankheitsverlauf zu einem Verlust der Iodspei-
cherpotenz kommt, ist eine hochdosierte, post-
operative Radioiodtherapie (> 150 mCI 131Iod),
vor allem beim Nachweis chirurgisch nicht re-
sezierbarer Fernmetastasen, indiziert. Es sollte in
jedem Falle nach Diagnosesicherung eine Schnitt-
bildgebung ohne Gabe von iodhaltigem Kontrast-
mittel durchgeführt werden, um nicht iodspei-
chernde Tumoren zu entdecken. Wenn möglich,
sollten diese auch bei noch vorhandener Iodspei-
cherung reseziert werden. Eine Optimierung der
Radioiodtherapie durch Reduktion der Tumorlast
ist dadurch möglich. Erscheint eine Radioiodthe-
rapie nicht sinnvoll und liegt keine R0-Resektion
vor, so sollte eine postoperative perkutane Radio-
therapie (Gesamtdosis 54–60 Gy je nach Resek-
tionsergebnis) erwogen werden [1]. Bei einer dif-
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fusen Metastasierung ohne Möglichkeiten der
Resektion und bei fehlender Iodspeicherung
steht als einzige Therapie die Suppression des
TSH zur Verfügung. Eine effektive Chemothera-
pie existiert derzeit nicht.

Onkozytäre Karzinome (oxyphile Tumoren)

Diese Varianten der differenzierten Schilddrü-
senkarzinome, die sich hinsichtlich der höheren
Metastasierungspotenz (zirka ein Drittel entwi-
ckelt Fernmetastasen) und der krankheitsspezifi-
schen Mortalität (zirka 30% nach 10–20 Jahren)
von der Mehrzahl der differenzierten Schilddrü-
senkarzinome unterscheiden, haben häufig die
Fähigkeit zur Iodspeicherung verloren. Das on-
kozytäre papilläre Schilddrüsenkarzinom ist sehr
selten. Die oxyphile Variante des follikulären
Schilddrüsenkarzinoms wurde früher auch als
onkozytäres follikuläres Schilddrüsenkarzinom
oder als Hürthle-Zell-Karzinom bezeichnet. Der
Begriff des Hürthle-Zell-Tumors bzw. -Karzi-
noms sollte entsprechend den Richtlinien der
WHO-Klassifikation nicht mehr gebraucht wer-
den. Die oxyphile (onkozytäre) Variante macht
etwa 20 % der follikulären Schilddrüsenkarzino-
me aus. Die operative Primärtherapie ist die to-
tale Thyreoidektomie mit befundorientierter,
zentraler und gegebenenfalls ipsilateraler Lymph-
adenektomie und unterscheidet sich somit nicht
von der anderer differenzierter Schilddrüsen-
karzinome (Evidenzgrad IV/V, Empfehlung
Klasse C).Anschließend erfolgt stets eine Radio-
iodtherapie zur Elimination des Restschilddrü-
sengewebes und zum Ausschluss iodspeichernder
Metastasen. In Abhängigkeit von der Radikalität
und Vollständigkeit der Resektion und der Aus-
dehnung des Tumors wird eine perkutane Radio-
therapie empfohlen. Hierbei sollten Gesamtdo-
sen von 54–60 Gy appliziert werden [1, 2].

Gering differenziertes Schilddrüsenkarzinom
(Inselzelltumoren)

Gering differenzierte Karzinome (insular carci-
noma) entstammen dem Follikelepithel und neh-
men in ihrem Verhalten eine Position zwischen
den hochdifferenzierten follikulären bzw. papil-
lären Schilddrüsenkarzinomen und dem undiffe-
renzierten anaplastischen Karzinom ein. Die Tu-
moren verhalten sich sehr aggressiv und führen

zu einer hohen Mortalität (zirka 35 %) auf dem
Boden lokoregionärer Rezidive und häufig dif-
fuser Metastasierung.Aufgrund der Entdifferen-
zierung ist ein weitgehender Verlust und eine In-
homogenität der Iodspeicherungen häufig [3, 4].
Die operative Primärtherapie ist die totale Thy-
reoidektomie mit befundorientierter, zentraler
und gegebenenfalls ipsilateraler Lymphaden-
ektomie (Evidenzgrad IV/V, Empfehlung Klas-
se C) [1, 3]. Findet sich eine Iodspeicherung nach
der initialen ablativen Radioiodtherapie, sollte
auch im Verlauf eine Radioioddiagnostik und im
Falle einer ausreichenden Speicherung eine Ra-
dioiodtherapie erfolgen, wobei der Einsatz sehr
hoher Strahlendosen diskutiert wird (300–
600 mCi 131Iod pro Applikation, gegebenenfalls
i.v.). Aufgrund der häufig geringen oder fehlen-
den Iodspeicherung wird eine Schnittbildgebung
empfohlen, um nicht iodspeichernde Tumoren zu
entdecken. Makroskopische Tumoren werden
vor Einsatz einer Radioiodtherapie oder perku-
tanen Radiotherapie reseziert. Eine Optimie-
rung der Radioiodtherapie bzw. eine Reduzie-
rung des Tumorloads ist dadurch möglich. In
Abhängigkeit von der Radikalität und Vollstän-
digkeit der Resektion und der Ausdehnung des
Tumors wird eine perkutane Radiotherapie
empfohlen. Hierbei sollten Gesamtdosen von
54–60 Gy appliziert werden. Allerdings ergaben
sich sowohl für die Radiotherapie als auch für
die Radioiodtherapie bislang keine positiven Ef-
fekte für die Langzeitprognose [1, 3, 4]. Auf eine
Chemotherapie kann bei fehlendem Nachweis
einer Effektivität verzichtet werden.

Mukoepidermoidkarzinom

Die Prognose dieser Tumorerkrankung gilt als
ungünstig, auch wenn adäquate Nachbeobach-
tungszeiten fehlen. Es sollte primär eine totale
Thyreoidektomie mit befundorientierter, syste-
matischer Resektion der lokoregionären Lymph-
knoten vorgenommen werden, da diese häufig
befallen sind (30 %). Obwohl ein Ansprechen
auf Chemo- oder Radiotherapie nicht beschrie-
ben ist, sollte im Falle eines lokal ausgedehnten
Tumorwachstums (T3) sowie bei Lymphknoten-
filiae eine perkutane Radiotherapie erfolgen
(kumulative Dosen von zirka 54–60 Gy) [5].
Eine Radioiodtherapie, auch im Rahmen der
Primärtherapie, ist nicht sinnvoll.
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Primäre thymusartige Tumoren der Schilddrüse

Die thymusartigen Tumoren der Schilddrüse ha-
ben eine vergleichsweise günstige Prognose und
werden analog den intrathorakalen Thymustu-
moren therapiert. Die radikale Resektion ist die
Therapie der Wahl, bei tumorpositiven Lymph-
knoten wird zusätzlich eine Radiotherapie emp-
fohlen (Evidenzgrad IV, Empfehlung Klasse B).
Liegt primär eine Irresektabilität vor oder ge-
lingt keine R0-Resektion, wird radioonkologisch
behandelt, da diese Tumoren als sehr strahlen-
sensibel gelten [4]. Es sollten Gesamtdosen von
mehr als 50 Gy angestrebt werden [6]. Eine Ra-
dioiodtherapie, auch im Rahmen der Primärthe-
rapie, ist nicht sinnvoll.

Maligne adulte Teratome der Schilddrüse

Die Prognose dieser Erkrankung ist sehr un-
günstig und ähnelt der des anaplastischen Karzi-
noms. Die Ansprechraten auf Chemo- und Ra-
diotherapie sind äußerst gering. Daher bietet
lediglich die radikale Resektion, möglicherweise
gefolgt von einer Radiochemotherapie, eine
Aussicht auf kurz- und mittelfristige Tumorkon-
trolle. Aufgrund des lokal invasiven Charakters
und der hohen Metastasierungspotenz haben al-
lerdings auch diese Eingriffe zumeist nur rein
palliativen Charakter. Ist keine Resektion mög-
lich, kann eine alleinige perkutane Radiothera-
pie zur Vermeidung lokaler Symptome versucht
werden. Eine Radioiodtherapie, auch im Rah-
men der Primärtherapie, ist nicht sinnvoll [7, 8].

Seltene nichtepitheliale Tumoren der Schilddrüse

Lymphome

Die häufigsten Lymphome der Schilddrüse sind
Non-Hodgkin-Lymphome der B-Zellreihe, je-
doch können nahezu alle Subtypen auftreten [9].
Aus diesem Grund kommen auch in Abhängig-
keit von der Ausdehnung der Erkrankung pri-
mär konservative Therapien (Chemo- und/oder
Radiotherapie) infrage. Finden sich Anteile ei-
nes hochmalignen Lymphoms, sollte eine Che-
motherapie mit CHOP (4–6 Zyklen), gefolgt
von einer Radiotherapie (40 Gy bei kompletter
Remission, 50–60 Gy bei bildgebendem Tumor-
rest) durchgeführt werden (Evidenzgrad IV,

Empfehlung Klasse B) [10]. Hierdurch sind 8-
Jahres-Überlebensraten von nahezu 100 % er-
zielbar. Liegt hingegen ein niedrigmalignes Non-
Hodgkin-Lymphom (MALT) in einem frühen
Tumorstadium vor (Stadium I–II EA), kann eine
alleinige Radiotherapie mit kumulativen Dosen
von bis zu 50 Gy vorgenommen werden. Kon-
trovers diskutiert wird für diese Tumorentität
nach wie vor die alleinige Hemithyreoidektomie
(Evidenzgrad IV, Empfehlung Klasse C) [10, 11].

Chirurgische Eingriffe können im Sinne einer
Debulking-Operation die Prognose der Patien-
ten nicht verbessern. Sie sind aufgrund der guten
Ergebnisse der konservativen Therapien ledig-
lich der Diagnosesicherung vorbehalten, wenn
dies mit der Feinnadelaspirationsbiospie nicht
gelingt (Evidenzgrad IV, Empfehlung Klasse C)
[10]. Problematisch nach FNA-Biopsie kann 
die differenzialdiagnostische Klärung zwischen
kleinzelligem, anaplastischem Karzinom und
Hashimoto-Thyreoiditis oder MALT- und diffu-
sem/gemischt-großzelligem Lymphom sein. Bei
der offenen Biopsie wird deshalb möglichst eine
Hemithyreoidektomie des betroffenen Schild-
drüsenlappens durchgeführt. Die endgültige his-
tologische Diagnose entscheidet dann über das
weitere Vorgehen.

Hämangioendotheliome und epitheloide
Angiosarkome

Typisch für den Krankheitsverlauf ist das Auftre-
ten von hämorrhagischen Fernmetastasen. Die
Therapie dieser Erkrankung zielt bei fehlender
Effektivität von Chemo- und Radiotherapie auf
die angiographische Embolisation und/oder Re-
sektion dieser Filiae ab. Eine radikale Resektion
des Primärtumors ist aufgrund der Rezidivhäu-
figkeit und raschen Progredienz der Metastasie-
rung mit Überlebensraten von wenigen Monaten
nur selten gerechtfertigt [12]. Eine Radioiodthe-
rapie, auch im Rahmen der Primärtherapie, ist
nicht sinnvoll.

Sarkome der Schilddrüse

Die Behandlung dieser Entität ist vergleichbar
mit der von Sarkomen anderer Lokalisationen:
Im Vordergrund steht die onkologich radikale
Resektion des Primärtumors, die auf eine R0-
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Resektion abzielen muss. Findet sich ein or-
ganüberschreitendes Wachstum oder eine nicht
sicher vollständige Resektion, sollte eine postope-
rative Radiotherapie mit Gesamtdosen von 60–
66 Gy angestrebt werden. Der Stellenwert einer
adjuvanten Chemotherapie der typischen Schild-
drüsensarkome des Erwachsenenalters (Synovial-
sarkome, Liposarkome) ist hingegen ungeklärt,
sodass auf diese Behandlung primär verzichtet
werden sollte [13]. Eine Radioiodtherapie, auch
im Rahmen der Primärtherapie, ist nicht sinnvoll.

Sekundäre maligne Tumoren der Schilddrüse

Vorbemerkungen

Unter den Begriffen „Sekundäre maligne Tumo-
ren der Schilddrüse“ oder „Sekundäre Struma
maligna“ werden Tumoren der Schilddrüse zu-
sammengefasst, die entweder durch direkte Infil-
tration von Primärtumoren aus der Umgebung
oder durch hämatogene Metastasen anderer Or-
gankarzinome entstanden sind. Die Inzidenz von
Metastasen in der Schilddrüse liegt in Autopsie-
studien mit knapp 25 % höher als die primärer
Schilddrüsenkarzinome. Sie sind somit viel häu-
figer als vielfach vermutet. Nur etwa 10 % der
Metastasen in der Schilddrüse sind bei fort-
geschrittenem metastasierten Leiden klinisch
bekannt. Dabei überwiegen in abnehmender
Häufigkeit Metastasen von Nierenzell- (55 %),
Lungen- und Mammatumoren [14]. Nicht selten
sind dabei diese Metastasen die Erstmanifestati-
on der Erkrankung. Aus pathomorphologischer
Sicht kann die Abgrenzung einer hellzelligen Va-
riante des follikulären Schilddrüsenkarzinoms zu
einer Metastase eines hellzelligen Nierenzellkar-
zinoms (bei fehlendem Nachweis immunhisto-
chemischer Marker) große Probleme bereiten.
Hier muss klinisch obligat ein Nierenzellkarzi-
nom ausgeschlossen werden.

Diagnostik

Bei jedem Patienten mit einer malignen Erkran-
kung sollte ein neu aufgetretener, klinisch sus–
pekter Knoten der Schilddrüse an das Vorliegen
einer Metastase denken lassen (Abbildung 7).
Beim Nierenzellkarzinom sind hierbei zum Teil
sehr große Latenzzeiten von durchschnittlich 
8,8 Jahren beschrieben [15]. Die Feinnadelaspi-

rationszytologie kann in den meisten Fällen (bis 
80 %) Klärung bringen und ist somit unerläss-
lich. Ist die Metastase gesichert, stellt sich die
entscheidende Frage, ob es sich um eine solitäre
Metastase handelt oder ob eine disseminierte
Erkrankung vorliegt. Entsprechend muss die Di-
agnostik abhängig vom Primärtumor erweitert
werden.

Therapie

Beim Nierenzellkarzinom ist die chirurgische
Resektion solitärer Metastasen in der Schilddrü-
se (die auch multifokal sein können) durchaus
gerechtfertigt. Dabei wurden nach Resektion
Überlebenszeiten von 3–6 Jahren berichtet [15].
Hier, wie auch bei allen anderen Tumorentitäten,
sollte der Entschluss zur Resektion in ein multi-
disziplinäres Behandlungskonzept eingebunden
werden. Insbesondere ist die Notwendigkeit ei-
ner Radio- oder Chemotherapie zu überprüfen.
Nicht selten treten Metastasen der Schilddrüse
erst im Endstadium einer Tumorerkrankung auf.
Dies gilt vor allem für Lungenkarzinome, mali-
gne Melanome und Ösophaguskarzinome. Die
durchschnittliche Überlebenszeit beträgt selten
mehr als 2 Monate.
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Klinisch suspekter Schilddrüsenknoten > 1 cm
bei bekannter maligner Erkrankung in der Anamnese
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Abbildung 7. Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei klinisch suspektem Schilddrüsenknoten mit be-
kannter maligner Erkrankung in der Anamnese.
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Therapie von Metastasen und Rezidiven

H. Vogelsang, B. Halve, K. Scheidhauer,
B. Pöllinger, F. Zimmermann, R. Ladurner,
T. Mussack, T. Negele

Therapie lokaler Rezidivtumoren und
Metastasen der Schilddrüsenkarzinome

Die Therapie lokaler Tumorrezidive differenzier-
ter Schilddrüsenkarzinome ist primär eine ope-
rative. Ziel sollte die komplette Resektion des
Tumors (R0-Resektion) sein, in Abhängigkeit
von der Lokalisation, dem Alter, der Begleiter-

krankungen und dem Nachweis von Metastasen
kann auch ein Tumor-Debulking erwogen wer-
den. Anschließend wird bei speichernden Tumo-
ren eine Radioiodtherapie vorgenommen. Ge-
lingt keine R0-Resektion oder findet sich keine
Speicherung in der Iodszintigraphie, kann eine
perkutane Radiotherapie durchgeführt werden.
Liegt initial bereits ein nicht resektables Tumor-
rezidiv vor, wird in Abhängigkeit vom Ergebnis
der Iodszintigraphie eine Radioiodtherapie mit
anschließender perkutaner Radiotherapie oder
gleich eine externe Radiotherapie vorgenom-
men. Ziel der Behandlung bei differenzierten
Tumoren sollte trotz der Rezidivsituation die
langfristige lokale Tumorkontrolle sein [1 ,2].

Bei jeder Metastasierung eines differenzierten
Schilddrüsenkarzinoms ist zunächst die Option
der Operation mit vollständiger oder nahezu
vollständiger Resektion und die Radioiodthera-
pie zu prüfen. Schmerzhafte bzw. frakturgefähr-
dende Knochenmetastasen und Hirnfiliae stellen
eine Indikation zur gegebenenfalls zusätzlichen
perkutanen Radiotherapie bei allen histologi-
schen Untergruppen des Schilddrüsenkarzinoms
dar. Bei gut differenzierten Tumoren kann auch
die Resektion einer Hirnfilia sinnvoll sein, insbe-
sondere bei kritischer, jedoch gut zugänglicher
Lage (z. B. Kleinhirn). Gegebenenfalls sollte eine
perkutane Radiotherapie angeschlossen werden.
Radikale Konzepte sind gerade bei zerebraler
Metastasierung sinnvoll, da die Prognose dieser
Patienten günstiger zu sein scheint als bei ande-
ren Metastasierungsorten [3]. Auch bei Lymph-
knotenmetastasen des Mediastinums kann eine
palliative Radiotherapie zur Behandlung von
Dyspnoe und Hustenreiz oder Dysphagie effek-
tiv sein. Prinzipiell sollten bei der Indikations-
stellung die trotz einer Metastasierung mitunter
langen Überlebenszeiten (bis zu 20 Jahre) gera-
de bei differenzierten Schilddrüsenkarzinomen
berücksichtigt werden, sodass auch ein kombi-
niertes operatives und radiotherapeutisches Vor-
gehen sinnvoll sein kann [2].

Bei differenzierten follikulären und papillären
Karzinomen sowie beim medullären Karzinom
wird eine Indikation zur Chemotherapie bei pro-
gredienten symptomatischen Fernmetastasen
oder inoperablen Lokalrezidiven gesehen, wenn
andere therapeutische Möglichkeiten ausge-
schöpft sind. Hier muss immer die Symptomatik
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des Tumorprogresses gegen die Nebenwirkun-
gen der Chemotherapie abgewogen werden.
Zum Einsatz kommen zumeist Doxorubicin mit
Ansprechraten von bis zu 30%, aber auch Cis-
platin, 5-Fluorouracil und Bleomycin, ohne dass
bislang eine Verbesserung des Überlebens gesi-
chert wäre. Die Wirksamkeit beim anaplasti-
schen Karzinom ist noch geringer, sodass trotz
der häufigen Metastasierung nur selten die Indi-
kation zur Chemotherapie besteht. Neuere Stu-
dien (Phase II) berichten bei schnell wach-
senden, nicht iodspeichernden papillären und
follikulären Schilddrüsenkarzinomen über eine
gute Tumorkontrolle durch Thalidomid (50 %
Stable disease für 4–6 Monate) [4]. Auch der
Einsatz von Tyrosin- oder Multikinase-Inhibito-
ren (Axitinib, Semaxinib, Motesanib) scheint un-
ter Studienbedingungen (Phase II) für diese Tu-
morentitäten vielversprechend zu sein (25 %
Stable disease für 4–13 Monate; medianes pro-
gressionsfreies Überleben 19 Monate) [5]. Im
weiteren Verlauf dedifferenzieren 2–5 % aller
Schilddrüsenkarzinome und sind somit der Ra-
dioiodtherapie nicht mehr zugänglich. Eine
künftige Option scheint hierbei die Redifferen-
zierung durch oral verabreichtes Rosiglitazon
(Avandia®) zu sein, da in Phase-II-Studien ein
erneuter Radioiod-Uptake bei initial Radioiod-
negativen Patienten möglich war [6] (siehe auch
Kapitel Nichtoperative Primärtherapie differen-
zierter Schilddrüsenkarzinome).

Strahlendosis

Bei der Radiotherapie von irresektablen Tumor-
rezidiven sollten Gesamtdosen von bis zu 70 Gy
in konventioneller Fraktionierung (5×1,8–2,0 Gy
pro Woche) eingesetzt werden. Dabei ist ab einer
Dosis von zirka 50 Gy eine gezielte Dosiser-
höhung im Bereich des bildgebend sichtbaren 
Tumors von zusätzlichen 10–20 Gy unter Ausspa-
rung der regionären Lymphbahnen sinnvoll.

Die Dosis bei der Bestrahlung von Metastasen
liegt üblicherweise zwischen 10 × 3 Gy bis 30 Gy
und maximal von 25 × 1,8–2,0 Gy bis 50 Gy (vor
allem bei nichtoperierten, singulären Filiae). Vor
allem bei guter Lebenserwartung sollten zur
Vermeidung späterer Toxizitäten kleinere Ein-
zeldosen eingesetzt und kumulativ hohe Ge-
samtdosen angestrebt werden. Bei 1–3 Hirnfiliae

ist der Einsatz einer stereotaktischen Radiothe-
rapie (entweder fraktioniert oder einzeitig als
Radiochirurgie) gerechtfertigt [2].

Aufgrund der häufig sehr langsamen Tumorpro-
gredienz von differenzierten Schilddrüsentumo-
ren werden diese unter Umständen erst spät
symptomatisch. Neben dem operativen Debul-
king sollte im Einzelfall bei inoperablen großen
Tumoren auch die Möglichkeit anderer tumor-
massenreduzierender Verfahren, wie Embolisa-
tionen, gegebenenfalls kombiniert bzw. gefolgt
von Radioiodtherapie oder perkutaner Radio-
therapie, erwogen werden. Im Vordergrund soll-
te dann weniger die kurative Behandlung als
vielmehr die individuelle Lebensqualität stehen.

Chirurgische Therapie des rezidivierten
Schilddrüsenkarzinoms

Resektion des lokoregionären Rezidivs

Bei der Therapie differenzierter Schilddrüsen-
karzinome sind zwei verschiedene Ausgangssi-
tuationen zu unterscheiden:

a) Nach inkompletter Voroperation (R1- oder
R2-Resektion, unvollständige Thyreoidekto-
mie, unzureichende oder fehlende Lymph-
adenektomie) erfolgen häufig wiederholte Ra-
dioiodtherapien, in manchen Einrichtungen
mit additiver perkutaner Radiotherapie mit
zirka 60 Gy Herddosis. Im Verlauf der nächs-
ten Monate bis Jahre zeigt sich eine lokoregio-
näre Tumorprogression bzw. ein Rezidiv.

b) Nach R0-Resektion und totaler Thyreoidek-
tomie mit stadiengerechter zentraler bzw. er-
gänzender lateraler Lymphadenektomie stel-
len sich ein Lokalrezidiv oder regionäre ipsi-
bzw. kontralaterale Lymphknotenmetastasen
dar.

zu a): In der Regel liegt zumindest eine erfolg-
reiche Radioiodrestablation von verbliebenem
Schilddrüsengewebe vor. In die Therapieent-
scheidung gehen jetzt zusätzliche Aspekte des
Therapieverlaufs mit ein. Wesentlich erscheint
zunächst eine Differenzierung zwischen einem
Tumorbefund im Schilddrüsenlager (Lokalrezi-
div, zentrale Lymphknotenmetastase) und einer
eindeutigen Lymphknotenmetastasierung. Ein
konventionell bildgebend darstellbarer Lokal-
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befund sollte nach Möglichkeit exzidiert oder 
nahezu vollständig reseziert werden. Bei Iodspei-
cherpotenz erfolgt eine additive Radioiodthera-
pie, gegebenenfalls bei fehlender Iodspeicherpo-
tenz und fehlender R0-Resektion eine perkutane
Radiotherapie. In Abhängigkeit von der Befund-
größe und seiner intraoperativen Auffindbarkeit,
die z. B. durch eine vorausgegangene perkutane
Radiotherapie oder bereits wiederholte Vorope-
ration stark beeinträchtigt ist, kann eine Gamma-
Detektionssonde nach Gabe einer Iod-Spürdosis,
gegebenenfalls auch eine PET-Sonde nach Gabe
von FDG, die Lokalisation und komplette Re-
sektion erleichtern [7]. Das zu wählende Radika-
litätsausmaß ist durch das Vorhandensein von
Fernmetastasen beeinflusst. Das Ausmaß der
Lymphadenektomie ist abhängig von dem Nach-
weis vorhandener Lymphknotenmetastasen bzw.
des Umfangs der vorausgegangenen Lymphaden-
ektomie. Eine initial unterlassene oder insuffi-
ziente Lymphadenektomie sollte systematisch
komplettiert werden [8].

zu b): Die biologische Aggressivität des Tumors
ist durch Indikatoren charakterisiert: das tumor-
freie Intervall, eine Größenprogredienz, Fern-
metastasen und ein geänderter Differenzie-
rungsgrad/Entdifferenzierung. Eine angestrebte
Radikalität bei erneutem operativen Vorgehen ist
auch von der Radioiodspeicherpotenz abhängig.

Hierbei ist zu berücksichtigen, ob bei primär on-
kozytärer Differenzierung des Tumors trotz ho-
hem Differenzierungsgrad nie oder kaum eine
Radioiodspeicherpotenz gegeben war. Während
eine fehlende Radioiodspeicherpotenz bei biolo-
gisch geringer Aggressivität zu einem weitgehend
radikalen chirurgischen Vorgehen Anlass gibt,
können eine erhaltene Radioiodspeicherpotenz,
aber auch ein sehr rasches Tumorwachstum mit
Fernmetastasierung einen weniger radikalen ope-
rativen Ansatz bedingen. Gelegentlich besteht ein
diskrepantes Progressionsverhalten zwischen sta-
bilen Fernmetastasen und Progredienz eines Lo-
kalrezidivs. Unter palliativen Gesichtspunkten ist
der Aspekt der primär bedrohenden Symptoma-
tik zu berücksichtigen. Lymphknotenmetastasen
im ehemaligen Lymphadenektomie-Operations-
gebiet werden selektiv, Lymphknotenmetastasen
jenseits des ehemaligen Operationsgebietes er-
gänzend systematisch reseziert.

Vor einer Re-Operation müssen zahlreiche pa-
tienten-, tumor- und therapiebezogene Befunde
geprüft werden, die für eine differenzierte Indi-
kationsstellung relevant sind (Tabelle 10). Ra-
dioioddiagnostik, Bildgebung und Voroperation
beeinflussen die Indikationsstellung zur Operati-
on, zusammen mit dem Re-Operationsergebnis
auch die Indikation zur Nachbehandlung (Abbil-
dung 8).

Radioiod-Diagnose
Tumorprogress/Rezidiv

Bildgebung US (CT)/MRT
Tumornachweis

Bildgebung US (CT)/MRT PET
Tumornachweis

Resektion
möglich

Operationswunsch
unter Aufklärung

Voroperation
komplett

selektive
Resektion

systematische
Komplettierung

ggf. Radioiod-Therapie
Verlaufskontrolle

(3–6 Monate)

Radiatio?
Re-Differenzierung?

Radioiod-Therapie
Strahlentherapie Radioiod-Therapie

Resektion
möglich

Voroperation
komplett

Voroperation
komplett

selektive
Resektion*

systematische
Komplettierung*

selektive
Resektion

systematische
Komplettierung

neinja

ja

ja

ja ja ja

ja

ja

nein

nein

neinnein

nein

nein
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nein
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* Operation unter Einsatz einer γ-Sonde (diagnostische Radioiod-Applikation)

Abbildung 8. Therapie-Algorithmus bei Tumorprogress bzw. Rezidiv eines differenzierten Schilddrüsenkarzi-
noms.
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Multiviszerale Resektion inklusive 
Trachea und Ösophagus

Eine multiviszerale Resektion von Ösophagus
und/oder Trachea ist nur dann indiziert, wenn da-
durch eine R0-Resektion erreichbar ist [9]. Eine
präoperative Tracheoskopie, Ösophagoskopie so-
wie der Operationsbericht und histologische Be-
fund erlauben eine Einschätzung einer Infiltrati-
on der Trachea bzw. des Ösophagus. Eine innige
Adhärenz eines Lokalrezidivs zum Ösophagus

oder zur Trachea bei fehlendem Nachweis eines
präoperativen Tumoreinbruchs sollte zunächst
dazu führen, den Tumor in seiner äußersten
Schicht stumpf auszulösen. Hierzu sollte gegebe-
nenfalls die Muskulatur des Ösophagus inzidiert
werden und partiell am Tumor verbleiben. Im
Bereich der Trachea muss die vermeintliche äu-
ßere Kapsel scharf inzidiert und gegebenenfalls
tangential die Tracheawand mitreseziert werden
[8, 10]. Zeigt sich bereits präoperativ eine Infil-
tration der Trachea, so kann in Abhängigkeit von

Tabelle 10. Befunde vor Re-Operation.

Grundsätzlich immer
Patientenbezogen Risikoprofil

Alter
hereditäre Tumordisposition
Patientenwunsch nach Aufklärung

Tumorbezogen vorausgegangene Histologiebefunde
histologischer Subtyp
Differenzierungsgrad (insbesondere
bei wiederholten Befunden)

R-Kategorie
Multifokalität
LK-Metastasen (prä-/intraoperativ)
Rekurrensparese präoperativ
zervikaler Sonographiebefund
(prä-/intraoperativ)

Kalzitonin (basal, stimuliert)/CEA
V. a. Fernmetastasen

Therapiebezogen OP-Datum
OP-Bericht Resttumorgewebe

Restschilddrüsengewebe
Dokumentation zu den 
Epithelkörperchen

Schnittführung (Höhe/Länge)
Ausmaß der Lymphadenektomie

Nach abgeschlossenener Primärtumortherapie im Verlauf
Progressionsverhalten zeitlicher Verlauf

Ausmaß (lokal, regional, distant)
hTG-Wert
Radioiodspeicherverhalten
FDG-PET-Befund bei Radioiod-
negativen Patienten

Strahlentherapiebericht
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den geschilderten Indikationskriterien vorzugs-
weise eine partielle Trachearesektion mit Naht
oder Segmentresektion erfolgen. Eine Infiltrati-
on des Ösophagus kann nur dann geplant mit ei-
ner transmuralen Resektion versorgt werden,
wenn ein freies, mikrovaskulär anzuschließendes
Dünndarminterponat platziert wird. Eine ober-
flächliche Infiltration von Trachea und Ösopha-
gus erlaubt das Belassen eines geringen Resttu-
mors zur Gewährleistung des Organerhalts unter
der Prämisse einer nachfolgenden additiven Ra-
dioiodtherapie. Allerdings stellt das lokale Tu-
morwachstum mit Kompression die häufigste To-
desursache dar. Bei Infiltration des N. laryngeus
recurrens und erhaltener Funktion sollte ein Er-
halt angestrebt werden. Bei mikroskopisch ver-
bliebenen Tumorresten am N. laryngeus recur-
rens ist das Überleben und die Rezidivrate im
Vergleich zur Resektion des Nerven nicht erhöht.

Lymphadenektomie

Grundsätzlich sollte die Lymphadenektomie sys-
tematisch en bloc in einem Kompartment durch-
geführt werden. Ein „berry picking“ ist abzuleh-
nen, da Areale mit extranodaler Lymphangiosis
carcinomatosa nicht reseziert werden, die En-
bloc-Situation ein Auffinden der nächstgelege-
nen Lymphknoten erleichtert und damit eine
weitgehende Vollständigkeit der Lymphaden-
ektomie ermöglicht. Während eine systemati-
sche Standardlymphadenektomie knapp ober-
halb und unterhalb des Schilddrüsenlagers auch
lateral der großen Gefäße über einen Collier-
schnitt durchführbar ist, bedarf eine erweiterte
systematische Lymphadenektomie einer U-för-
migen Schnittverlängerung nach kranial entlang
des Vorderrandes des M. sternocleidomastoideus.

Beim medullären Schilddrüsenkarzinom, aber
auch bei fortgeschrittener Lymphknotenmetas-
tasierung differenzierter Schilddrüsenkarzino-
me, ist eine erweiterte Lymphadenektomie auch
zwischen den zervikalen Plexusfasern durchzu-
führen. Besonders zu beachten ist der jeweilige
Venenwinkel mit Einmündung des Ductus thora-
cicus major links und minor rechts. Nach voraus-
gegangener systematischer Lymphadenektomie
sollte bei Entfernung einzelner Restlymphkno-
ten über den jeweilig nachweisbaren Herdbefund
hinaus die unmittelbare Umgebung in die Resek-

tion mit einbezogen werden. Häufig finden sich
dann noch weitere kleine Lymphknoten in der
Umgebung.

Medulläres Schilddrüsenkarzinom

Bei einem kleinen Anteil an Restschilddrüsenge-
webe und normwertigem basalen und stimulier-
ten Kalzitonin kann insbesondere bei spora-
dischen Karzinomen von einer Re-Operation
abgesehen werden. Persistiert nach dem Erst-
eingriff Kalzitonin, muss die Lokalisation der
mangelnden Radikalität im Rahmen des Erstein-
griffes definiert werden. Zeigt die Primärtumor-
Histologie im Rahmen des Ersteingriffes einen
perithyreoidal übergreifenden Tumor, ist hier
eine En-bloc-Nachresektion anzustreben. Die
Bewertung der Qualität der Lymphadenektomie
erfolgt über die Anzahl entfernter Lymphknoten
in den einzelnen Kompartments. So werden im
Mittel aus dem zentralen und mediastinalen
Kompartment 10, im lateralen Kompartment 
20 Lymphknoten erwartet. Eine über das zentra-
le und tumorseitige laterale Kompartment hinaus
gehende Lymphadenektomie im kontralateralen
und gegebenenfalls mediastinalen Kompartment
ist dann durchzuführen, wenn präoperativ bildge-
bend oder palpatorisch in dieser Lokalisation
Lymphknotenmetastasen nachweisbar sind bzw.
zentrale oder laterale Lymphknotenmetastasen
am Übergang zur oberen Thoraxapertur lokali-
siert sind und das Kalzitonin nach dem Erstein-
griff persistiert. Die fehlende additive Therapie-
option „Radioiod“ erfordert ein lokal radikaleres
Vorgehen, eine fortgeschrittene Fernmetastasie-
rung berechtigt zu einem limitierteren Vorgehen.

Das Ausmaß der Lymphadenektomie und der
Radikalität bei Fernmetastasierung muss vom
Ausmaß und der Progredienz einer Metastasie-
rung und drohenden lokoregionären Komplika-
tionen abhängig gemacht werden. Differenzialdi-
agnostisch ist neben der Tumorpersistenz im
regionären Lymphabstromgebiet immer auch an
eine beginnende Fernmetastasierung zu denken.
Da diese oft eine miliare Metastasenaussaat,
vorzugsweise in Lunge, Leber und Skelettsystem
aufweist, kann vor zervikalen oder mediastina-
len Re-Operationen zunächst ein laparoskopi-
scher bzw. thorakoskopischer Metastasenaus-
schluss sinnvoll sein.
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Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom

Selten stellt die Diagnose eines anaplastischen
Schilddrüsenkarzinoms eine Indikation für einen
Re-Eingriff dar. Die Freilegung ohne Resektion
bei technischer oder onkologischer Irresektabili-
tät nach Einschätzung durch den Vorope-
rateur sollte zu einer Überprüfung Anlass geben.
Zunächst muss die Diagnose „anaplastisches
Schilddrüsenkarzinom“ bestätigt und gegebe-
nenfalls durch Einholung einer histopathologi-
schen Zweitmeinung abgesichert werden. Selten
erfolgen hier differenzialdiagnostische Fehldiag-
nosen zum malignen Lymphom, spindelzelligen
Sarkom sowie gering differenzierten follikulären
Schilddrüsenkarzinom. Bei gesicherter Diagno-
se eines anaplastischen Schilddrüsenkarzinoms
ohne erfolgte Resektion sollte die Indikation zu
einer neoadjuvanten Radiochemotherapie über-
prüft werden. In Abhängigkeit vom Alter und
Risikoprofil des Patienten kann individuell eine
neoadjuvante Radiochemotherapie versucht und
eine sekundäre Operation angestrebt werden.
Die Erfahrungen mit diesem Vorgehen sind au-
ßerordentlich begrenzt. Lymphome der Schild-
drüse sollten einer Radiochemotherapie zu-
geführt werden, nur ausnahmsweise ist eine
chirurgische Tumorreduktion sinnvoll. Nach pri-
mär nicht erfolgter Resektion eines Sarkoms
oder anaplastischen Karzinoms ist meist eine
operative Resektion, zumindest eine weitestge-
hende Tumorreduktion vor Einleitung einer
postoperativen Radiotherapie indiziert. Eine
Tracheotomie sollte vermieden und dem Trache-
alstent der Vorrang eingeräumt werden. Die to-
tale Thyreoidektomie sollte die zentralen, und
bei Befall auch die lateralen Lymphknoten mit
erfassen. Bei perithyreoidaler Ausdehnung des
Primärtumors ist eine En-bloc-Resektion mit
den umgebenden Weichteilstrukturen (Fettge-
webe, Halsmuskulatur etc.) anzustreben. In Ab-
hängigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten
ist in adjuvanter, additiver bzw. palliativer Hin-
sicht eine konventionelle oder besser hyper-
fraktionierte, gegebenenfalls auch akzelerierte
Radiotherapie durchzuführen. Eine Radioiod-
therapie ist aufgrund der fehlenden Iodspeicher-
potenz nicht sinnvoll.

Andere Tumoren 

Lungen-, Mamma-, Kolon- und Nierenzellkarzi-
nommetatstasen sind die häufigsten Absiedelun-
gen von extrathyreoidalen Tumoren. Meist ist
die Schilddrüsenmetastase Ausdruck einer disse-
minierten Tumoraussaat mit schlechter Progno-
se. Die Suche nach weiteren Metastasen wird
durch die Option einer sensitiven Ganzkörperdi-
agnostik mittels einer FDG-PET erleichtert. Bei
ausschließlichem Metastasennachweis in der
Schilddrüse oder insgesamt chirurgisch resek-
tabler Metastasierung (z. B. sinnvoll resektable
Leber- bzw. Lungenmetastasierung) sowie bei
drohenden lokalen Komplikationen ist eine Lob-
ektomie bzw. Thyreoidektomie anzustreben. Im-
mer ist jedoch eine mögliche Multifokalität der
Metastasierung zu bedenken. Die chirurgische
Behandlung sollte daher in ein multidisziplinäres
Therapiekonzept eingebunden sein.

Resektion von Schilddrüsenkarzinom-
Fernmetastasen

Die Indikationsstellung zur chirurgischen Thera-
pie von Fernmetastasen von Schilddrüsenkarzi-
nomen ist von tumor- und patientenspezifischen
Faktoren abhängig. Grundsätzlich bedarf es ei-
ner interdisziplinären Kooperation der Viszeral-,
Thorax-, Neuro- sowie Traumatologischen bzw.
Orthopädischen Chirurgie.

Kann durch die Metastasenchirurgie eine auf die
Gesamttumorlast bezogene R0-Resektion (kein
Tumorrest) gelingen, so sollte nach Möglichkeit
immer eine resektive Maßnahme angestrebt
werden, wenn der Patient funktionell für die Art
des Eingriffes geeignet ist. Hierbei sind auch die
biologische Wertigkeit des Tumors, also seine im
Wesentlichen zu erwartende Wachstumsge-
schwindigkeit, und das Alter des Patienten zu
berücksichtigen [9].

Besteht bei der Art des metastasierten Tumors
eine additive Therapieoption, also im Wesentli-
chen die Möglichkeit der Radioiodtherapie, so
muss die Frage beantwortet werden, ob durch
die resektive Metastasenchirurgie mit entspre-
chend deutlicher Reduktion der Tumorlast eine
Optimierung der Radioiodtherapie erzielt wer-
den kann. Zur Effektivität der Radioiodthera-
pie-Option korreliert in einem gewissen Umfang
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der Differenzierungsgrad des Tumors (je höher
differenziert, desto mehr Iodstoffwechsel, Aus-
nahme: onkozytäre Karzinome) sowie die bis-
herigen Ergebnisse der Radioioddiagnostik bzw.
einer eventuell schon durchgeführten Radioiod-
therapie. Ein derartiges chirurgisches Vorgehen
muss auch den Umfang der Fernmetastasierung
berücksichtigen und nach bildgebend sichtbarer
bzw. nicht sichtbarer Metastasierung in bestimm-
ten Organen unterscheiden. Je umschriebener
eine Fernmetastasierung, je besser resektabel in
dem jeweiligen Organ und je geringer die sonsti-
ge Fernmetastasierung, umso eher ist die Opera-
tionsindikation zu stellen.

Bedeutet die Fernmetastasenchirurgie keine The-
rapieoptimierung für eine verbleibende Resttu-
morlast, muss über die Indikation in Abhängig-
keit vom Komplikationsspektrum der jeweiligen
Metastasen entschieden werden. Eine Fraktur-
gefährdung, eine drohende Exulzeration, Kom-
pression von Trachea oder Ösophagus stellen
palliative Therapieindikationen dar, auch ohne
eine prognostische Verbesserung der onkolo-
gischen Gesamtsituation für den Patienten er-
zielen zu können. Entsprechend sollte bei 
Fernmetastasen differenzierter papillärer bzw.
follikulärer Schilddrüsenkarzinome die Operati-
onsindikation eher großzügig gestellt werden.
Häufig stellen Knochenmetastasen die klinische
Primärmanifestation des Tumors dar. Selten kön-
nen Metastasen hochdifferenzierter Schilddrü-
senkarzinome aufgrund ihres Iodstoffwechsels
auch zu einer Hyperthyreose-Symptomatik bei-
tragen. Im Falle einer resektiven Maßnahme ist
unter anderem die Möglichkeit einer präoperati-
ven Tumorgefäßembolisation zur Reduktion des
Blutungsrisikos zu prüfen. Lungenmetastasen
stellen sich intraoperativ häufig umfangreicher
dar als präoperativ bildgebend vermutet. Das
Vorliegen vieler kleinster Parenchymmetastasen
stellt den Sinn eines operativen Vorgehens eher
infrage. Bei initial neurologischer Symptomatik
in Zusammenhang mit einer ossären Metastasie-
rung muss von der Möglichkeit einer ausgedehn-
ten, häufig expansiven Tumorausbreitung in
Nachbarschaft der Knochenmetastasierung aus-
gegangen werden [9].

Eine Fernmetastasierung medullärer Schilddrü-
senkarzinome ermöglicht in der Regel keine po-
tenziell kurative Therapieoption. In dieser Situa-

tion ist ausschließlich in Abhängigkeit von dem
bisherigen Tumorprogressionsverhalten, eventu-
ell drohender lokaler Komplikationen sowie
dem Alter und funktionellen Zustand des Pa-
tienten zu entscheiden. Selbstverständlich er-
möglicht auch die Höhe des Tumormarkers Kal-
zitonin eine Einschätzung des Umfangs der
okkulten Fernmetastasierung.

Bei anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen oder
seltenen Tumorentitäten der Schilddrüse (Sarko-
me etc.) besteht in der Regel keine Indikation für
eine Fernmetastasenchirurgie. Ein ungewöhnli-
cher Zeitverlauf für die Metastasierung oder
auch eine anhaltende solitäre Lokalisation soll-
ten eher die Ausgangsdiagnose des Primärtumors
infrage stellen und können unter Umständen in
Einzelfällen eine Indikation zur Metastasenchi-
rurgie sein.
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Postoperative Diagnostik und Nachsorge

K. Scheidhauer, B. Pöllinger, F. Zimmermann,
C. Spitzweg

Die Nachsorge differenzierter Schilddrüsenkar-
zinome (Abbildung 6) erfolgt risikoadaptiert
und lebenslang, wobei die Basisuntersuchung
grundsätzlich die Anamnese und den klinischen
Befund, die Sonographie der Halsregion, die Be-
stimmung des Tumormarkers Thyreoglobulin in-
klusive Wiederfindung (in unklaren Situationen
die Bestimmung der Thyreoglobulin-Antikör-
per) sowie die Überprüfung der Hormonsubsti-
tution umfasst. Als Untersuchungsfrequenz wer-
den, einen unauffälligen Verlauf vorausgesetzt,
im 1. Jahr vierteljährliche, im 2. Jahr halbjährli-
che, später ein- und zweijährliche Kontrollunter-
suchungen empfohlen [1, 2].

Obligat ist der Nachweis einer erfolgreichen Ab-
lation des Schilddrüsenrestgewebes nach totaler
Thyreoidektomie mittels einer Ganzkörperszin-
tigraphie in Hypothyreose. Diese Untersuchung
wird innerhalb der ersten 6 Monate nach initia-
ler RIT durchgeführt. Die Szintigraphie wird 
3–4 Tage nach peroraler Gabe von 100–400
MBq 131Iod durchgeführt. Die endogene TSH-
Stimulation (TSH > 30 μU/ml) wird durch das
Umsetzen der T4-Medikation auf Triiodthyronin
erreicht, welches wiederum zirka 1–2 Wochen
vor der Applikation der 131Iod-Testaktivität ab-
gesetzt wird; durch dieses Vorgehen wird der
Zeitraum einer symptomatischen, die Patienten
beeinträchtigenden Hypothyreose minimiert.
Alternativ, insbesondere bei bekannter inadä-
quater Symtomatik in Hypothyreose und in kli-
nisch schwierigen Fällen, kann eine exogene Sti-
mulation mit rhTSH (Thyrogen®) erreicht
werden [3]. Wie bei der RIT sind iodhaltige Me-
dikamente und Kontrastmittel strikt zu vermei-
den.

Nach Thyreoidektomie und ablativer RIT sollte
Thyreoglobulin nicht mehr nachweisbar sein.
Ein persistierend erhöhter oder ein erneut nach-
weisbarer Thyreoglobulinspiegel ergibt somit
den Verdacht auf ein Lokalrezidiv oder eine 
Metastasierung. Die Radioiod-Ganzkörperszin-
tigraphie dient in diesen Fällen dem Nach-
weis oder Ausschluss von radioiodspeichernden
Metastasen oder eines Rezidivs. Bei fehlender
Radioiodspeicherung muss mit anderen bildge-
benden Verfahren, wie Sonographie, (Spiral-)
Computertomographie (inklusive Kontrastmit-
telgabe), Kernspintomographie, Positronen-
emissionstomographie (PET oder PET-CT) mit
18F-FDG oder 99mTc-MIBI eine Lokalisationsdi-
agnostik des vermuteten Rezidivs oder der Me-
tastasen angeschlossen werden [4, 5].

Erste Therapieoption bei einem Rezidiv oder bei
Metastasen ist die operative Tumorentfernung/
Debulking. Im Anschluss bzw. bei Inoperabilität
ist eine erneute RIT mit Aktivitäten bis zu 
11GBq durchzuführen, gegebenenfalls auch wie-
derholt bei nachgewiesener Iodspeicherung.

Sinn und Effektivität einer Radioiodtherapie bei
einer Thyreoglobulinerhöhung ohne im Szinti-
gramm sichtbare Iodspeicherung sind umstritten
[6, 7, 8].

Die Nachsorge beim medullären Karzinom (Ab-
bildung 9) erfolgt in denselben Abständen wie
bei den differenzierten Schilddrüsenkarzinomen.
Obligat ist dabei die RET-Protoonkogen-Analy-
se mit entsprechendem Familienscreening und
genetischer Beratung sowie jährlichen Kontroll-
untersuchungen im positiven Falle. Zum Basis-
programm zählen neben der Anamneseerhe-
bung die zervikale Sonographie, die Bestimmung
der Tumormarker Kalzitonin (basal und Penta-
gastrin-stimuliert) und CEA sowie der Schild-
drüsenhormonparameter TSH, fT4, fT3. Bei
postoperativ persistierender Hyperkalzitonin-
ämie schließt sich eine Lokalisationsdiagnostik
mittels Computertomographie (Hals, Thorax,
Abdomen) und/oder Kernspintomographie der
Leber sowie Skelett-Szintigraphie an. Bei erhöh-
ten Tumormarkern und unauffälliger morpho-
logischer Schnittbilddiagnostik kann im Ein-
zelfall auch eine funktionelle Bildgebung 
(FDG-PET, Somatostatinrezeptorszintigraphie
mit 111In-Octreotide oder entsprechenden PET-
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Schilddrüsenoperation mit Nachweis
eines medullären Schilddrüsenkarzinoms

Komplettierungs-Thyreoidektomie,
LK-Dissektion

Schilddrüsenhormon-Substitution: TSH im Normbereich

RET-Proto-Onkogen-Analyse

Basisprogramm
– Klinischer Befund
– Sono-Hals
– Labor: TSH, fT3, fT4, Kalzitonin basal
   + Pentagastrin (PG)-stimuliert, CEA

Lokalisationsdiagnostik
CT Thorax, MRT Hals, MRT Leber,

Ga-DOTATATE-PET-CT (falls nicht vorhanden:
Octreotid-Szinti), Skelett-Szinti, ggf. FDG-PET-CT,

Ggf. selektiver venöser Stufenkatheter
mit Kalzitonin-Bestimmung

– Basisprogramm alle 6 Monate
– jährlich PG-Test

4–6 Wochen post-OP

positiv

– Familienscreening
– genetische Beratung
– jährliche Kontrolle:
   PTH, Ca, Phosphat i. S.
   Katecholamine/Metanephrine i. U.

unauffälligHyperkalzitoninämie

Interdisziplinäres SD-Tumorboard
– wait and see
– Chemotherapie, Radiotherapie
– lokal-ablative Therapieverfahren
– Radiorezeptortherapie (90Y-DOTATATE oder 177Lu-DOTATATE)
– Klinische Studien (Multikinase-Inhibitoren, Immuntherapie)

Abbildung 9. Therapie und Nachsorge beim medullären Schilddrüsenkarzinom (nach Reiners 2006).
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Tracern (Ga-DOTATATE-PET)) bei der Loka-
lisation von Resttumorgewebe oder Metastasen
hilfreich sein.

Bei den undifferenzierten Karzinomen sollte
sich das Schema der Nachsorge an der Prognose
und den Möglichkeiten weiterer Therapien ori-
entieren: Beim anaplastischen Karzinom stehen
nur palliative Maßnahmen zur Verfügung, sodass
die Nachsorge rein symptomorientiert erfolgt.
Bei sekundär entdifferenzierten Karzinomen
kommen lokale Therapieverfahren (Operation,
perkutane Radiotherapie) infrage, sodass die
Anamnese und eine zervikale Sonographie in
Abständen vergleichbar der bei differenzierten
Karzinomen sinnvoll erscheint, eventuell ergänzt
durch eine (Spiral-)Computertomographie (ge-
gebenenfalls inklusive Kontrastmittelgabe) bzw.
eine Kernspintomographie. Die Vorteile einer
Kernspintomographie (MRT) zeigen sich vor 
allem dann, wenn eine zuverlässige Differenzie-
rung zwischen Resektionsfolgen und Tumorrezi-
div aufgrund des geringeren Weichgewebekon-
trastes mit der CT nicht gelingt [1, 2, 4, 5].
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Kontroversen in Diagnostik, Therapie 
und Nachsorge

H. Fürst, T. Negele, C. Spitzweg, R. Gärtner,
A. Trupka, K. Hallfeldt, G. Assmann, A. Perren,
T. Mussack, R. Ladurner, K. Scheidhauer,
P. Knesewitsch, H. Winter, R. Kopp, H.-P. Mühlig,
P. Berberat, H. Waldner, B. Pöllinger, B. Halve,
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Papilläres Schilddrüsen-Mikrokarzinom

Die Therapie differenzierter Schilddrüsenkarzino-
me mit einem Durchmesser von mehr als 1 cm
(T1b und höher nach UICC 2002) beruht auch
nach den neuen Leitlinien (2008) weiterhin auf
drei Säulen [1]:

– totale Thyreoidektomie

– Radioiodtherapie

– risikoadaptierte Schilddrüsenhormonsubstitu-
tion

Eine Sonderposition unter den differenzierten
Schilddrüsenkarzinomen weisen aufgrund der
sehr guten Prognose die sogenannten unifokalen
papillären Mikrokarzinome mit einem Durch-
messer von ≤ 1 cm (T1a nach UICC 2002) auf.

Die Häufigkeit der Diagnose „papilläres Schild-
drüsen-Mikrokarzinom“ nimmt an den meisten
operativen Zentren in den letzten Jahren zu. Ob
dies auf eine tatsächliche Erhöhung der Inzidenz
oder auf eine umfangreichere histopathologische
Diagnostik zurückzuführen ist, bleibt derzeit noch
unklar. In Autopsiestudien wird die Prävalenz pa-
pillärer Mikrokarzinome in Deutschland mit 6,2%
angegeben. Je nach Untersuchungsmethode und
Definition ergibt sich eine Prävalenz in Ländern
wie Japan und Finnland von 28,4% bzw. 35,6%.

Bis zu 40 % der papillären Mikrokarzinome tre-
ten multifokal auf. Bei bis zu 25 % der Patienten
sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits
Lymphknotenmetastasen vorhanden, bei bis zu 
6 % treten im weiteren Verlauf lokoregionäre
und Lymphknoten-Rezidive auf. Als prognos-
tisch ungünstig erweisen sich Multifokalität und
das Vorhandensein von Lymphknotenmetasta-
sen. Die 10-Jahres-Überlebensrate liegt bei nahe-
zu 100%, die Letalität bei weniger als 1%. Fern-
metastasen finden sich in bis zu 2,5% [2, 3, 4].
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Diese hohe Prävalenz bei guter Prognose hat in
den letzten 15 Jahren zu einer Änderung des
standardisierten interdisziplinären Therapiekon-
zeptes geführt mit eingeschränkt radikalem chi-
rurgischen Vorgehen und modifizierter Nachbe-
handlung bzw. Nachsorge. In folgenden Punkten
unterscheidet sich das Therapiekonzept:

– Bei solitärem, papillärem Karzinom mit einem
größten Durchmesser von ≤ 1 cm (pT1a nach
UICC 2002) und fehlendem Hinweis auf kon-
tralaterale Knoten, Metastasen, Multifokalität,
Organkapselinvasion, frühere Halsbestrah-
lung oder Kindes-/Jugendalter ist die Lobek-
tomie oder Hemithyreoidektomie ohne post-
operative Radioiodtherapie onkologisch adä-
quat (Evidenzgrad +3) [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11]. Ob der spezielle Zelltyp einen relevanten
Risikofaktor darstellt, kann noch nicht endgül-
tig beurteilt werden.

– Bei nach beidseitiger subtotaler Schilddrüsen-
resektion zufällig gefundenem solitären papil-
lären Karzinom von ≤ 1 cm (pT1a nach
UICC 2002) ist eine Nachoperation nicht er-
forderlich, sofern der Tumor im Gesunden re-
seziert ist und keine Hinweise auf Lymphkno-
tenmetastasen bestehen (Evidenzgrad +3) [2,
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11].

Trotzdem wird das Ausmaß der Radikalität beim
Ersteingriff weiterhin kontrovers diskutiert.Auf-
grund der niedrigen Inzidenz, der exzellenten
Prognose und unterschiedlicher Behandlungs-
konzepte in den letzten Jahren gibt es bis jetzt
keine prospektiven vergleichenden Therapiestu-
dien für das papilläre Schilddrüsen-Mikrokarzi-
nom und damit auch keine harte Evidenz zu die-
ser Frage.

Argumente für eine eingeschränkte Radikalität
sind:

– die höhere Morbidität durch den Primärein-
griff (totale Thyreoidektomie)

– die höhere Morbidität durch den Rezidivein-
griff (2–4 Tage nach Primäroperation bei ver-
zögerter Diagnosestellung)

– die hervorragende Prognose nach einge-
schränkt radikaler Primärtherapie [5]

– die fehlende Evidenz für eine prophylaktische
Lymphadenektomie beim Primäreingriff oder

bei der Komplettierungsoperation (Evidenz-
grad +2) [6, 7, 8]

Argumente gegen eine eingeschränkte Radikali-
tät sind:

– Die totale Thyreoidektomie kann in speziali-
sierten Zentren mit geringem Morbiditätsrisi-
ko durchgeführt werden.

– Bei Belassen von Schilddrüsengewebe besteht
das Risiko, Multifokalität zu übersehen.

– Das Belassen von relevanten Mengen an
Schilddrüsengewebe schließt eine postoperati-
ve Radioioddiagnostik und damit frühzeitige
Therapie iodspeichernder Metastasen aus.

– Der Tumormarker Thyreoglobulin verliert sei-
nen Stellenwert in der Nachsorge.

– Die Verunsicherung der Patienten führt nicht
selten zu einer Restthyreoidektomie zu einem
späteren Zeitpunkt. Diese erfolgt meist dann,
wenn kleine Knoten im Restgewebe belassen
wurden oder neu aufgetreten sind. Bei diesem
Zweiteingriff zu einem ungünstigen Zeitpunkt
erhöht sich das Morbiditätsrisiko um ein Viel-
faches.

Klinisch hilfreich wäre es in dieser Situation, ag-
gressivere Formen der papillären Mikrokarzino-
me definieren zu können. So äußerte eine retro-
spektive Studie Bedenken, die Mikrokarzinome
als eine einheitliche Gruppe zu betrachten. Tu-
moren > 0,5 cm zeigen in dieser Serie signifikant
vermehrt Kapselinfiltrationen, „Groß-Zell-Vari-
anten“ und Lymphknotenmetastasen [12].Aller-
dings fanden alle bisherigen Ansätze noch kei-
nen Eingang in die klinische Routine. Solange
dies nicht möglich ist, sollten wir unsere Patien-
ten über die oben genannten Vor- und Nachteile
aufklären und mit ihnen gemeinsam ein indivi-
duelles Therapiekonzept entwickeln.

In Tabelle 11 findet sich das Ergebnis einer Ab-
stimmung der an diesem Beitrag beteiligten Pro-
jektgruppenmitglieder zu den häufigsten Fragen
in der Therapie des papillären Schilddrüsen-Mi-
krokarzinoms.
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Tabelle 11. Ergebnis der Abstimmung zur Therapie des papillären Schilddrüsen-Mikrokarzinoms.
Frage 1: Papilläres Mikrokarzinom intraoperativ entdeckt, R0-reseziert, keine suspekten Lymphknoten
Antworten: Hemithyreoidektomie Totale Thyreoidektomie 

ohne Lymphadenektomie
Totale Thyreoidektomie +
Lymphadenektomie zentral

Angabe in %
(n = 20)

35%
(n = 7)

60%
(n = 12)

5%
(n = 1)

Frage 2: Papilläres Mikrokarzinom postoperativ entdeckt, R0-reseziert, keine suspekten Lymphknoten,
SD-Rest vorhanden (> 3 ml), keine chirurgischen Komplikationen

Antworten: Keine weitere Therapie Restthyreoidektomie 
ohne zentrale Lymph-
adenektomie

Restthyreoidektomie 
mit zentraler Lymph-
adenektomie

Angabe in %
(n = 20)

75%
(n = 15)

20%
(n = 4)

5%
(n = 1)

Frage 3: Unifokales papilläres Mikrokarzinom nach totaler Thyreoidektomie
Antworten: Keine Radioiodtherapie;

keine suppressive 
Hormontherapie

Radioiodtherapie;
keine suppressive 
Hormontherapie

Radioiodtherapie und 
suppressive Hormon-
therapie

Angabe in %
(n = 20)

80%
(n = 16)

20%
(n = 4)

0%
(n = 0)
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Nebenschilddrüsenkarzinom
T. Mussack, K. Hallfeldt, T. Negele, R. Gärtner, R. Ladurner, B. Pöllinger, F. Zimmermann,
A. Trupka, R. Kopp, G. Assmann, H. Fürst

Epidemiologie

Karzinome der Nebenschilddrüse sind sehr sel-
ten, man findet sie bei 0,5–5 % aller Patienten
mit primärem Hyperparathyreoidismus. In
Europa und den USA ist die Inzidenz unter 1%,
in Japan 5 %. Vereinzelt wurden auch endokrin
stumme Nebenschilddrüsenkarzinome beschrie-
ben. Das mittlere Erkrankungsalter beträgt 48
Jahre. Man findet eine Gleichverteilung von
Frauen und Männern [1].

Pathomorphologie

Histologie

Die histologische Diagnose eines Nebenschild-
drüsenkarzinoms kann nur dann eindeutig ge-
stellt werden, wenn zumindest eines der folgen-
den Kriterien vorliegt:

– invasives Wachstum in Blutgefäße oder in das
angrenzende Gewebe

– Karzinominfiltration oder Überschreitung der
umgebenden Bindegewebskapsel

– metastatische Infiltration benachbarter Lymph-
knoten oder anderer Organe

Hieraus ergibt sich die Problematik beim intra-
operativen Gefrierschnitt (Schnellschnitt): Nur
selten ist eine definitive Aussage intraoperativ
möglich. Neueren Studien zufolge können so-
wohl Ki-67 als Proliferationsmarker als auch das
Proto-Onkogen Cyclin D1 in der histologischen
Differenzialdiagnostik zum Adenom herangezo-
gen werden, da beide von Nebenschilddrüsenkar-

zinomen vermehrt exprimiert werden. Zudem
bedeutet eine hohe Ki-67-Expression oftmals ein
biologisch aggressiveres Verhalten [2, 3].

Zytologie

Zytologische Befunde lassen keinen sicheren
Nachweis malignen Wachstums zu. Verdächtig
sind:

– Mitosen

– Hyperchromasie 

– Uniformität der Tumorzellen

Diagnostik

Nur selten wird präoperativ die Diagnose eines
Nebenschilddrüsenkarzinoms gesichert. Die klini-
sche Symptomatik eines primären Hyperparathy-
reoidismus erlaubt keine sichere Differenzierung
zwischen Adenom und Karzinom.Allerdings soll-
ten folgende Kriterien aufmerken lassen [4]:

– stark ausgeprägter symptomatischer primä-
rer Hyperparathyreoidismus (fortgeschrittene
Nephrolithiasis und Knochenerkrankung)

– stark erhöhte Serumkalzium-Konzentrationen
(> 14 mg/dl)

– exzessiv erhöhte iPTH-Konzentrationen (mehr
als das Fünffache der Norm)

– rezidivierender pHPT

– sonographisch große (> 3 cm) Nebenschilddrü-
sentumoren
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– sonographisch Verdacht auf organüberschrei-
tendes Wachstum bzw. Infiltration in Nachbar-
organe

– palpabler Nebenschilddrüsentumor 

– neu aufgetretene Rekurrensparese

Wegen der hohen Kalziumspiegel klagen die Pa-
tienten gelegentlich über Schwäche, Müdigkeit,
Gewichtsverlust, Polyurie und Polydypsie. Eine
Nephrolithiasis und Niereninsuffizienz liegt oft
vor [1]. Die primäre Diagnostik (Labor, Hals-So-
nographie, gegebenenfalls NSD-Szintigraphie,
gegebenenfalls MRT Hals und Mediastinum)
entspricht der des primären Hyperparathyreoi-
dismus.

Die Entnahme von Biopsien aus malignitätsver-
dächtigen Nebenschilddrüsen z. B. durch Feinna-
delaspiration darf nicht durchgeführt werden, da
hierbei Tumorzellen verstreut werden können.
Auch bei gutartigen Nebenschilddrüsenadeno-
men besteht durch die Entnahme einer Biopsie
die Möglichkeit einer Auto-Re-Implantation von
Nebenschilddrüsengewebe (seeding).

Selten wird die Diagnose präoperativ durch eine
diagnostische Lymphknotenexstirpation (meist
bei Verdacht auf ein Malignom anderer Ätiolo-
gie) gesichert. Zu diesem Zeitpunkt haben be-
reits 15–20% der Patienten Lymphknotenmetas-
tasen und bis zu 30 % Fernmetastasen, meist in
Lunge oder Knochen [1, 5].

Therapie

Vorbemerkungen

Die Diagnose eines Nebenschilddrüsenkarzi-
noms wird häufig erst postoperativ anhand der
Histologie oder des klinischen Verlaufs gestellt.
Intraoperativ sind die Infiltration von Nachbar-
organen und erkennbare Fernmetastasen sichere
Zeichen der Malignität. Verdächtig für malignes
Wachstum sind die Adhärenz zu angrenzenden
Geweben, Tumoren mit mehr als 3 cm Durch-
messer, vermehrte Konsistenz, eine derbe Kapsel
mit Verwachsungen sowie das Vorliegen von
grau-weißlichem Tumorgewebe. Die atraumati-
sche, stumpfe Präparation ist bei Nebenschild-
drüsenkarzinomen erschwert oder nicht mehr

möglich. Fast alle Nebenschilddrüsenkarzinome
sind endokrin aktiv und führen zu schweren Hy-
perkalziämien, welche insbesondere für die Mor-
bidität und Letalität der Erkrankung ursächlich
sind. Sowohl regionäre lymphogene wie hämato-
gene Metastasen können mit großer Latenz auf-
treten, insbesondere werden tumorbefallene
Halslymphknoten und Fernmetastasen in der
Lunge, seltener in Leber und Knochen beobach-
tet. Die Rezidivrate beträgt bis zu 50%.

Operative Therapie

Die operative Therapie stellt die definitive Pri-
märtherapie des Nebenschilddrüsenkarzinoms
dar [6]. Größte Bedeutung für den Krankheits-
verlauf hat die optimale Gestaltung und Durch-
führung des Ersteingriffes (Abbildung 1). Be-
handlungsziel und Goldstandard ist die möglichst
radikale Operation im Sinne einer En-bloc-Re-
sektion des Tumors mit dem umgebenden Gewe-
be. Sie beinhaltet die ipsilaterale Hemithyreoid-
ektomie mit zentraler Lymphadenektomie und
die transzervikale Thymektomie [1, 5, 7].

Während der Erstoperation ist ein derart radi-
kales Vorgehen oft nicht möglich, da intraopera-
tiv die Diagnose „Nebenschilddrüsenkarzinom“
häufig nicht gesichert werden kann. Sprechen je-
doch mehrere klinische Faktoren für das Vorlie-
gen eines Nebenschilddrüsenkarzinoms, muss
eine radikale Operation erfolgen.Wird die Diag-
nose erst postoperativ histologisch gesichert,
kann eine Nachresektion (Komplettierungsope-
ration) innerhalb der ersten 5–7 Tage ohne er-
höhtes Morbiditätsrisiko durchgeführt werden.
Seit Einführung des intraoperativen Parathor-
mon (iPTH)-Schnelltestes ist auch eine nicht
adäquat abfallende iPTH-Konzentration (10 Mi-
nuten nach Resektion des Tumors) hilfreich für
die weitere Entscheidung über das Radikalitäts-
ausmaß. Allerdings sollten intraoperativ wegen
der möglichen Koexistenz von Adenomen und
Hyperplasie stets alle vier Epithelkörper darge-
stellt werden [5].

Strittig ist die Frage der Ausdehnung der Lymph-
adenektomie nach lateral [8]. Diese sollte in 
jedem Fall bei sichtbar vergrößerten Lymphkno-
ten, bei sehr großen Tumoren und bei Lokalrezi-
diven erfolgen. Die Mitnahme von Ösophagus-
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wand und Trachealgewebe sowie gerader Hals-
muskulatur ist sinnvoll, wenn damit eine R0-Re-
sektion erreicht werden kann. Die Resektion des
N. laryngeus recurrens ist nur bei sicherer Tumor-
infiltration gerechtfertigt. Eine Ruptur der Ne-

benschilddrüsenkapsel muss zur Vermeidung ei-
ner Tumorzellstreuung vermieden werden. Ein
intraoperatives Parathormon-Monitoring kann
sinnvoll sein, um die Vollständigkeit der Tumor-
resektion zu dokumentieren.

Abbildung 1. Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Nebenschilddrüsenkarzinom (NSD: Neben-
schilddrüse; OP: Operation, FNAB: Feinnadelaspirationsbiopsie; iPTH: intaktes Parathormon).
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Intraoperativ sollten aus malignitätsverdächti-
gen Nebenschilddrüsen keine Biopsien entnom-
men werden, um eine Streuung von Tumorzellen
zu vermeiden, vielmehr sollte das operative Kon-
zept sofort in eine En-bloc-Resektion geändert
werden. Durch dieses Vorgehen kann die Inzi-
denz von Lokalrezidiven signifikant reduziert
werden [1, 5]. Nach operativer Therapie muss
das Serumkalzium sorgfältig überwacht werden,
da es durch das „hungry bone syndrome“ zu ei-
nem erheblichen Kalzium-Sog mit der Notwen-
digkeit einer oralen oder parenteralen Substitu-
tion kommen kann.

Rezidivoperationen haben in der Regel nur pal-
liativen Charakter. Sie sind trotzdem indiziert,
um zumindest zeitweise eine Hyperkalziämie be-
herrschen zu können. Da die Patienten mit diffe-
renziertem Nebenschilddrüsenkarzinom häufig
eine langjährige Prognose haben und effektive
Alternativen zur Operation nicht zur Verfügung
stehen, ist auch die operative Therapie von Me-
tastasen gerechtfertigt. Bei Lokalrezidiven sollte
eine neuerliche chirurgische Resektion im ma-
kroskopisch Gesunden, bei Vorliegen regionärer
Lymphknotenmetastasen eine modifiziert radi-
kale Neck dissection durchgeführt werden.

Nichtoperative Therapie

Medikamentöse Therapie

Das Nebenschilddrüsenkarzinom ist in seiner
Biologie derjenigen anderer differenzierter en-
dokriner Tumoren mit hormoneller Überfunkti-
on ähnlich. Adjuvant und auch nach Ausschöp-
fen der chirurgischen Therapiemöglichkeiten ist
eine medikamentöse kalziumsenkende Therapie
indiziert: Durch die parenterale (Pamidronat
oder Bondronat) oder orale (Alendronat oder
Risedronat) Gabe von Bisphosphonaten kann
zeitweise die Hyperkalziämie beherrscht wer-
den. Oral verabreichtes Cinacalcet (Mimpara®),
ein Calcimimetikum, kann den Kalziumspiegel
bei Patienten mit Nebenschilddrüsenkarzinom
dauerhaft über längere Zeit senken [3, 9]. Allge-
mein empfohlene effektive Chemotherapiesche-
mata sind nicht bekannt [1, 6].

Radiotherapie

Die Standardtherapie von Patienten mit auf die
Nebenschilddrüse beschränktem Karzinom – die
radikale En-bloc-Resektion – wird häufig initial
nicht vorgenommen. Daraus resultieren hohe lo-
kale Rezidivraten von zirka 50 % und krank-
heitsspezifische Überlebensraten von unter 
50%. Gründe sind das häufig ausgedehnte lokal-
invasive Wachstum dieser Tumoren bis in die tie-
fe Halsmuskulatur, ein intraoperativer Einriss ei-
ner Tumorkapsel und positive oder knappe
Schnittränder. Da die Behandlung von lokore-
gionären Tumorrezidiven äußerst schwierig ist
und nur selten eine dauerhafte Heilung ver-
spricht, sollte auf der Basis aktueller retrospekti-
ver Studien der Mayo-Klinik und aus dem MD
Anderson in solchen Situationen der Einsatz ei-
ner frühzeitigen adjuvanten bzw. additiven per-
kutanen Radiotherapie erwogen werden. Hier-
durch scheint eine deutliche Verbesserung der
lokalen Tumorkontrolle möglich [1, 5]. Der Stel-
lenwert einer primären Radio- oder Chemothe-
rapie wurde nur in kleineren Serien bei lokal
weit fortgeschrittenen, primär irresektablen 
Tumoren untersucht. Dabei sind die erzielten
Ergebnisse widersprüchlich. Zusammenfassend
kann man festhalten, dass eine primäre Radio-
therapie nur bei irresektablen oder lokal weit
fortgeschrittenen Tumoren indiziert ist. In einzel-
nen Fällen können hierdurch lang anhaltende
Remissionen erreicht werden [3, 8]. Da jedoch
hohe Gesamtdosen erforderlich sind, ist in je-
dem Fall zuvor die Möglichkeit einer Resektion
zu prüfen. Eine kombinierte Radiochemothera-
pie sollte Ultima ratio sein.

Strahlendosis und Bestrahlungstechnik
In der postoperativen Situation sollten Gesamt-
dosen von zirka 50 Gy in konventioneller Frak-
tionierung (5×1,8–2,0 Gy pro Woche) eingesetzt
werden. Zielvolumen ist das Tumorbett mit Ein-
schluss der peritumoralen Lymphknotenstatio-
nen paratracheal und perithyreoidal (obere
Feldgrenze Zungenbein, untere Grenze unter-
halb der Schlüsselbeine). Durch diese Wahl des
Zielvolumens ist die Gefahr schwerer chroni-
scher radiogener Nebenwirkungen gering. Eine
wesentliche Xerostomie oder eine Osteonekrose
des Unterkiefers sind dann nicht zu erwarten.
Bei einer primären Radio- oder Radiochemo-
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therapie sind hohe kumulative Strahlendosen
(zirka 60–66 Gy) erforderlich, um eine partielle
Remission zu erreichen. Da diese Therapie einen
überwiegend palliativen Charakter hat, ist durch
die Wahl des Zielvolumens und der Bestrah-
lungstechnik eine nebenwirkungsarme Therapie
zu gewährleisten. Ab einer Dosis von 50 Gy soll-
te entsprechend das Zielvolumen auf den Pri-
märtumor verkleinert werden.

Palliative Therapie bei metastasiertem 
Karzinom der Nebenschilddrüse

Eine sinnvolle Chemotherapie bei Metastasie-
rung gibt es nicht, das Hauptproblem ist die per-
sistierende Hyperkalziämie. Patienten verster-
ben in der Regel nicht an den Metastasen des
Karzinoms, sondern an den Folgen der Hyper-
kalziämie; daher steht in der palliativen Nachsor-
ge die Senkung der Kalziumspiegel im Vorder-
grund [10].

Zur Therapie der Hyperkalziämie standen bisher
nur die Bisphosphonate zur Verfügung, die ent-
weder enteral (Alendronat oder Risedronat)
oder parenteral (Pamidronat oder Bodronat) ge-
geben werden können. Oral verabreichtes Cina-
calcet (Mimpara®), ein Calcimimetikum, kann
den Kalziumspiegel bei Patienten mit Neben-
schilddrüsenkarzinom dauerhaft über längere
Zeit senken [3, 9]. Es handelt sich hierbei um
eine Substanz, welche die Empfindlichkeit des
Kalzium-Rezeptors auf Kalzium-Ionen erhöht
und somit sowohl eine Normalisierung von Kal-
zium als auch Parathormon induzieren kann.Al-
lerdings existieren noch keine ausreichenden Er-
fahrungen in der Langzeittherapie.

Bei schmerzhaften Metastasen (z. B. im Bereich
der Knochen) kann eine palliative perkutane
Radiotherapie erfolgreich eingesetzt werden 
(z. B. 10×3,0 Gy).

Nachsorge

Aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung exis-
tiert kein standardisiertes Screening- und Nach-
sorgekonzept. Trotz kurativer Resektion kommt
es in 50 % der Fälle nach 2–3 Jahren zu einem
Rezidiv. Spätrezdidive sind auch nach 10–20 Jah-
ren noch möglich. Nach erfolgreicher Primärthe-

rapie mit R0-Resektion des Tumors und Norma-
lisierung der iPTH-Konzentrationen erscheinen
zunächst dreimonatliche Kontrollen von Serum-
kalzium, iPTH und Halssonographie ausrei-
chend, nach 1 Jahr dann halbjährliche Kontrol-
len, anschließend jährliche Kontrollen.

CT und MRT, die Sestamibi-Szintigraphie, sowie
FDG-PET oder 68Ga-DOTATATE-PET können
für die Lokalisationsdiagnostik bei Rezidiv- oder
Metastasenverdacht hilfreich sein; obligat ist das
Monitoring der Kalzium-Werte.
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Hypophysentumoren und andere selläre Raumforderungen

G. K. Stalla, L. Schaaf, W. Rachinger, J. Schopohl, C. J. Auernhammer, M. Reincke, O.-A. Müller

Epidemiologie

Hypophysenadenome 

Hypophysenadenome stellen etwa 10–15% aller
intrakraniellen Tumoren dar und sind nach den
Meningeomen die zweithäufigsten Neoplasien.
Sie sind in der Regel benigne Tumoren, die sich
vom Hypophysenvorderlappen ableiten und
nicht selten auch infiltrativ in die Umgebung ein-
wachsen. Die Inzidenz von diagnostizierten Hy-
pophysenadenomen liegt bei 30/1 000 000 Ein-
wohner pro Jahr, die Prävalenz bei 300/1000000
Einwohner. Allerdings zeigen Untersuchungen
am Autopsiegut, dass bei bis zu 20 % der Fälle
kleinste Hypophysenadenome gefunden werden
[33]. Meist handelt es sich um sporadische Hypo-
physenadenome. Die häufigsten Hypophysena-
denome sind Prolaktinome, die etwa 50 % aller
Adenome umfassen. Etwa 22% der Hypophysen-
adenome sind GH-produzierende, 5 % sind
ACTH-produzierende Adenome und 23 % sind
hormoninaktiv. Hypophysenkarzinome sind sehr
selten.

Kraniopharyngeome

Kraniopharyngeome im Kindes- und Jugend-
alter – obwohl die häufigsten nichtneuroendo-
thelialen Tumoren – sind selten. Ihre jährliche
Inzidenz bis zum 14. Lebensjahr wird mit 1,2/
1 000 000 angegeben. Trotzdem stellen Kranio-
pharyngeome sowohl im Kindes- als auch im Er-
wachsenenalter eine wichtige Differenzialdiag-
nose sellärer Raumforderungen dar.

Klassifikation

Hypophysentumoren 

Selläre Raumforderungen können primär hypo-
physär-adenomatösen, zystischen, granulomatö-
sen oder anderen Zellursprungs sein [52]. Je
nach Größe und Hormonaktivität des Hypophy-
sentumors differenziert man zwischen hypophy-
sären Mikro- (< 10 mm) und Makroadenomen
(≥ 10 mm) einerseits und zwischen hormonakti-
ven und hormoninaktiven andererseits. Zu den
häufigeren hormonproduzierenden Tumoren
werden Prolaktinome, GH- und ACTH-produ-
zierende Tumoren gerechnet. Mit zunehmender
Genauigkeit der Erfassung von Veränderungen
bei den bildgebenden Verfahren ergibt sich das
Problem der zufällig entdeckten hypophysären
Läsionen ohne klinisches Korrelat, der soge-
nannten Inzidentalome. TSH-, LH- und FSH-se-
zernierende Hypophysenadenome stellen eine
Rarität dar, ebenfalls Mischtumoren (Kombina-
tionen der Hormonaktivität), hier ist am häufigs-
ten eine Kombination von hGH und PRL gefun-
den worden.

Multiple endokrine Neoplasie 1 (MEN1)

Aus differenzialdiagnostischer Sicht ist erwäh-
nenswert, dass hereditäre Hypophysenadenome
im Rahmen der multiplen endokrinen Neopla-
sie Typ 1 (MEN1) auftreten können. Hierbei
handelt es sich um eine autosomal dominante
Erbkrankheit, die mit einer Inzidenz von zirka 
1 : 10 000 bis 1 : 100 000 auftritt. Die betroffenen
Patienten entwickeln vorwiegend Nebenschild-
drüsenadenome, häufig Hypophysenadenome
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(vorwiegend Prolaktinome), Adenome und Kar-
zinome endokriner Pankreaszellen und verein-
zelt Bronchialkarzinoide. Ursache der Erkran-
kungen sind Mutationen im Menin-Gen, das
beim Menschen auf dem langen Arm von Chro-
mosom 11 (11q13) liegt [1, 14].

Kraniopharyngeome und andere selläre
Raumforderungen

Nach histologischen Kriterien wird zwischen
adamantinösen und papillären Kraniopharyn-
geomen unterschieden, wobei die adamantinö-
sen Formen (etwa 90 % aller Tumoren) als on-
togenetische Reste pharyngealen Epitheliums
angesehen werden. Die Genese der papillären
Form, bei der die Tumoren praktisch immer su-
prasellär liegen, ist weniger klar. Nicht gesichert
ist, ob papilläre Kraniopharyngeome einen eige-
nen metaplastischen Ursprung haben oder dem
Spektrum der neoplastischen Kategorie zuge-
ordnet werden müssen. Die übrigen, in der Regel
seltenen, sellären Raumforderungen sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst.

Pathophysiologie und Klinik

Allgemein (Hypophysenadenome, Kraniopha-
ryngeome und andere selläre Raumforderungen) 

Wie bei allen soliden Tumoren ist die Tumorpa-
thogenese von sporadischen Hypophysenadeno-
men, die monoklonalen Ursprungs sind, ein
Mehrschrittprozess, wobei initialen Ereignissen

(Mutation,Transformation) eine Serie von weite-
ren Veränderungen folgt, die als Tumorprogres-
sion (klonale Expansion, Neovaskularisation,
Invasion) zusammengefasst werden. Bis heute
werden hinsichtlich der Entstehung von Hypo-
physenadenomen zwei Theorien kontrovers dis-
kutiert. Dabei wird zum einen angenommen, dass
Hypophysentumoren als Konsequenz exzessiver
hormoneller Stimulation bzw. fehlender Inhibiti-
on entstehen. Die zweite Theorie favorisiert hin-
gegen die Tumorgenese als Konsequenz intrinsi-
scher, hypophysärer Defekte. Für beide Theorien
gibt es eine Reihe von Belegen. Letztlich muss
man wohl davon ausgehen, dass die den beiden
Theorien zugrunde liegenden Mechanismen zu-
sammenspielen: Eine hormonell bedingte Hy-
perplasie und die dabei zunehmende Prolifera-
tionsrate erhöhen die Wahrscheinlichkeit von
Mutationen, die zur Tumorbildung führen [5].
Umgekehrt kann nach intrinsischer Mutation die
klonale Expansion der transformierten Zelle
durch hormonelle Stimulation oder fehlende In-
hibition begünstigt werden.

Im Hinblick auf die allgemeine, klinische Symp-
tomatik können sich Hypophysenadenome mit
den Zeichen der Hypophyseninsuffizienz (z. B.
Zyklusstörungen, Libidoverlust) und bei supra-
und parasellärer Extension der Tumoren mit Vi-
suseinschränkungen präsentieren. Da die mögli-
chen Hormonausfälle von Patienten nicht oder
viel zu spät registriert werden, wird ein beträcht-
licher Teil der Patienten einer endokrinologi-
schen oder neurochirurgischen Klinik vom Au-
genarzt überwiesen, obwohl Gesichtsfeldausfälle
aufgrund der häufig langsamen Progredienz dem

Tabelle 1. Tumoren im Sella-Bereich.

Hypophysenadenome Hormoninaktive oder hormonaktive Hypopysenadenome oder 
extrem selten Hypophysenkarzinome

Ontogenetische Zellresttumoren Kraniopharyngeome, Epidermoide, Chordome, Lipome
Zysten und Fehlbildungen Zysten der Rathke’schen Tasche, Kolloidzysten, sphenoidale Muko-

zelen, Arachnoidzysten, Pseudotumor cerebri, Empty-Sella-Syndrom

Primitive Keimzelltumoren Dysgerminome, Teratome, ektope Pinealome, Dermoide
Vaskuläre Veränderungen Aneurysmen, Blutungen, Hämangiome
Entzündungen und Granulome Hypophysenabszesse, Sarkoidose, Tuberkulome, Histiozytosis X,

Echinokokkuszysten, Autoimmunhypophysitis

Sonstige Tumoren Gliome (Astrozytome, Mikrogliome, Oligodendrogliome, Epen-
dymome, Infundibulome, Chiasma-Opticum-Gliom), Meningeome,
Enchondrome, Metastasen, primäre Lymphome
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Patienten lange Zeit unbewusst bleiben. Ein ein-
seitiger Beginn spricht dabei nicht gegen ein Hy-
pophysenadenom. Allgemein klagen Patienten
über eine Abnahme des Sehvermögens, über
Schleier- oder Nebelsehen. Der Visusverfall er-
folgt meist allmählich progredient, gelegentlich
aber auch mit akut einsetzenden Symptomen,
wie sie bei Blutungen in den Tumor auftreten
können. Nicht selten wird die Abnahme der Seh-
kraft zunächst nur bei Dunkelheit oder nach grö-
ßerer körperlicher Belastung bemerkt. In Aus-
nahmefällen kann zu Beginn der Sehstörung ein
Nachlassen der Farbempfindung angegeben wer-
den. Die Visusminderung geht mit der Optikus-
atrophie häufig nicht parallel. Solange das zen-
trale Sehen erhalten ist, sind auch größere
Gesichtsfelddefekte ohne erhebliche Abnahme
des Sehvermögens möglich.

Die Pathogenese der seltenen Kraniopharyngeo-
me, die sich aus transformierten Zellresten der
Rathke’schen Tasche entwickeln, ist weitgehend
unklar. Kraniopharyngeome variieren in Lage,
Größe und histologischem Befund, wodurch sie
sich klinisch unterschiedlich präsentieren kön-
nen. Hormonelle Ausfälle (Minderwuchs, Diabe-
tes insipidus, Pubertätsverzögerung, Pubertas
praecox, Adipositas), Sehstörungen oder zere-
brale Symptome (Hirndruckzeichen, Krämpfe,
psychologische Probleme) führen zu primärer
Konsultation unterschiedlicher Fachärzte, wobei
die behandelnden Pädiater für die Früherken-
nung von besonderer Bedeutung sind. Fast die
Hälfte der Patienten wird vor dem Alter von 20
Jahren symptomatisch. Symptomatik und Prog-
nose hängen vom Alter des Patienten und der
Lokalisation des Tumors sowie seiner Größe ab.
Im Kindesalter bestehen die Leitsymptome in
Hirndruckzeichen einschließlich Kopfschmerzen
(häufig intermittierend am Morgen), bisweilen
schwallartigem Erbrechen, Papillenödem und
Hydrozephalus. Verminderte Sehleistung und
Gesichtsfelddefekte sind ebenfalls häufig. Das
häufigste hormonell bedingte Symptom ist der
Kleinwuchs infolge eines Wachstumshormon-
mangels (43% der Kinder). Am zweithäufigsten
tritt ein Diabetes insipidus (22%) auf. Ein verän-
derter Schlaf-Wach-Rhythmus ist bei Kindern
deutlich häufiger als bei Erwachsenen.

Im Gegensatz dazu sind Sehstörungen, insbeson-
dere ein zunehmender Visusverlust sowie eine

asymmetrische bitemporale Hemianopsie die
häufigsten Leitsymptome bei Erwachsenen. Au-
ßerdem finden sich sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern bisweilen eine Reihe weiterer
neurologischer Symptome. Eine laterale Ausdeh-
nung des Tumors in den Sinus cavernosus kann
die Hirnnerven III, IV, V und VI schädigen, was
zu Doppelbildern, Beeinträchtigung der Augen-
muskeln und Gesichtsschmerzen führen kann.
Bei entsprechender Ausdehnung des Tumors
können auch Temporallappenanfälle, zerebelläre
Ataxie und Pyramidenbahnzeichen auftreten.

Hypophyseninsuffizienz 

Das klinische Bild einer vollständigen oder 
partiellen Insuffizienz des Hypophysenvorder-
lappens (HVL-Insuffizienz) kann bei allen
Krankheitsbildern im Sellabereich auftreten und
wird durch die Zeichen der jeweils ausgefalle-
nen, hypophysären Partialfunktionen bestimmt
(Tabelle 2). Es besteht eine unterschiedliche Sen-
sitivität der einzelnen Zellen des Hypophysenvor-
derlappens gegenüber einer lokalen Kompressi-
on, wobei zunächst die somatotrophen und
gonadotrophen Partialfunktionen beeinträchtigt
sind, während die thyreotrophen und kortiko-
trophen Funktionen häufig erst später in Mit-
leidenschaft gezogen werden. Frühsymptome hy-
pothalamisch-hypophysärer Erkrankungen sind
Zyklusstörungen und Amenorrhö bei der Frau,
Libido- und Potenzverlust beim Mann. Spätsymp-
tome sind Sehstörungen mit Gesichtsfeldausfäl-
len und schließlich Visusminderung. Durch eine
tumorbedingte Kompression des Hypophysen-
stiels, die den inhibierenden Dopamintransport
zum Hypophysenvorderlappen beeinträchtigt,
verursachen insbesondere große, hormoninaktive
Hypophysentumoren eine sogenannte Entzüge-
lungs-Hyperprolaktinämie. In Einzelfällen kann
die Differenzialdiagnose zwischen Makropro-
laktinom und hormoninaktivem Makroadenom
mit Entzügelungs-Hyperprolaktinämie schwierig
sein. Das gleichzeitige Vorhandensein von Symp-
tomen eines Diabetes insipidus, d. h. einer Insuffi-
zienz des Hypophysenhinterlappens, ist dabei im-
mer ein möglicher Hinweis auf eine primär
hypothalamische Erkrankung, z. B. ein Kranio-
pharyngeom, und kommt bei Hypophysenadeno-
men praktisch nie vor.

940_070-094  30.06.2008  13:30 Uhr  Seite 72



Hypophysentumoren und andere selläre Raumforderungen 73

Prolaktinome (Prolaktin-produzierende
Hypophysenadenome)

Bei gesunden Schwangeren steigt der Prolaktin-
spiegel am Ende der Schwangerschaft physiolo-
gisch auf das Achtfache des Normalwertes an,
die Hypophysengröße nimmt zu und Prolaktin
ermöglicht post partum die Laktation. Da Pro-
laktin als einziges Hypophysenhormon vom 
Hypothalamus inhibitorisch durch Dopamin
kontrolliert wird, führt jedes Medikament, das
dopaminantagonistisch wirkt, zu einer Hyper-
prolaktinämie (Tabelle 3). Eine Hyperprolakti-
nämie kann auch bei Brustwandläsionen oder
mechanischer Irritation der Mammae auftreten
sowie bei chronischer Niereninsuffizienz oder
fortgeschrittener Leberzirrhose. Das klinische
Bild bei einem Prolaktinom hängt vom Ge-
schlecht, Alter und Dauer der Hyperprolaktinä-
mie ab. Frauen im gebärfähigen Alter stellen sich
häufig wegen Zyklusstörungen, vor allem wegen
einer Oligo- oder Amenorrhö, und unerfülltem

Kinderwunsch beim Arzt vor. 10–40% der ame-
norrhoischen Frauen haben eine Hyperprolakti-
nämie und etwa 30% der Frauen mit sekundärer
Amenorrhö haben ein Prolaktinom. Ein weite-
res Leitsymptom des Prolaktinoms ist eine ein-
oder beidseitige Galaktorrhö, die bei etwa 50 %
der Frauen auftritt. Die Leitsymptome beim
Mann sind die Minderung oder der Verlust der
Libido und Potenz, die Folge des Hypogonadis-
mus sind, welcher als Folge einer Inhibition der
pulsatilen hypothalamischen LHRH-Freisetzung
und damit einer verminderten pulsatilen Sekreti-
on von LH und FSH auftritt.

GH-produzierende Hypophysenadenome

Bei etwa 40 % der Patienten mit Akromegalie
wurde eine Punktmutation im Gs-Membranpro-
tein, welches die Aktivität der intrazellulären
Adenylatzyklase reguliert, gefunden. Klinisch
führt die pathologisch vermehrte GH-Sekretion
präpubertär zum Gigantismus und im Erwachse-

Tabelle 2. Symptome einer Hypophysenvorderlappeninsuffizienz.

Ausfall der
somatotrophen Funktion

– Kleinwuchs im Kindes- und Jugendalter
– veränderte Körperzusammensetzung mit reduzierter Muskelmasse und 

vermehrter abdomineller Fetteinlagerung
– Fettstoffwechselstörung: erhöhtes LDL und erniedrigtes HDL
– erhöhtes Arterioskleroserisiko
– reduzierte körperliche Leistungsfähigkeit

Ausfall der 
gonadotrophen Funktion

– verminderte oder fehlende Achsel- und Schambehaarung
– vermehrte periokuläre und periorale Fältelung der Haut
– bei der Frau: Oligo- oder Amenorrhö, Mammaatrophie, Infertilität
– beim Mann: Infertilität, Libido- und Potenzminderung, kleine, weiche Testes

Ausfall der 
thyreotrophen Funktion

– Kälteintoleranz
– Neigung zur Gewichtszunahme
– Müdigkeit
– Lethargie
– Wesensveränderung
– Bradykardie

Ausfall der 
kortikotrophen Funktion

– blasses Hautkolorit
– Schwäche
– Müdigkeit
– Apathie
– Gewichtsverlust
– Übelkeit
– Erbrechen in Stresssituationen
– Hypoglykämien
– Hypotonie
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nenalter zur Akromegalie, welche durch typische
morphologische (vermehrtes periostales, apposi-
tionelles und enchondrales Knochen- und Knor-
pelwachstum) und metabolische Veränderungen
gekennzeichnet ist (Tabelle 4). Ein GH-Exzess,
der nicht durch ein Hypophysenadenom, sondern
durch eine ektope GH-Sekretion oder eine ekto-
pe GHRH-Sekretion verursacht ist, stellt eine au-
ßerordentliche Rarität dar, muss jedoch differen-
zialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Die
häufigsten subjektiven Symptome sind Kopf-
schmerzen, Weichteilschwellungen an Händen
und Füßen, vermehrtes Schwitzen, Schnarchen,
Zyklusstörungen und Impotenz. Metabolisch
zeigt sich bei zirka der Hälfte der Patienten eine
pathologische Glukosetoleranz bzw. ein manifes-

ter Diabetes mellitus. Die Kardiomegalie im Rah-
men der allgemeinen Viszeromegalie führt zu-
sammen mit der häufigen arteriellen Hypertonie
und Hyperinsulinämie zur akromegalen Kardio-
myopathie. Kardiale und respiratorische Erkran-
kungen (Schlafapnoe-Syndrom) sind im Wesentli-
chen für die zwei- bis vierfach erhöhte Mortalität
akromegaler Patienten verantwortlich. Neben der
Neigung zu einer Strumaentwicklung (insbeson-
dere in Iodmangelgebieten) gibt es Hinweise auf
eine vermehrte Inzidenz von Kolonpolypen. Ob
hier ein erhöhtes Malignomrisko besteht, ist um-
stritten. Bei langfristig unzureichender Behand-
lung kommt es zu einer schweren akromegalen
Arthropathie, die zu einer erheblichen Behinde-
rung der Patienten führen kann.

ACTH-produzierende Hypophysenadenome

Die Ursache eines Cushing-Syndroms im Er-
wachsenenalter ist in etwa 80 % der Fälle ein
ACTH-sezernierender Hypophysentumor, des-
sen ACTH-Bildung nicht oder nur partiell dem
hypothalamisch-hypophysär-adrenalen Regel-
kreis unterworfen ist. Hieraus resultiert das kli-
nische Bild des Glukokortikoidexzesses (Cus-
hing-Syndrom) mit stammbetonter Fettsucht,
Vollmondgesicht, Striae rubrae, Büffelnacken,
Hyperlipidämie etc. (Tabelle 5). Oft dauert es
Jahre, bis die Diagnose eines Cushing-Syndroms
gestellt wird. Nicht selten wird bei den Patienten

Tabelle 3. Medikamente, die zur Hyperprolaktinämie führen können [32].

Typische Neuroleptika – Phenothiazine (z. B. Chlorpromazin)
– Thioxanthene (z. B. Flupentixol)
– Buytyrophenone (z. B. Haloperidol)

Atypische Neuroleptika – (z. B. Risperidon, Amisulprid, Sulpirid)
Antidepressiva – Tri- und tetrazyklische Antidepressiva (z. B. Amitriptylin, Imipramin)

– MAO-Hemmer (z. B. Tranylcypromin)
– SSRI (z. B. Citalopram, Fluoxetine) (sehr selten)

Antiemetika – Benzamide (Metoclopramid, Domperidon)
Antihypertensiva – Verapramil

– alpha-Methyl-Dopa
– Reserpin

Sexualhormone – Östrogene (hochdosiert)
– Cyproteronacetat (hochdosiert)

Opiate – Morphium und Derivate
– Kokain
– Heroin

Tabelle 4. Symptome der Akromegalie.

Symptom Häufigkeit (%)
Vergrößerung der Akren 100
Kopfschmerzen 60–85
Zyklusstörungen bei Frauen 45–85
Sehstörungen 25–60
Hyperhidrosis 50–90
Hypertrichosis 25–55
Libidoverlust 40–60
Karpaltunnelsyndrom 30–45
Gelenkbeschwerden 20–70
Arterielle Hypertonie 35–50
Schlafapnoe 50–60
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zunächst eine essentielle Hypertonie, ein Diabe-
tes mellitus, eine Osteoporose oder eine Depres-
sion diagnostiziert und behandelt. Die ACTH-Se-
kretion der Hypophyse und damit die adrenale
Glukokortikoidsekretion folgen meist nicht mehr
der normalen zirkadianen Rhythmik. Differenzi-
aldiagnostisch muss beim Cushing-Syndrom vor
allem zwischen dem ACTH-sezernierenden Hy-
pophysenadenom, der ektopen ACTH-Sekretion,
dem Kortisol-sezernierenden Nebennierenrin-
dentumor und dem iatrogenen Cushing-Syn-
drom durch Glukokortikoid-Pharmakotherapie
unterschieden werden. Generell muss man beim
Cushing-Syndrom zwischen den häufigeren
ACTH-abhängigen und den selteneren ACTH-
unabhängigen Formen unterscheiden.

Diagnostik

Allgemeine Prinzipien 

Die Grundpfeiler der Diagnostik bei Hypophy-
sentumoren und anderen sellären Raumforde-
rungen sind neben der Anamnese die Hormon-
analytik, die bildgebende Diagnostik und die
ophthalmologische Untersuchung. Eine akute
Visusminderung erfordert sofortige Abklärung
mittels einer kontrastverstärkten Magnetreso-
nanztomographie. Eine umfangreiche Überprü-
fung der HVL-Funktionen im Hinblick auf eine
HVL-Insuffizienz erübrigt sich bei zufällig ent-
deckten Mikroadenomen mit fehlender Klinik,
muss allerdings bei Makroadenomen und an-
deren größeren Raumforderungen im Sella-
Bereich durchgeführt werden. Vor einer Hypo-
physenoperation muss immer eine endokrinolo-
gische Diagnostik erfolgen, um hormonaktive
und hormoninaktive Hypophysenadenome zu
differenzieren. Insbesondere ein Prolaktinom
muss ausgeschlossen werden, da hier auch bei
Makroadenomen in der Regel eine medikamen-
töse Primärtherapie erfolgt. Die präoperative,
endokrinologische Diagnostik ist nicht zuletzt
auch deshalb von besonderer Bedeutung, da sie
der Evaluierung der operativen Therapie dient.
Da perioperativ aus vitaler Indikation bei gro-
ßen Raumforderungen auf jeden Fall eine Be-
handlung mit Hydrokortison und eventuell auch
Adiuretin-Derivaten (DDAVP) durchgeführt
wird, muss eine postoperative Evaluierung die-

ser hypophysären Partialfunktionen nach vor-
sichtigen Auslassversuchen erfolgen. Bei zufällig
entdecktem Mikroadenom (Inzidentalom) muss
aber auf jeden Fall eine Hyperprolaktinämie und
ein beginnendes Cushing-Syndrom ausgeschlos-
sen werden.

Verdachts- und Ausschlussdiagnostik 

Bei der hormonanalytischen Diagnostik sind ba-
sale Hormonspiegel per se nicht immer aussa-
gekräftig. Um zwischen einer kompletten und
partiellen HVL-Insuffizienz unterscheiden zu
können, bieten sich unterschiedliche funktionel-
le Tests an, wobei bei einer Hormonmehrsekre-
tion primär Suppressionstests und bei einer 
vermuteten Hormondefizienz Stimulationstests
durchgeführt werden. Da eine Einschränkung
der HVL-Sekretion sowohl durch hypothala-
mische Läsionen als auch durch eine direkte
Schädigung der Hypophyse bedingt sein kann,
sind eventuell Tests erforderlich, die auf ver-

Tabelle 5. Symptome des Cushing-Syndroms.

Symptom Häufigkeit (%)
Rotes, gerundetes Gesicht 
(Vollmond, Plethora)

90

Stammbetonte Fettsucht 85
Hypertonie 85
Hypogonadismus (Amenorrhö,
Libido- und Potenzverlust)

80

Osteoporose 75
Striae rubrae, hämorrhagische
Diathese

65

Muskelschwäche 60
Hirsutismus (bei Frauen) 70
Knöchelödeme 55
Büffelnacken 55
Akne 55
Rücken- und Knochen-
schmerzen

50

Psychische Veränderungen 45
Schlechte Wundheilung 
(Ulcus cruris)

35

Polyurie, Polydipsie 30
Kyphose 25
Nierensteine 20
Leichte Polyzythämie 20
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schiedenen Ebenen die HVL-Sekretion stimulie-
ren [47]. Diese Funktionsuntersuchungen sind
insbesondere dann wichtig, wenn sich in den
bildgebenden Verfahren, z. B. der Magnetreso-
nanztomographie, kein oder kein eindeutig pa-
thologischer Befund zeigt.

Hormoninaktives Hypophysenadenom

Beim Verdacht auf ein hormoninaktives Hy-
pophysenadenom sollte, vor allem bei gering
ausgeprägter klinischer Symptomatik, ein endo-
krinologisches Minimalprogramm durchgeführt
werden.

Prolaktinom 

In der Regel schließt bereits ein einmalig im
Normbereich gemessener Prolaktinwert ein Pro-
laktinom weitgehend aus. Mehrmalige Messun-
gen dienen lediglich dazu, stressbedingte leichte
Hyperprolaktinämien nicht falsch zu bewerten. In
diesem Zusammenhang muss bei fehlender oder
nicht passender Klinik an die Möglichkeit einer
Makroprolaktinämie infolge hochmolekularer
Prolaktinaggregate gedacht werden [54]. Hierbei
handelt es sich um Prolaktindimere oder Oligo-
mere, die an Immunglobuline gebunden sind. Ma-
kroprolaktin hat keine biologische Aktivität, wird
aber in vielen automatisierten Prolaktin-Immu-
noessays mit erfasst [54]. Bei Patienten mit leicht
erhöhten Prolaktinwerten (meist < 100 µg/l) ohne
klinische Symptomatik sollte immer eine Makro-
prolaktinämie (z. B. durch PEG-Fällung des Se-
rums) ausgeschlossen werden.

Bei erhöhten Prolaktin-Serumkonzentrationen
unter 200 ng/ml ist neben einem Mikroprolakti-
nom immer auch eine sogenannte Entzügelungs-
hyperprolaktinämie, z. B. durch tumorbedingte
Kompression des Hypophysenstiels durch ein
nicht Prolaktin-produzierendes Makroadenom
zu bedenken [24]. Auch eine medikamentös in-
duzierte Hyperprolaktinämie ist eine weitere
Differenzialdiagnose (Tabelle 3).

Bei weiter bestehendem Verdacht auf ein Pro-
laktinom wird die Diagnostik entsprechend Ta-
belle 6 komplettiert.

Akromegalie

Falls ein Wachstumshormonwert unterhalb 
0,3 µg/l liegt und falls insbesondere IGF-1 im
alters- und geschlechtsentsprechenden Normbe-
reich liegt, ist eine Akromegalie ausgeschlossen
(Tabelle 7). Bei Vorliegen eines meßbaren
Wachstumshormonwertes bei normalem IGF-1
ist eine Akromegalie sehr unwahrscheinlich.
Die sicherste Ausschlussdiagnostik ist der orale 
Glukosetoleranztest (75g Glukose) mit gleichzei-
tiger Bestimmung von Glukose und Wachstums-
hormon alle 30 bis 60 Minuten über die Dauer
von zwei Stunden. Ein Wachstumshormonwert
unter 0,5 µg/l schließt eine Akromegalie aus, die
entsprechend anzuwendenden Grenzwerte sind
jedoch assay- und laborabhängig. Ein nicht sup-
primierbares Wachstumshormon oder ein para-
doxer Anstieg bei gleichzeitig erhöhtem IGF-1
beweist das Vorliegen einer Akromegalie.

Tabelle 6. Diagnostik des Prolaktinoms.

Hormonanalytik – Bestimmung des Prolaktinspiegels, gegebenenfalls mehrfach 
PEG-Fällung zum Ausschluss einer Makroprolaktinämie (siehe Text)

– Bestimmung der Gonadotropine LH und FSH sowie des Testosteron-
spiegels beim Mann und des Estradiolspiegels bei der Frau zum Aus-
schluss oder Nachweis eines sekundären Hypogonadismus

– Überprüfen der hypophysären Partialfunktionen bei Raumforderung 
im Bereich der Sella, insbesondere bei einer Tumorgröße > 1 cm

Bildgebende Diagnostik – Magnetresonanztomographie der Sellaregion
Ergänzende Untersuchungen – augenärztliche Untersuchung, insbesondere bei Raumforderung > 1 cm

– bei länger bestehender Hyperprolaktinämie mit Oligo- oder 
Amenorrhö bzw. Hypogonadismus: Osteodensitometrie zum 
Nachweis einer relevanten Knochendichteminderung
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Cushing-Syndrom 

Zum Ausschluss eines Cushing-Syndroms bietet
sich der 2-mg-Dexamethason-Hemmtest an (Ta-
belle 8); eine adäquate Suppression des Serum-
Kortisol unter 1,8 µg/dl (< 50 nmol/l) schließt ei-
nen endogenen Kortisolexzess aus. Als
Bestätigungstests bei pathologischem Dexame-
thason-Hemmtest sind die (mehrfache) Bestim-
mung des Kortisols im Speichel um 23:00 Uhr
bzw. des freien Kortisols im 24-Stunden-Urin zu
empfehlen. Während bei gesunden Personen
aufgrund der physiologischen Tagesrhythmik um
23:00 Uhr niedrige Kortisol-Spiegel im Speichel
gemessen werden, sind diese bei Patienten mit
Cushing-Syndrom aufgehoben und die Kortisol-
Spiegel über den jeweils assayspezifischen
Grenzwert erhöht. Messungen zu anderen Tages-
zeitpunkten – insbesondere die Erstellung von
Tagesprofilen – sind diagnostisch nicht weiter-
führend. Die Bestimmung des freien Kortisols
im 24-Stunden-Urin ist bei pathologischem Test-
ergebnis sehr spezifisch; die Sensitivität des Ver-
fahrens für milde Formen des Cushing-Syn-
droms ist jedoch stark limitiert [18].

Differenzialdiagnostik Morbus Cushing –
ektope ACTH-Produktion

Die differenzialdiagnostische Abklärung zwi-
schen (zentralem, hypophysären) Morbus Cus-

hing und einer ektopen ACTH-Sekretion erfolgt
mit dem CRH-Test und dem hochdosierten De-
xamethason-Hemmtest. In Einzelfällen ist die
Differenzialdiagnose des ACTH-abhängigen
Cushing-Syndroms schwierig (Tabelle 9 und Ta-
belle 10). Dies ist dann der Fall, wenn aufgrund
der Höhe der basalen ACTH-Spiegel, der ent-
sprechenden Funktionsdiagnostik und der bild-
gebenden Verfahren nicht zweifelsfrei zwischen
einer hypophysären und einer paraneoplasti-
schen ACTH-Produktion (z. B. auf dem Boden
eines Bronchialkarzinoids) differenziert werden
kann. Bei dieser Ausgangssituation ist eine selek-
tive Katheterdiagnostik zwingend erforderlich,
um unnötige operative Eingriffe zu vermeiden
[2]. Über einen Vena-femoralis-Zugang wird
beidseits ein Katheter in den Sinus petrosus infe-
rior vorgeschoben. Dann wird eine bilaterale
ACTH-Bestimmung vor und nach CRH-Gabe
durchgeführt mit gleichzeitiger peripherer Blut-
abnahme 0, 2, 5, 10, 15 Minuten nach CRH. Cha-
rakteristisch für das zentrale Cushing-Syndrom
ist ein ACTH-Gradient von ≥ 3,0 basal oder nach
Stimulation. Eine Seitenlokalisation des Hypo-
physenadenoms ist hierdurch nicht möglich, da
anatomisch bedingt die Drainage des venösen
Blutes sehr variabel ist. Die Sensitivität und Spe-
zifität des Sinus-petrosus-Katheters ist exzellent
mit jeweils nahe 100 %, setzt aber ein entspre-
chend erfahrenes Zentrum voraus. Bei gesicher-
tem ektopen Cushing-Syndrom konzentriert sich

Tabelle 7. Diagnostik der Akromegalie.

Hormonanalytik – basale IGF-1- und GH-Bestimmung
– Suppressionstest: OGTT mit 75 g Glukose (bei Normalpersonen 

Suppression des GH auf unter 0,5 µg/l 
– bei positivem Testausfall einmalig die Bestimmung von GHRH 

(zum Ausschluss einer ektopen Produktion (nur bei Zweifeln an der 
hypophysären Genese der Akromegalie)

– Überprüfen der hypophysären Partialfunktionen bei Raumforderung
im Bereich der Sella, insbesondere bei einer Tumorgröße > 1 cm

Bildgebende Untersuchung – Magnetresonanztomographie
Ergänzende technische 
Untersuchungen

– zum Nachweis einer eventuell vorhandenen Organomegalie: Echo-
kardiographie, Abdomen- und Schilddrüsensonographie

– Abklärung kardiovaskulärer Risikofaktoren (Hypertonus, Fettstoff-
wechsel, Diabetes mellitus)

– im Falle einer Kardiomyopathie: Ergometrie, Langzeit-EKG, gege-
benenfalls elektrophysiologische Untersuchung

– zum Nachweis von Kolonpolypen: Koloskopie, gegebenenfalls mit Biop-
sie bzw. Polypektomie
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die weitere Diagnostik auf die Lokalisation der
ACTH-Quelle, die in über 50 % in der Lunge
liegt. Hierbei werden bildgebende Verfahren,
wie Schilddrüsensonographie (z. B. medulläres
Schilddrüsenkarzinom mit ektoper ACTH-Pro-
duktion), Hals-MRT oder -CT, Thorax-CT, Ab-
domen-CT sowie Octreotidszintigraphie und
Dopa-PET eingesetzt. Für das ACTH-unabhän-
gige Cushing-Syndrom wird auf das Kapitel Tu-
moren der Nebenniere verwiesen.

Hypophysenhinterlappen

Die Überprüfung der Hypophysenhinterlappen-
funktion (HHL) erfolgt als Stimulationstest der
ADH-Sekretion mit dem klassischen Durstver-
such, der praktischerweise am Morgen mit eng-
maschigem Monitoring alle ein bis zwei Stunden
von Harnmenge, Urinosmolarität, Körperge-
wicht, Körpertemperatur, Blutdruck, Puls, Serum-
osmolarität, Serum-Natrium über mehrere Stun-
den durchgeführt wird. Ein Diabetes insipidus ist

Tabelle 8. Biochemische Sicherung der Diagnose Cushing-Syndrom.

Testverfahren Testprinzip Interpretation
Dexamethason-Hemmtest 
(2 mg, 23:00 Uhr oral,
Blutentnahme 8:00 Uhr)

Suppressionstest Norm: < 1,8 µg/dl
Graubereich: 1,8–2,9 µg/dl
pathologisch: > 3 µg/dl

Mitternächtlicher Serum-
Kortisol-Spiegel (23:00–24:00 Uhr)

Mitternächtlicher Speichel-
Kortisol-Spiegel (23:00–24:00 Uhr)

Kortisol-Tagesrhythmik Norm: < 3,0 µg/dl
Graubereich: 3,0–4,9 µg/dl
pathologisch: > 5 µg/dl

Norm: < 1,0 ng/ml
Graubereich: 1,0–2,4 ng/ml
pathologisch: > 2,5 ng/ml

Ausscheidung des freien 
Kortisol im 24-Stunden-Urin

zeitintegrierte Kortisol-Sekretion Norm: < 100 µg/Tag
Graubereich: 100–199 µg/Tag
pathologisch: > 200 µg/Tag

Tabelle 9. Differenzialdiagnostische Tests bei biochemisch gesichertem Cushing-Syndrom.

Adrenal 
(ACTH-unabhängig)

Hypophysär 
(ACTH-abhängig)

Ektop 
(ACTH-abhängig)

Plasma-ACTH basal niedrig bis normal 
oder supprimiert

hoch bis normal 
oder erhöht

erhöht bis stark erhöht

CRH-Test (Injektion 
von 100 µg CRH i.v. oder 
1 µg/kg KG, Bestimmung von
Kortisol und ACTH nach 
0, 15, 30 und 60 Minuten)

ACTH supprimiert
kein Kortisol-Anstieg

ACTH-Anstieg > 50%
Kortisol-Anstieg > 30%

kein ACTH-Anstieg
kein Kortisol-Anstieg 

Kortisol im hochdosierten 
Dexamethason-Hemmtest 
(4 x 0,5 mg Dexamethason
über 2 Tage, dann 4 x 2 mg
über 2 Tage; alternativ 
8 mg um 23:00 Uhr)

kein Serum-
Kortisol-Abfall

Serum-Kortisol-Abfall 
> 50% des Ausgangs-
wertes

Kein Serum-
Kortisol-Abfall

Sinus-petrosus-Katheter 
(mit CRH-Stimulation,
ACTH-Bestimmung nach
0, 2, 5, 10 Minuten)

entfällt ACTH-Gradient 
zentral-peripher ≥ 3,0 
vor und/oder nach 
CRH-Stimulation

ACTH-Gradient 
zentral-peripher < 3,0
nach CRH-Stimulation
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bewiesen, wenn die Urinosmolalität im Vergleich
zum Ausgangswert nicht ansteigt, also eine man-
gelnde Konzentrierung des Urins besteht und
das Körpergewicht abfällt bzw. die Serumosmo-
lalität während des Durstens ansteigt. Ein An-
stieg der Urinosmolarität auf mehr als 750 mos-
mol/kg schließt einen Diabetes insipidus aus.
Durch eine exogene DDAVP-Gabe vor Beendi-
gung des Tests kann dann das Ansprechen der
Niere geprüft und somit ein Diabetes insipidus
renalis ausgeschlossen werden. Der Durstver-
such ist obsolet bzw. muss abgebrochen werden,
wenn entweder die Anamnese eindeutig ist, die
Ausgangswerte bereits hochpathologisch sind
oder die Diurese während des Durstens exzessi-
ve Ausmaße (Abbruch Durstversuch bei Diure-
se von 2 l/4 Stunden) annimmt.

Radiologische Diagnostik

Den höchsten Stellenwert unter den bildgeben-
den Verfahren bei der Diagnostik hypothala-
misch-hypophysärer Störungen hat die Magnet-
resonanztomographie (MRT). Daneben gibt es
aber auch Indikationen für Computertomogra-
phie (CT), Szintigraphie (SPECT) und Angiogra-
phie [16]. Die MRT ist die Methode der Wahl bei
klinischer Indikation zur bildgebenden Untersu-
chung der Sellaregion. Die MRT-Untersuchung
muss mindestens die Leitlinien der Bundesärzte-
kammer und der Deutschen Röntgengesellschaft
zur Qualitätssicherung der Magnetresonanzto-
mographie (Leitlinien 2002) erfüllen. Diese Leit-
linien beinhalten folgende Mindestanforderun-
gen:

Vollständige, symmetrische und artefaktfreie Ab-
bildung der Sella und der suprasellären Zisterne
mit zumindest koronaren und sagittalen, erfor-

derlichenfalls auch axialen Schichten, deren Kon-
traste eine Differenzierung von Adenohypophy-
se und Neurohypophyse ermöglichen. Fett und
Blut müssen differenziert werden können. Der
Hypophysenstiel, das Infundibulum, das Chiasma
und der Sinus cavernosus mit seinen Binnen-
strukturen müssen eindeutig voneinander ab-
grenzbar sein. Eine schnelle Messfolge für den
Nachweis der verzögerten Anreicherung in ei-
nem Mikroadenom der Adenohypophyse mit ei-
ner Messzeit von höchstens 25–30 Sekunden bei
einer maximalen Schichtdicke von 3 mm muss
durchgeführt werden können. Subakute Blutun-
gen mit Signalminderung durch Desoxyhämoglo-
bin müssen sichtbar gemacht werden können.
Kleine Verkalkungen ab 2 mm sollen mit suszep-
tibilitätsempfindlichen dünnen Schichten darge-
stellt werden können. Wenn eine MR-Angiogra-
phie gefordert wird, müssen die parasellären
Gefäße vollständig mit einer Einzelschichtdicke
von 1mm und einer In-plane-Auflösung von min-
destens 1 × 1 mm dargestellt werden.

Die bessere Knochen- und Kalkdarstellung in
der CT der Sella kann in seltenen Fällen eine
Zweituntersuchung mit dieser Methode – insbe-
sondere bei Verdacht auf Vorliegen eines Kra-
niopharyngeoms – erforderlich machen.

Bei Makroadenomen (≥ 1 cm) mit supra- und/
oder parasellärem Tumoranteil müssen diffe-
renzialdiagnostisch Meningeome, Kraniopha-
ryngeome, Gliome, Metastasen und andere noch
seltenere Tumoren sowie Rathke’sche Zysten
abgegrenzt werden, was in der Regel aufgrund
differenter Wachstumsart und MR-Signalgebung
gelingt und gelegentlich bei größeren Tumoren
auch protonenspektroskopisch gestützt werden
kann. Neben den primären Hypophysenadeno-
men sind Kraniopharyngeome häufig intra-

Tabelle 10. Differenzialdiagnose des Cushing-Syndroms bei Erwachsenen.

ACTH-abhängige Form (zirka 85%) ACTH-unabhängige Form (zirka 15%)
Morbus Cushing (= ACTH-sezernierendes 
Hypophysenadenom)

Nebennierenrindenadenom (zirka 10%)

Ektope ACTH-Bildung, z. B. kleinzelliges Bronchi-
alkarzinom (10–15%) oder Bronchialkarzinoide

Nebennierenrindenkarzinom

Ektope Bildung von CRH oder anderer Peptide,
die ACTH stimulieren (extrem selten)

Bilaterale mikro- oder makronoduläre Neben-
nierenrindenhyperplasie (0,5–1%)
Iatrogenes Cushing-Syndrom durch exogene 
Glukokortikoidgabe
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und/oder suprasellär entlang des Grenzbereiches
zwischen Hypophysenvorder- und Hypophysen-
hinterlappen lokalisiert und gehen häufig mit
Verkalkungen einher, die besser in der CT er-
fassbar sind. Häufiger wird eine zystische Kom-
ponente nachgewiesen. Gelegentlich besteht
eine ringförmige Kontrastmittelaufnahme sowie
auch eine extreme extraselläre Ausdehnung mit
Hydrozephalus. Aneurysmata lassen sich mit
flusssensitiver Bildgebung oder aufgrund von
Signalauslöschung in der MR-Angiographie 
(mit Ausnahme einer kompletten Thrombosie-
rung) einwandfrei erkennen. Bei Mikroadeno-
men (< 1 cm) ist die Differenzialdiagnose im 
Wesentlichen auf eingeblutete Zysten einge-
schränkt. Aufgrund der geringen Größe ACTH-
sezernierender Hypophysenadenome lassen sich
diese unter einer Größe von 3 mm nicht selten
nicht oder nur unzureichend in der MRT darstel-
len, weshalb die entsprechende endokrinologi-
sche Diagnostik sehr gründlich und klärend
durchgeführt werden sollte.

Untersuchung von Visus, Gesichtsfeld 
und Bulbusmotilität

Durch die Nähe zur Sehbahn finden sich bei Pro-
zessen, die nach suprasellär extendieren, durch
Kompression oder Infiltration der Sehnerven,
des Chiasma opticum oder des Tractus opticus
Sehstörungen mit unterschiedlich ausgeprägter
Gesichtsfeldeinschränkung bzw. einer Optikus-
atrophie. Die Gesichtsfeldperimetrie bzw. die
Computer-assistierte Perimetrie sind dabei die
wichtigsten Untersuchungen. Im Gegensatz zur
Visusprüfung sind sie sensitiver.

Therapie 

Hypophysenadenome (allgemein)

Die Therapiestrategie bei Hypophysenade-
nomen richtet sich nach der klinischen Sympto-
matik, den Hormonachsenausfällen und der
Hormonaktivität der Tumoren. Die primären
Therapieziele sind die Beseitigung der Raumfor-
derung mit Normalisierung von Visus und Ge-
sichtsfeld sowie die Normalisierung der Hor-
monmehrsekretion und der Erhalt oder die
Wiederherstellung der Hypophysenfunktionen.

Nach Abschluss der radiologischen und endokri-
nologischen Diagnostik kann erst die Indikation
zur entsprechend angezeigten Vorgehensweise
gestellt werden. Wird die operative Therapie ge-
wählt, handelt es sich meist um einen minimal in-
vasiven, transsphenoidalen Eingriff. Der trans-
sphenoidale Eingriff ist weniger belastend und
statistisch gesehen viel sicherer im Vergleich zur
transkraniellen Operation. Die Indikation zur
transkraniellen Operation ergibt sich für alle Tu-
moren, die in ihrer Masse extrasellär entwickelt
sind, eine asymmetrische Ausdehnung haben
und bei denen eine weite Kommunikation mit
einer stark erweiterten Sella turcica fehlt. Der
am häufigsten angewendete Zugangsweg ist die
subfrontale oder pterionale Trepanation. In der
Regel wird der Patient postoperativ mit 15–
25 mg Hydrokortison substituiert.

Etwa 6–12 Wochen nach der Operation sollte
eine endokrinologische Evaluation aufgrund 
des oben genannten Basis-Untersuchungspro-
grammes erfolgen. In jedem Fall sollten also fol-
gende Parameter bestimmt werden: TSH, fT3,
fT4, Kortisol, LH, FSH, Testosteron und IGF-1.
Thyroxin und Kortisol sollten am Untersu-
chungstag nicht eingenommen werden. Eine Re-
duktion oder das Absetzen der Hydrokortison-
Dosis kann je nach präoperativem Status so-
wie postoperativem Verlauf und biochemischer
Testung zu diesem Zeitpunkt begonnen werden
(z. B. Reduktion um jeweils 5 mg pro Woche
über die Dauer von 2–3 Monaten, je nach Klinik
gegebenenfalls auch schneller).

In jedem Fall muss aus dem Operations- bzw.
Biopsiematerial tumoröser Prozesse der Sella
und suprasellären Region eine histologische
Klassifikation erfolgen. Dies geschieht in aller
Regel mittels licht- und elektronenmikroskopi-
scher Untersuchungen, immunhistochemisch
und in speziellen Fällen mit molekularbiologi-
schen Techniken. Die häufigsten Tumoren der
Sellaregion sind die sezernierenden und nicht se-
zernierenden Hypophysenadenome. Durch eine
sorgfältige histologische Aufarbeitung müssen
jedoch andere supraselläre Tumoren, Metas-
tasen, primären Malignome sowie nichttumorö-
se, raumfordernde Prozesse erkannt werden. In
der Differenzierung der Hypophysenadenome
nimmt der immunhistologische Nachweis der
HVL-Hormone in den Adenomzellen einen be-
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sonders hohen Stellenwert ein. Dieser dient ei-
nerseits der Sicherung der präoperativ gestellten
Diagnose, andererseits aber auch der besseren
Charakterisierung nichtsezernierender, d. h. kli-
nisch „stummer“ Adenome, die immerhin ein
Viertel aller Hypophysentumoren darstellen.
Diese Adenome exprimieren häufig Hormone
auf RNA- oder Peptidebene, ohne dass sie se-
zerniert werden. Oft handelt es sich dabei um
Gonadotropine oder Untereinheiten von Glyco-
proteohormonen (α-Subunit). Gerade diese dif-
ferenzierten Tumoren haben eine Rezidivnei-
gung. Möglicherweise ergibt sich zu einem
späteren Zeitpunkt die Chance zu einer geziel-
ten, medikamentösen Therapie. Prospektiv wich-
tig ist auch der mögliche histologische Nachweis
eines invasiven Wachstums, für den in der Regel
auch ein Stück Dura benötigt wird.Aufgrund der
Monoklonalität der sporadischen Hypophysen-
adenome entwickeln sich Rezidive auf dem Bo-
den belassener, kleinster Resttumoranteile.
Durch den Einsatz moderner molekularbiolo-
gischer Methoden in der Tumoruntersuchung
können in der Zukunft möglicherweise wich-
tige Aufschlüsse über das Rezidivrisiko der
Hypophysentumoren erzielt werden. Insbeson-
dere kann beispielsweise eine Zuordnung zum
hereditären MEN1-Syndrom und eine Abgren-
zung zum sporadischen Hypophysenadenom er-
folgen oder der Nachweis des gsp-Onkogens bei
Somatotropinomen. Der Stellenwert molekular-
biologischer Methoden liegt derzeit in dem Bei-
trag zur Klärung der Pathogenese von Hypophy-
sentumoren. Die histologische Untersuchung ist
zudem für die Indikationsstellung zur adjuvan-
ten Therapie (Kortikoide, Zytostatika) unerläss-
lich. Dies gilt für granulomatöse Erkrankungen
mit solitärem Befall der Hypothalamus-Hypo-
physen-Region und für andere supraselläre Tu-
moren, wie dem Prototyp eines radiosensitiven

Tumors, dem Germinom. Eine Kombination von
klassischen histologischen und modernen mole-
kularbiologischen Verfahren stellt daher einen
vielversprechenden Zugangsweg zu einer ver-
besserten Therapie der Hypophysentumoren dar.

Prolaktinome 

Der Einsatz von Dopaminagonisten (Tabelle 11)
ist die Therapie der ersten Wahl beim Prolakti-
nom [12]. Dopaminagonisten sind deshalb be-
sonders effektiv, da diese nicht nur die Prolaktin-
Sekretion zu hemmen vermögen, sondern auch
bei Makroadenomen zur Schrumpfung des Hy-
pophysentumors führen können (zirka 80% der
Fälle). Zur Verfügung stehen die Dopaminago-
nisten der ersten und zweiten Generation. Mit
Bromocriptin, das seit mehr als 30 Jahren einge-
setzt wird, liegen die größten Erfahrungen vor.
Cabergolin (Dostinex®; Cabaseril®) ist das am
häufigsten verwendete Präparat der zweiten Ge-
neration und ist Bromocriptin in folgenden
Punkten überlegen:

– bessere Verträglichkeit aufgrund geringerer
Nebenwirkungen

– stärkere Senkung der Prolaktin-Serumkon-
zentration

– bessere Adenomverkleinerung

Wird ein Dopaminagonist nicht vertragen bzw.
zeigt sich eine unzureichende Senkung der Pro-
laktin-Serumkonzentrationen, sollte die Thera-
pie auf ein anderes Präparat umgestellt werden
(Tabelle 11). Bei Makroadenomen sollte initial
eine Therapie mit Dopaminagonisten der zwei-
ten Generation bevorzugt werden. Dopaminago-
nisten werden – allerdings in wesentlich höherer
Dosierung – zur Therapie des M. Parkinson ein-
gesetzt. Als wichtigste mögliche Nebenwirkung

Tabelle 11. Therapie der Prolaktinome mit Dopaminagonisten.

Präparat Handelsname (Auswahl) Dosierung Orale Applikation
Bromocriptin Pravidel®

Kirim®
2,5–30 mg/Tag
2,5–30 mg/Tag

täglich
täglich

Cabergolin Dostinex® 0,5–3,0 mg/Woche 1–6 Tabletten/Woche
Lisurid Dopergin® 0,2–2,6 mg/Tag täglich
Metergolin Liserdol® 4–16 mg/Tag täglich
Quinagolid Norprolac® 0,025–0,75 mg/Tag täglich
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wurde wie hier das Auftreten von Herzklappen-
veränderungen beschrieben [44, 56], sodass si-
cherheitshalber auch vor und während einer un-
ter Umständen langjährigen medikamentösen
Prolaktinom-Therapie eine kardiale Auskultati-
on, gegebenenfalls eine Echokardiographie, ver-
anlasst werden sollte.

Bei Frauen mit Kinderwunsch sind unter einer
Behandlung mit Bromocriptin in der präkonzep-
tionellen Phase und in den ersten Wochen nach
Eintreten einer Schwangerschaft keine erhöhten
Abort- oder Missbildungsraten beschrieben. Für
Cabergolin liegen mittlerweile auch Daten vor,
in denen sich ebensowenig Hinweise für eine 
erhöhte Fehlgeburts- oder Missbildungsrate
zeigten [13]. Allerdings ist Cabergolin in
Deutschland für diese Indikation (noch) nicht
zugelassen.

Dopaminerge Ergotverbindungen – insbesonde-
re Bromocriptin – haben sich seit langem in der
Therapie der Prolaktinome bewährt. Insbesonde-
re bei Bromocriptin ist auf eine einschleichende
Dosierung zu achten. Dopaminagonisten der
zweiten Generation, wie beispielsweise das lang
wirkende Aminoergolinderivat Cabergolin und
das synthetische Nonergotpräparat Quinagolid,
haben sich bei Unverträglichkeit und Therapie-
versagen von Bromocriptin bewährt (Tabelle 11);
bei Makroadenomen sollte initial eine Therapie
mit Dopaminagonisten der zweiten Generation
bevorzugt werden. Bei Frauen mit Kinder-
wunsch sollte wegen der langjährigen Erfahrung
jedoch nach wie vor lediglich Bromocriptin ein-
gesetzt bzw. auf Bromocriptin umgestellt wer-
den.

Eine Indikation zum operativen Vorgehen (Ta-
belle 12) besteht nur dann, wenn sich Sehstörun-
gen objektivierbar auf dopaminagonistische Be-
handlung nicht zurückbilden, bei zystischen oder
eingebluteten Tumoren, bei Medikamentenun-
verträglichkeit oder nicht ausreichender Wirk-

samkeit der genannten Präparate und in Einzel-
fällen bei Patientinnen mit Kinderwunsch, die
Makroadenome aufweisen.

Die Therapie der Hyperprolaktinämie – sofern
das Vorliegen eines Prolaktinoms ausgeschlossen
ist – richtet sich zunächst einmal nach der behan-
delbaren Grunderkrankung. Sind entsprechende
Medikamente als Ursache der Hyperprolaktin-
ämie identifiziert worden, kann eine Umstellung
der Medikation auf ein anderes Präparat erfol-
gen, wenn klinisch beeinträchtigende Symptome
(Galaktorrhö) bestehen.

GH-produzierende Hypophysenadenome

Die GH-produzierenden Tumoren (Gigantismus
und Akromegalie) sind nicht nur ein kosmeti-
sches Problem für den Patienten und wirken sich
negativ auf das allgemeine Wohlbefinden aus,
sondern gehen mit einer signifikant gesteigerten
Morbidität und Mortalität einher. Die Methode
der Wahl ist die transsphenoidale Hypophysen-
operation. Von einer langfristigen vollständigen
Remission wird ausgegangen, wenn ein normales
IGF-1 und eine GH-Suppression < 0,5 ng/ml
nach Glukosebelastung mit 75 g vorliegen. Aus
epidemiologischen Studien mit den heute nicht
mehr gebräuchlichen polyklonalen Wachstums-
hormon-Radioimmunoassays ergibt sich, dass
bei einem basalen Wachstumshormonwert von
unter 2,5 µg/l langfristig keine erhöhte Mortalität
mehr vorlag. Da die heute gebräuchlichen mo-
noklonalen Immunoassays etwa um den Faktor 2
bis 6 niedriger messen, kann der Wachstumshor-
monwert von 2,5 µg/l nicht mehr verwendet wer-
den. Auch nach Normalisierung der IGF-1-Wer-
te (nach Alter und Geschlecht korrigiert)
besteht langfristig keine erhöhte Mortalität
mehr.

Die operative Erfolgsrate liegt bei diesem Krank-
heitsbild für Mikroadenome bei 80–90% und bei
Makroadenomen mit häufiger auftretendem, in-
filtrativem Wachstum zwischen 20 % und 50 %.
Kontraindikationen für eine Operation bestehen
bei amnestisch schwer beeinträchtigten Patienten.
Bei nicht operablen oder nicht durch eine Opera-
tion geheilten Patienten stehen der Dopaminago-
nist Cabergolin und die langwirkenden Soma-
tostatinanaloga Octreotid LAR (Sandostatin
LAR®) in einer Dosis von 10 mg, 20 mg oder 

Tabelle 12. Mögliche OP-Indikationen bei Prolakti-
nomen.

Unverträglichkeit oder Unwirksamkeit der 
medikamentösen Therapie

Rasch progredienter Visusverlust
Kinderwunsch bei Makroprolaktinomen
Großer zystischer Tumoranteil
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30 mg alle 4 Wochen i.m. bzw. Lanreotid Autogel
(Somatuline Autogel®) in einer Dosis von 60 mg,
90 mg oder 120 mg alle 4 Wochen tief s.c. zur Be-
handlung des Wachstumshormon-Exzesses zur
Verfügung.Während die Erfolgsrate einer alleini-
gen Therapie mit Cabergolin bei maximal 15–
25 % biochemischer Kontrolle liegt, ist die Er-
folgsrate der Somatostatinanaloga mit 50–65 %
biochemischer Kontrolle und zusätzlicher Tumor-
regression > 10 % Tumorvolumen in 20–50 % der
Fälle gut. Die Somatostatinanaloga werden gele-
gentlich auch präoperativ eingesetzt; spezielle In-
dikationsstellung und – wenn möglich – Studien-
einschluss in entsprechenden Zentren sollten
derzeit Voraussetzung für dieses Vorgehen sein.
Der Wachstumshormonantagonist Pegvisomant
(Somavert®) führt zu einer dosisabhängigen Nor-
malisierung der IGF-1-Spiegel bei 80–90 % der
behandelten Patienten, die meist vorher nicht
durch andere Maßnahmen zu normalisieren wa-
ren. Da durch Pegvisomant keine direkte Wir-
kung auf das GH-produzierende Adenom be-
steht, ist die Indikation bisher auf diejenigen
Patienten beschränkt, die nach nicht erfolgreicher
Operation durch Somatostatinanaloga bzw. Do-
paminagonisten nicht in Remission gekommen
sind. Theoretische Überlegungen, dass es zu einer
erhöhten Rate an Tumorprogressionen unter Peg-
visomant kommen könnte, führen zu der Empfeh-
lung, das Adenom regelmäßig mittels MRT zu
monitorieren. Bisherige Erfahrungen zeigen je-
doch, dass eine Tumorprogression unter Pegviso-
mant nur bei 2–3% der Patienten vorkommt; zum
Vergleich ist auch unter Somatostatinanaloga in 
1–2% der Fälle eine Tumorprogression zu beob-
achten. Zu beachten ist hierbei, dass eine Tumor-
progression unter Somatostatinanaloga an stei-
genden GH-Spiegeln leicht erkannt werden kann,
während unter Pegvisomant aufgrund analytischer
Probleme mit den gängigen GH-Assays eine zu-
verlässige GH-Bestimmung nicht möglich ist.
Auch wenn die Kombination aus Somatostatin-
analoga und Pegvisomant in einigen Studien viel-
versprechende Ergebnisse gezeigt hat, bedürfen
genaue Indikation und Dosen der verwendeten
Medikamente noch einer genaueren Evaluation
in weiteren Studien.

Als weitere Therapieoption eines GH-produzie-
renden Adenoms stehen stereotaktische (Gam-
maKnife/Linac/Cyberknife) und konventionelle

Bestrahlungsmaßnahmen zur Verfügung (siehe
unten). Die Strahlentherapie hat in der Behand-
lung der Akromegalie deutlich an Bedeutung
verloren und stellt nach Operation und medika-
mentöser Therapie die Behandlung der dritten
Wahl dar.

ACTH-produzierende Hypophysenadenome

ACTH-produzierende Adenome der Hypophyse
(Morbus Cushing) sind durch ihre meist gerin-
ge Größe und durch einen systemischen Hyper-
kortisolismus charakterisiert. Ist die Diagnose 
eines ACTH-produzierenden Hypophysenade-
noms gesichert, wird der Patient einer neurochi-
rurgischen Intervention zugeführt. Die Erfolgsra-
te bei der Erstoperation beträgt zwischen 66 %
und 94 %. Als ein Remissionskriterium gilt eine
postoperative sekundäre NNR-Insuffizienz bzw.
eine vollständige Kortisolsuppression nach 2 mg
Dexamethason. Bei normaler postoperativer
NNR-Funktion verbleibt ein gewisses Restrisiko
zum Rezidiv. Als Second-line-Therapie wird die
Radiatio bzw. Radiochirurgie mit Erfolgsraten
von 60–70 % bzw. 60–85 % eingesetzt. Die In-
dikation zur adrenostatischen oder adrenolyti-
schen Therapie ist sehr begrenzt. Sie kann als
Notfalltherapie bei schweren psychiatrischen
Symptomen des Hyperkortisolismus und bei 
klinisch ausgeprägtem, langjährigem Hyper-
kortisolismus zur präoperativen Vorbereitung 
erfolgreich eingesetzt werden, daneben beim
Misserfolg der operativen Therapie und bei me-
tastasierenden Malignomen. Bei diesen Indika-
tionen wird am häufigsten die adrenostatische
Therapie mit Nitroimidazolderivaten (Nizoral®,
Hypnomidate®) oder die adrenolytische Thera-
pie mit op-DDD (Mitotane®) angewendet. Au-
ßerdem stehen Metyrapon und Aminoglute-
thimid als Hemmer der Kortisolsynthese zur
Verfügung. Wenn die Operation nicht zur Hei-
lung führt, muss bei bestehendem Hyperkortiso-
lismus die Möglichkeit einer stereotaktischen Be-
strahlung (GammaKnife/Linac) geprüft werden,
bei Persistenz muss dann auch eine beidseitige
Adrenalektomie in Erwägung gezogen werden.

In klinischen Studien wird derzeit die Effektivi-
tät des neuen Somatostatinanalogons Pasireoti-
de (SOM230) zur medikamentösen Therapie des
Morbus Cushing untersucht.
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Hormoninaktive Hypophysenadenome

Grundsätzlich werden sie der operativen Thera-
pie zugeführt, wenn sie durch ein Chiasmasyn-
drom oder durch eine Hypophyseninsuffizienz in
Erscheinung treten. Eine abwartende Haltung
ist bei kleinen, zufällig entdeckten Adenomen,
sogenannten Inzidentalomen, gerechtfertigt, falls
diese nicht zu Partialfunktionseinschränkungen
geführt haben und bei denen kein Bezug zum
Chiasma opticum besteht oder bei Patienten, die
primär nicht operabel sind. Höchst selten kann
ein medikamentöser Therapieversuch unternom-
men werden, weil diese Adenome gelegentlich
auf Dopamin- oder Somatostatinanaloga anspre-
chen.

Radiotherapie von Hypophysenadenomen

Die Indikation zur Radiotherapie der Hypophy-
senadenome, in der Primärbehandlung oder in
der Rezidivsituation, sind:

1. Hormoninaktive Makroadenome mit Kom-
pression auf die benachbarten Strukturen
(besonders Chiasma opticum und Nn. optici)
oder hormonaktive Tumoren, die aus klini-
schen Gründen operativ oder medikamentös
nicht behandelt werden können.

2. Residuelle Tumoren nach Mikrochirurgie, die
in der Bildgebung (MRT) oder im Rahmen
der funktionellen endokrinologischen oder
ophthalmologischen Untersuchungen eine
Tumorprogression zeigen. Nach subtotaler
Entfernung größerer Adenome, mit makro-
skopischem Resttumor in der Orbitaspitze
oder im Sinus cavernosus, sollte eine Radio-
therapie frühzeitig eingeleitet werden, um
eine irreversible funktionelle Störung im
Hirnnervenbereich zu vermeiden.

3. Hormonaktive Hypophysenadenome, die
postoperativ, trotz medikamentöser Behand-
lung, einen erhöhten Hormonspiegel zeigen.

4. Rezidive nach Mikrochirurgie, vor allem
wenn sie nach kurzen Intervallen auftreten
und zu wiederholten Operationen führen.

Die Technik der Radiotherapie kann unter-
schiedlich sein: Die Radiochirurgie am Gamma-
Knife oder am Linearbeschleuniger, die ste-

reotaktische fraktionierte Radiotherapie am 
Linearbeschleuniger oder die dreidimensional
geplante, konformale Radiotherapie am Line-
arbeschleuniger. Da die Hypophysenadenome
gutartige Tumoren sind, die aber durch eine kri-
tische Lokalisation zwischen verschiedenen
wichtigen funktionellen Strukturen charakteri-
siert sind, ist eine maximal schonende Behand-
lung zu bevorzugen.

Es liegt eine relativ große Erfahrung mit kon-
ventioneller Radiotherapie bei Hypophysenade-
nomen vor. Zahlreiche Studien haben die hohe
lokale Tumorkontrolle bei hormoninaktiven Tu-
moren dokumentiert. Hormonaktive Tumoren
zeigen in der Regel niedrige Remissionsarten.
Die Normalisierung des Hormonspiegels nach
Radiotherapie ist ein langsamer Prozess, der
Monate bis Jahre dauern kann.

Als Spätfolgen der Radiotherapie können fol-
gende Störungen auftreten:

1. Hypophyseninsuffizienz: tritt nach konventio-
neller Radiotherapie mit einer Häufigkeit
von zirka 50–60 % auf und wird in der Regel
durch eine Hypothalamusinsuffizienz verur-
sacht.

2. Sehstörungen: seltene Komplikationen 
(< 5 %), die besonders nach Bestrahlung mit
höheren Einzeldosen auftreten können; nach
konventioneller Fraktionierung von 1,8 Gy
und einer Gesamtdosis von 45 Gy wurden
keine Sehstörungen registriert [14].

3. Sekundäres Malignom: extrem seltene Kom-
plikation (< 0,5 %), die aber auch Jahrzehnte
nach Radiotherapie auftreten kann.

4. Neurokognitive Störungen: seltene Kompli-
kationen, bei deren Entwicklung die Grund-
erkrankungen auch eine wichtige Rolle spie-
len können.

5. Strahlennekrosen im Temporallappen: sehr
seltene Komplikationen (< 1–2%), die aber in
Einzelfällen sowohl nach der Radioiodthera-
pie als auch nach der konventionellen Radio-
therapie beobachtet wurden; eine sorgfältige
Bestrahlungsplanung kann dieses Risiko sig-
nifikant reduzieren.

Insgesamt sind doch erhebliche Spätfolgen
durch eine Radiatio zu erwarten.
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Die Nebenwirkungsrate nach stereotaktischer
Radiotherapie ist durch eine bessere Schonung
des gesunden Gewebes theoretisch deutlich
niedriger. Es liegen jedoch nur wenige Studien
vor, die dies dokumentiert haben und die Nach-
beobachtungszeiten sind zu kurz. Aus diesem
Grunde sollte die Radiotherapie in speziell aus-
gewiesenen Zentren mit großer Erfahrung und
im Rahmen von prospektiven Studien durchge-
führt werden.

Endokrinologische Verlaufskontrollen 

Vor jeder Bestrahlung sollte der aktuelle Funk-
tionszustand der Hypophyse evaluiert werden.
Zum einen dient dies der Erkennung und gege-
benenfalls notwendigen Substitution von Funk-
tionsbeeinträchtigungen, die bereits vor der 
Radiatio bestanden haben. Zum anderen ermög-
licht es die Feststellung neu aufgetretener Funk-
tionseinschränkungen nach Radiatio. Bei hor-
monaktiven Hypophysenadenomen wird auch
stets das entsprechende Produkt des Adenoms
gemessen, um einen aktuellen prätherapeuti-
schen Status über die Aktivität des Adenoms zu
erhalten. Dies beinhaltet bei GH-produzieren-
den Tumoren neben GH auch IGF-1 und beim
ACTH-sezernierenden Tumor ACTH und Korti-
sol, jeweils mit entsprechenden Funktionstests.
Am Tag der Hypophysendiagnostik sollten Hy-
drokortison und Thyroxin nicht eingenommen
werden. Nicht bei jedem Patienten ist immer eine
komplette Hypophysendiagnostik sinnvoll. So ist
der LHRH-/TRH-Test meist überflüssig. Ist ein
Achsenausfall bereits bekannt und wird entspre-
chend substituiert, erübrigt sich ebenfalls die Di-
agnostik dieser Hypophysenachse. Die individu-
ell erforderliche Hypophysendiagnostik sollte
zunächst 3 Monate nach stereotaktisch geführter
Einzeldosisbestrahlung bzw. 6 Monate nach frak-
tionierter Radiotherapie und dann im Allgemei-
nen in jährlichen Intervallen bis zu 10 Jahren
nach Bestrahlung erfolgen. Eine Progression der
Hypophyseninsuffizienz nach fraktionierter 
Radiotherapie ist bis zum 15. Jahr beschrieben
worden. Das Resttumorvolumen wird zu den
gleichen Zeitpunkten kernspintomographisch
bestimmt, solange dies für sinnvoll erachtet wird.

Neurochirurgische Therapie der
Kraniopharyngeome und anderer 
sellärer Raumforderungen

Die Operation bietet oft die Chance zur gezielten
weiteren Therapie durch die histologische Klä-
rung der sellären Raumforderung (Tabelle 1).
Wird ein Kraniopharyngeom im Kindesalter ent-
deckt, so ist ein sofortiges operatives Vorgehen
nicht dringend notwendig. Bei begleitendem Hy-
drocephalus occlusus beispielsweise kann zu-
nächst eine operative Druckentlastung erfolgen
(Shunt-Operation). Der zu wählende Zugang
zum Tumorgebiet (transkraniell, transsphenoi-
dal) ergibt sich primär aus der Lage und Größe
des Tumors. So ist der transnasale Zugang be-
schränkt auf Tumoren mit Sellavergrößerung, die
intrasellär sowie symmetrisch suprasellär liegen.
Für transkranielle Operationen sind alternative
Zugänge möglich, wobei der pterionale oder der
subfrontale Zugang dominieren. Auch können
kombinierte Zugänge erforderlich sein. Die
Möglichkeit zur eventuell kompletten Tumorent-
fernung lässt sich nicht völlig vom Eindruck der
Bildgebung ableiten, sondern hängt stets von den
intraoperativen Gegebenheiten ab [21].

Bei zystischen Kraniopharyngeomen ist sowohl
die innere Shuntung als auch die stereotaktische
Zystenentfernung möglich. Zur besseren Scho-
nung der Risikoorgane ist, besonders bei jünge-
ren Patienten, die stereotaktische fraktionierte
Radiotherapie empfehlenswert. Bei tumorbe-
dingter Kompression der Sehnerven beträgt die
Gefahr der Sehverschlechterung etwa 10%.Aku-
te Erblindung nach Operation ist eine Rarität.

Hypothalamische und zerebrale Defizite 
bei Kraniopharyngeomen

Die Therapie hypophysärer Defizite ist nach 
heutigem Kenntnisstand bei guter Compliance
problemlos. Dies ist nicht der Fall bei hypothala-
mischen Läsionen, die Defizite hervorrufen. Die-
se bestimmen die massiv und dauerhaft einge-
schränkte Lebensqualität bei etwa 20 % der
Patienten.Als Ausdruck hypothalamischer Läsio-
nen werden Störungen der Merkfähigkeit, des
Antriebs und der Persönlichkeit beobachtet, wel-
che therapeutisch kaum zugänglich sind und die
Lebensperspektive nicht minder beeinträchtigen
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als ein kompletter Visusverlust. Ein Diabetes insi-
pidus ist nur schwer zu kontrollieren, wenn Pa-
tienten das Durstgefühl verloren haben. Des Wei-
teren stehen zu behandelnde Entgleisungen im
Bereich der Nahrungszufuhr und des Energieum-
satzes im Vordergrund und sind – wie im Falle der
hypothalamisch bedingten Adipositas – wenig bis
gar nicht therapierbar. Es erscheint notwendig,
dass Patienten mit komplexen permanenten Defi-
ziten (und gegebenenfalls ihre Familien) im Rah-
men von Rehabilitationsmaßnahmen gefördert
werden, damit sie ihre Funktionalität wieder er-
langen – so gut es möglich ist – und eine weitge-
hende soziale Re-Integration erreichen. Vor dem
Hintergrund der begrenzten therapeutischen Op-
tionen in diesem Bereich muss jede therapeuti-
sche Intervention vermieden werden, die zusätzli-
che hypothalamische Läsionen (z. B. Versuch der
radikalen Tumorentfernung) verursacht.

Radiotherapie 

Neben der operativen Vorgehensweise bietet die
Radiotherapie bei inkompletter Tumorentfer-
nung eine zusätzliche therapeutische Option.
Dabei kommt die dreidimensionale Radiothera-
pie mit nonplanaren Einstrahlrichtungen und
hochenergetischen Photonen zum Einsatz (Ge-
samtdosis 50,4–54 Gy, Einzeldosis 1,8 Gy: 5 × pro
Woche).

Hormonsubstitutionstherapie 

Eine Insuffizienz der Hypophysen-Partialfunk-
tionen muss sowohl präoperativ als auch post-
operativ substituiert werden. Im Gegensatz zu
Hypophysenadenomen resultieren bei der über-
wiegenden Mehrheit von Kindern und Jugendli-
chen nach primärer Kraniopharyngeomtherapie
(Operation, Radiatio) hypothalamo-hypophysä-
re Defizite. Insbesondere gilt dies nach Versu-
chen der radikalen Tumorentfernung. Ist, wie in
den meisten Fällen der Hypophysenadenome,
die transsphenoidale Operation möglich, so ist
mit einer weiteren Verschlechterung der HVL-
Funktionen dagegen nur selten zu rechnen. Ein
GH-Mangel ist bei fast 100 % der Patienten mit
Kraniopharyngeomen zu beobachten, während
in etwa 80% der Fälle mit dem Ausfall der gona-
dotrophen, thyreotrophen und kortikotrophen

Achsen sowie der HHL-Insuffizienz zu rechnen
ist. Perioperativ muss aus vitaler Indikation so-
wohl bei Kraniopharyngeomen als auch bei Hy-
pophysenadenomen eine Behandlung mit Hy-
drokortison durchgeführt werden, auch wenn die
Evaluierung dieser hypophysären Partialfunk-
tionen erst postoperativ exakter erfolgen kann.

Hydrokortison (= Kortisol)

Die sekundäre NNR-Insuffizienz stellt die we-
sentlichste Bedrohung des Patienten dar und
muss adäquat behandelt werden.An vielen Zen-
tren wird postoperativ zunächst eine probatori-
sche Substitutionstherapie mit Hydrokortison
eingeleitet und es erfolgt dann eine elektive Eva-
luation der postoperativen Hypophysenfunktion
erst nach 4–6 Wochen. Nach Vorstellung beim
Endokrinologen und Testung der Hypophysen-
funktion kann dann über die Notwendigkeit ei-
ner dauerhaften Therapiefortführung oder ein
Absetzen entschieden werden. Die endogene
Kortisolproduktion pro Tag beträgt 6–11 mg/m2

Körperoberfläche. Die orale Bioverfügbarkeit
von Hydrokortison ist 95 %; die Serumhalb-
wertszeit von Hydrokortison beträgt etwa 90 Mi-
nuten. Die endogene Tagesrhythmik der Kor-
tisolsekretion zeigt einen Peak in den frühen
Morgenstunden mit einem kontinuierlichen Ab-
fall im Tagesverlauf und einem Nadir gegen
23:00 Uhr. Zur Substitutionstherapie bei sekun-
därer Nebennierenrindeninsuffizienz sollte des-
halb Hydrokortison in einer Erhaltungsdosis von
15–25 mg pro Tag, aufgeteilt auf zwei bis drei
Einzeldosen, gegeben werden. In Anlehnung an
die endogene Tagesrhythmik sollte die Hälfte bis
ein Drittel der Tagesdosis am Morgen eingenom-
men werden. Beispiele für Substitutionsschema-
ta sind z. B. 10 mg-10 mg-5 mg oder 10 mg-5 mg-
5 mg. Das Therapiemonitoring erfolgt alleine
durch anamnestische und klinische Zeichen des
Hypokortisolismus bzw. des Hyperkortisolismus.
In Stresssituationen muss eine empirisch belegte
adäquate Dosisanpassung erfolgen, so z. B. bei
fieberhaften Infekten Verdoppelung bis Verdrei-
fachung der Tagesdosis von Hydrokortison, bei
Operationen 100 mg Hydrokortison i.v. und si-
tuationsadaptierte Dosisreduktion in den ersten
postoperativen Tagen, bei Beatmungs- und In-
tensivpflichtigkeit 100–150 mg Hydrokortison
pro Tag, bei Entbindung 100 mg Hydrokortison.
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Die Patienten müssen entsprechend geschult
werden und einen Notfallausweis bekommen.
Bei V. a. eine Nebennieren-Krise erfolgt – ohne
weitere Verzögerung durch Diagnostik – die so-
fortige intravenöse Gabe von Hydrokortison.
Bei gastroenteritischen Krankheitsbildern mit
Vomitus und Diarrhöen muss ebenfalls züg-
ig eine intravenöse Substitutionstherapie mit
Stressdosis erfolgen; eine initiale Gabe von Hy-
drokortison 100 mg i.v. ist auch hier empfehlens-
wert.

L-Thyroxin

Vor Gabe von L-Thyroxin bei sekundärer Hypo-
thyreose muss immer eine sekundäre Nebennie-
renrindeninsuffizienz ausgeschlossen bzw. gege-
benenfalls substituiert werden, da ansonsten die
Gabe von Schilddrüsenhormon eine latent vor-
handene Nebennierenrindeninsuffizienz demas-
kieren und verstärken würde; dies geschieht
über eine Steigerung des Hydrokortisonstoff-
wechsels durch Schilddrüsenhormone. Zur Diag-
nostik und Verlaufsbeurteilung der sekundären
Hypothyreose ist das basale TSH nicht geeignet
und diagnostisch irreführend; es liegt bei Diag-
nosestellung in zwei Drittel der Fälle – ange-
sichts der peripheren Hypothyreose – inadäquat
im unteren Normbereich. Bei sekundärer Hypo-
thyreose liegt dagegen immer ein erniedrigtes
fT4 vor. Die Substitutionstherapie erfolgt mit L-
Thyroxin in körpergewichtsadaptierter Dosis
von 1,5 ± 0,3 µg/kg Körpergewicht. Als Zielbe-
reich sollte ein im oberen Normbereich gelege-
ner Serumspiegel von fT4 > 1,4 ng/ml angestrebt
werden. Die orale Bioverfügbarkeit von L-Thy-
roxin ist 80 %; die Serumhalbwertszeit von L-
Thyroxin beträgt etwa 6–7 Tage. Bei Einleitung
einer Östrogensubstitution oder Eintritt einer
Schwangerschaft erhöht sich der Bedarf an L-
Thyroxin um etwa 30 % und muss entsprechend
angepasst werden.

Sexualhormone

Die Androgensubstitution beim Mann mit se-
kundärem Hypogonadismus ist definitiv indi-
ziert. Ziel ist eine Anhebung der endogenen Tes-
tosteronspiegel in den mittleren physiologischen
Normbereich. Die endogene Testosteronproduk-
tion des Mannes liegt altersabhängig bei 4–9 mg

pro Tag. Zur physiologischen Testosteronsubsti-
tution mit gleichmäßigen Serumspiegeln haben
sich insbesondere die tägliche Applikation von 
1 %igen oder 2 %igen Testosterongelen auf die
Haut oder die dreimonatliche intramuskuläre
Gabe von Testosteronundecanoat als Depotprä-
parat bewährt. Die Testosterongele werden in
Dosierungen von 50–100 mg pro Tag eingesetzt,
wobei etwa 10% der auf die Haut aufgetragenen
Dosis resorbiert werden. Das Monitoring der
Testosteronsubstitution sollte entsprechend den
publizierten Leitlinien der Endocrine Society er-
folgen und beinhaltet die regelmäßige Bestim-
mung des prostataspezifischen Antigens und die
digital-rektale Untersuchung. Bei Männern mit
Kinderwunsch und sekundärem Hypogonadis-
mus besteht durch die Gonadotropintherapie
(hCG/hMG-Therapie) ein sehr gutes Therapie-
ansprechen mit Erfolgsraten bezüglich Eintritt
einer Schwangerschaft bei der Partnerin in etwa
80 % der Fälle. Die Therapie sollte vom Spezia-
listen eingeleitet und überwacht werden; der Pa-
tient führt die Applikation der Gonadotropine
durch subkutane Gabe dreimal pro Woche selbst
durch. Bei Kinderwunsch muss eine Testosteron-
substitution unbedingt abgesetzt werden und ist
kontraproduktiv.

Die Östrogensubstition bei der Frau mit sekun-
därem Hypopgonadismus ist bis zum Erreichen
des mittleren Menopausealters definitiv indiziert;
in höherem Alter sind die allgemeinen Indikati-
onsstellungen/Nutzen-Risiko-Abwägungen der
postmenopausalen Hormonsubstitution zu be-
achten. Bei Frauen mit Kinderwunsch und se-
kundärem Hypogonadismus besteht durch 
die Gonadotropintherapie mit monofollikulärer
Ovulationsinduktion zur spontanen Konzeption
oder kontrollierter ovarieller Hyperstimulation
im Rahmen der Verfahren der assistierten Re-
produktion (GIFT, IVF und ICSI) ebenfalls eine
sehr gute Erfolgsaussicht bezüglich des Eintritts
einer Schwangerschaft. Frauen mit chirurgischer
Menopause nach Hysterektomie und beidseitiger
Adenexektomie, Hypophyseninsuffizienz oder
Nebennierenrindeninsuffizienz weisen einen An-
drogenmangel auf und können unter einer An-
drogenmangelsymptomatik mit Libidoverlust lei-
den. Von der EMEA wurde 2006 in Europa ein
transdermales Testosteronpflaster (Intrinsa®) mit
Freigabe von 300 µg Testosteron pro Tag zur 
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Patient

Hausarzt

Chiasmasyndrom Hypophyseninsuffizienz Hormonexzess
(ACTH, STH, Prolaktinom)

Augenarzt/Neurologe
– Gesichtsfeld
– Visus

Endokrinologe
– Hormonanalyse
– Funktionstests

Bildgebung MRT 

Tumorresektion
Transnasal (> 95% Fälle; OP-Risiko gering)
Transkraniell (< 5% Fälle)

Medikamentöse Behandlung
(Prolaktinome)

Total Subtotal

Kontrolluntersuchungen

Rezidiv oder Tumorrest (z.B. bei subtotaler primärer Resektion)

Radiochirurgie Fraktionierte 
stereotaktische
Radiotherapie

Medikamentöse
Behandlung

(Tumorsuppression)

Substitutiontherapie

auch bei
Hypophyseninsuffizienz

Neurochirurg/Operative
Kontraind.-prim. Radiother.

Abbildung 1. Interdisziplinäres Management von Patienten mit Hypophysentumoren.
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Kinder Erwachsene

Hirndrucksymptomatik
(Hydrozephalus) Endokrine Dysfunktion Sehstörungen

Neurochirurg Endokrinologe Augenarzt

Bildgebung MRT (und CT)  

Solide Gemischt Zystisch

Vollständige chirurgische Entfernung = Heilung in 70–80%  
Relativ hohes Operationsrisiko:
Morbidität zirka 10%
Mortalität zirka 2–3%

Stereotaktische Zystenpunktion;
Intrakavitäre Bestrahlung mit Yttrium;
relativ niedriges Operationsrisiko

Nachkontrolle mittels MRT und CT 

Radiochirurgie
Einmalige hohe Strahlendosis gezielt
appliziert.
Voraussetzungen:
Ausreichend wirksame Gesamtdosis
Keine Überschreitung der kritischen
Toleranzdosis des optischen Systems
(6–8 Gy)

Fraktionierte stereotaktische Radiotherapie
– fraktionierte Strahlendosis
– keine Voraussetzungen notwendig
– verzögert signifikant das Wiederauftreten

des Tumors
– zeitversetztes Auftreten von Nebenwirkungen

Patient

(Re-Operation) Substitutionstherapie

Rezidiv oder Tumorrest (z.B. bei subtotaler primärer Resektion)

Abbildung 2. Interdisziplinäres Management von Patienten mit Kraniopharyngenomen und anderen sellären
Raumforderngen.
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Behandlung von Frauen mit chirurgischer Meno-
pause zugelassen, die trotz adäquater Östradiol-
substitution unter einer klinischen Androgen-
mangelsymptomatik leiden. Die FDA hat in den
USA dagegen wegen fehlender Langzeitdaten 
(> 6 Monate) zur Sicherheit bisher keine Zulas-
sung erteilt; ein Positionspapier der Endocrine
Society von 2006 spricht sich zum gegenwärtigen
Zeitpunkt gegen eine allgemeine Testosteronsub-
stitution bei Frauen aus und stellt zunächst weite-
ren Forschungsbedarf fest. Bei Patientinnen mit 
Hypophyseninsuffizienz und Androgenmangel-
symptomatik konnten in einer Studie an 51 Pa-
tientinnen positive Effekte des Testosteronpflas-
ters auf die Sexualität der Frauen gezeigt werden;
die kardiovaskulären Risikoparameter waren bei
einer Therapie über ein Jahr nicht negativ verän-
dert. Der Off-label-use des Testosteronpflasters
300 µg pro Tag bei Frauen mit Hypophyseninsuf-
fizienz und Androgenmangelsymptomatik und
Behandlungsswunsch muss somit individuell vor
dem Hintergund der aktuellen Datenlage mit der
Patientin besprochen werden. Orales DHEA in
Dosierungen von 25–50 mg pro Tag zeigte in
mehreren Studien an Patientinnen mit Hypophy-
seninsuffizienz oder Nebennierenrindeninsuffi-
zienz und Androgenmangelsymptomatik eben-
falls positive Effekte. Da die frei erhältlichen
DHEA-Präparate keiner den zugelassenen Me-
dikamenten vergleichbaren Qualitätskontrollen
unterliegen, stellt die Gabe von DHEA derzeit
allenfalls eine Reserveoption dar.

Wachstumshormon

Patienten mit Erkrankungen des Hypothalamus
und/oder der Hypophyse (Kraniopharyngeom,
Makroadenom, Operation, Bestrahlung, Schä-
del-Hirn-Trauma) weisen häufig einen Wachs-
tumshormonmangel auf. Ein erst im Erwachse-
nenalter erworbener Wachstumshormonmangel
wird als adulter Wachstumshormonmangel be-
zeichnet. Die Diagnosestellung durch spezielle
endokrinologische Funktionsteste und die The-
rapieeinleitung/-überwachung sollten durch den
Endokrinologen erfolgen. Die Wachstumshor-
monsubstitution beim Erwachsenen hat eine
Normalisierung des Serumspiegels von IGF-1
zum Ziel und zeigt unter anderem positive Ef-
fekte auf Körperzusammensetzung, kardiovas-
kuläres Risikoprofil und Lebensqualität. Pro-

spektive Studiendaten bezüglich einer günstigen
Beeinflussung der kardiovaskulären Mortalität
durch die Wachstumshormonsubstitution beim
Erwachsenen stehen noch aus; retrospektive
Studien deuten jedoch auf diese Assoziation hin.
Die Wachstumshormonsubstitution beim Er-
wachsenen mit schwerem Wachstumshormon-
mangel sollte immer angestrebt werden; nach 
6 Monaten effektiver Therapie kann dann eine
Therapieevaluation gemeinsam mit dem Pa-
tienten erfolgen und über die Fortführung der
Therapie entschieden werden.Während das Vor-
liegen eines aktiven malignen Tumors eine Kont-
raindikation für eine Wachstumshormongabe
darstellt, ist die Rezidivrate von Hypophysentu-
moren bzw. Kraniopharyngeomen unter Wachs-
tumshormonsubstitution nicht erhöht.

Desmopressin

Bei Diabetes insipidus centralis erfolgt die Sub-
stitution mit Desmopressin Nasenspray (10 µg
pro Hub) oder Desmopressin Rhinyle (exaktere
Dosierung in 2,5-µg-Schritten möglich).Alterna-
tiv ist auch die Gabe von Desmopressin Tablet-
ten (0,1 mg oder 0,2 mg Tbl.) möglich. Initial er-
folgt eine Dosierung zur Nacht, einige Patienten
benötigen zusätzlich eine Dosierung am Mor-
gen. Gewicht und Serumnatriumspiegel sollten
regelmäßig überwacht werden; eine rasche Ge-
wichtszunahme oder Hyponatriämie ist häufig
Ausdruck einer Überdosierung.

Besonderheiten in Kinder- und Jugendalter

Bei Kindern und Jugendlichen muss die jeweilige
Hormonsubstitution unter Berücksichtigung der
Gesamtentwicklung und wegen der komplexen
hormonellen Interaktionen durch erfahrene pä-
diatrische Endokrinologen erfolgen. Um eine op-
timale Substitutionstherapie zu erreichen und
auch eine verzögerte Indikationsstellung der GH-
Substitution zu vermeiden, ist eine möglichst
frühzeitige Vorstellung beim Spezialisten not-
wendig.

Abbildung 1 und Abbildung 2 fassen das inter-
disziplinäre Vorgehen bei Diagnostik und Thera-
pie zusammen.
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Aktuelle Studien 

(am Max-Planck-Institut für Psychiatrie, Innere
Medizin/Endokrinologie und Klinische Chemie
bzw. LMU München – Klinikum Innenstadt, Me-
dizinische Klinik)

– Internationale, multizentrische, einarmige
Phase-IV-Studie zur Kombinationstherapie
von Sandostatin LAR und Cabergolin (Dopa-
minagonist) bei Patienten mit Akromegalie in
Kooperation mit der Firma Novartis (Princi-
pal Investigator: Prof. Dr. G. K. Stalla); Studi-
enprotokoll wurde 2007 um die Kombination
mit Pegvisomant erweitert 

– A randomized, double-blind study to assess
the safety and efficacy of two dose Pasireotide
(SOM230) sc over a 6 months treatment pe-
riod in patients with de novo or persistent/re-
current Cushing´s disease (CSOM230B2305),
Novartis, Phase III

– A phase I, multicenter, open-label, randomi-
zed, study assessing the pharmacokinetics,
safety and tolerability of monthly doses of
SOM230 i.m. LAR injection in patients with
acromegaly and patients with carcinoid disea-
se (CSOMC230C2110), Novartis, in Vorberei-
tung

– A multicenter, randomized, blinded study to
assess safety and efficacy of pasireotide LAR
vs. octreotide LAR in patients with active
acromegaly (CSOMC230C2305), Novartis 

– Multicentre, open study to assess the efficacy
and safety profiles of the co-administration of
Lanreotide Autogel 120 mg and Pegvisomant
40 to 120 mg per week in acromegalic patients
failing to respond to Lanreotide Autogel 
120 mg alone, Ipsen, Phase III

– A phase III, double-blind, randomized, place-
bo-controlled, parallel-group, multicenter stu-
dy to assess efficacy and safety of LB03002 ad-
ministered weekly in adults with growth
hormone deficiency (BPLG-005), LG Life 
Science (Korea) und Biopartners GmbH
(Schweiz)

– A phase III, open-label, uncontrolled, mul-
ticentre, rollover study to assess safety and 
efficacy of LB03002 administered weekly 
in adults with growth hormone deficiency
(BPLG-005 – Roll over), LG Life Science
(Korea) und Biopartners GmbH (Schweiz)

– Prospective, randomized, double blind place-
bo-controlled trial on the efficacy of growth
hormone replacement therapy in adult pa-
tients with isolated growth hormone deficien-
cy (Genotropin-Studie bei Erwachsenen mit
isoliertem Wachstumshormonmangel) in Ko-
operation mit der Firma Pfizer (PRO ISO-
GHD Study, in Vorbereitung)

– Anwendungsbeobachtungen von Wachstums-
hormon Genotropin (KIMS, Pfizer), Huma-
trope (HypoCCS, Lilly) und Norditropin
(Nordinet, NovoNordisk)

– Prospektive, offene Querschnittsstudie zum
Vergleich des Blutzuckerstoffwechsels und 
des Verhaltens von Leptin und Ghrelin wäh-
rend eines oralen Glukosetoleranztests, sowie
der Körperzusammensetzung bei Patienten
mit Wachstumshormonmangel mit und ohne
Wachstumshormonsubstitution

Anmerkungen

Dieses Kapitel stützt sich auf das Kapitel Hypo-
physentumoren und Kraniopharyngeome in dem
Manual des Tumorzentrums München: Hirntu-
moren und primäre Tumoren des Rückenmarks,
3.Auflage 2007 mit Modifikationen und Kürzun-
gen.

Auch wird auf das Kapitel Hypothalamus und
Hypophyse (Autoren: O.-A. Müller, G. Emons,
R. Fahlbusch, J. Hensen, M. B. Ranke, G. K. Stal-
la, Ch. J. Strasburger) in: Rationelle Diagnostik
und Therapie in Endokrinologie, Diabetologie
und Stoffwechsel (Hrsg. Dt. Gesellschaft für En-
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dokrinologie, Redaktion H. Lehnert, 3. Auflage
2008) verwiesen.

Diese Leitlinien sollten zur weiteren Informati-
on herangezogen werden.

Die Autoren möchten außerdem auf folgende
Zentren und Selbsthilfegruppen verweisen:

Max-Planck-Institut für Psychiatrie
Innere Medizin/Endokrinologie und Klinische
Chemie (G. K. Stalla)
Deutsches MEN1-Register (L. Schaaf)
Kraepelinstraße 2–10, 80804 München
Tel. 089 30622-270
Fax 089 30622-605
www.mpipsykl.mpg.de/clinic/ambulanzen/endo-
krinologie/index.html
www.mpipsykl.mpg.de/men1/index.htm

Klinikum LMU München – Innenstadt
Medizinische Klinik (M. Reincke, J. Schopohl)
Ziemssenstraße 1, 80336 München

Klinikum LMU München – Großhadern 
Neurochirurgische Klinik (W. Rachinger)
Medizinische Klinik II (C. J. Auernhammer)
Marchioninistraße 15, 81377 München

Rot-Kreuz-Krankenhaus
II. Med. Abteilung (O.-A. Müller)
Nymphenburger Straße 163, 80634 München

Netzwerk für Hypophysen- und 
Nebennierenerkrankungen e.V.
Waldstraße 34, 91054 Erlangen

Selbsthilfegruppe für Patienten mit MEN1
Frau H. Schmelzer
Schlehenweg 2, 91126 Schwabach-Wolkersdorf
Tel. 0911 6327400
Fax 0911 6497117

Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie
(DGE)
Geschäftsstelle der DGE
c/o EndoScience Endokrinologie Service
GmbH
Mozartstraße 23, 93128 Regenstauf
Tel.: 09402 94 811 12
Fax: 09402 94 811 19
E-Mail: dge@endokrinologie.net
www.endokrinologie.net
www.endoscience.de

Arbeitsgemeinschaft Hypophyse und Hypophy-
sentumore der DGE
www.endokrinologie.net/ag-hypophyse.php

Deutsches Akromegalie-Register
www.akromegalie-register.de

Regionalgrupe München des Netzwerk Hypo-
physen- und Nebennierenerkrankungen e.V.
Frau Marianne Reckeweg
Maxhofstraße 45, 81475 München
E-Mail: m.reckeweg@t-online.de
www.hypophyse-muenchen.de

E-Mail-Adressen:
stalla@mpipsykl.mpg.de
schaaf@mpipsykl.mpg.de
Jochen.Schopohl@lrz.uni-muenchen.de
jochen.schopohl@med.uni-muenchen.de
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Tumoren der Nebenniere

A. Schlamp, N. Reisch, O.-A. Müller, T. Mussack, K. Hallfeldt, F. Beuschlein

Tumoren der Nebenniere umfassen ein breites
Spektrum klinischer Entitäten und werden in Tu-
moren der Nebennierenrinde und des Nebennie-
renmarks unterteilt.

Bei Tumoren der Nebennierenrinde unterschei-
det man endokrin inaktive Tumoren, die häufig
zufällig entdeckt werden (Inzidentalome), endo-
krin aktive, benigne Tumoren (Produktion von
Kortisol, Aldosteron, Androgenen und Östroge-
nen) sowie endokrin inaktive und aktive Neben-
nierenrindenkarzinome. Im Nebennierenmark
finden sich benigne und maligne Phäochromozy-
tome. Zudem ist die Nebenniere Ort metastati-
scher Absiedelungen anderer Primärtumoren.

Dieses Kapitel gibt einen strukturierten Über-
blick über Klinik, Diagnostik und Therapie der
Tumoren zunächst der Nebennierenrinde und
anschließend des Nebennierenmarks.

Wir verweisen zusätzlich auf die ausführlichen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für En-
dokrinologie, die unter dem Titel „Rationelle Di-
agnostik und Therapie in Endokrinologie, Dia-
betologie und Stoffwechsel“ (2. Auflage 2003,
Thieme-Verlag, ISBN 313129552x) erschienen
sind, eine aktualisierte Neuauflage ist in Vorbe-
reitung.

Nebennierenzufallstumor (Inzidentalom)

Als Nebennierenzufallstumoren (Inzidentalome)
werden asymptomatische NN-Tumoren bezeich-
net, die in einer aus anderem Grund durch-
geführten abdominellen Bildgebung als Zufalls-
befund entdeckt werden [1]. Ein Nebennierenzu-
fallstumor findet sich bei etwa 1–4 % der bildge-

benden Untersuchungen des Abdomens [1], die
Prävalenz steigt dabei mit dem Alter: Bei unter
30-Jährigen finden sich in 0,2 % der Fälle Inzi-
dentalome, bei über 70-Jährigen hingegen in 
6,9% [2]. Es ist anzunehmen, dass durch häufiger
durchgeführte Bildgebung und sensitivere Tech-
niken zunehmend mehr Inzidentalome entdeckt
werden.

Etwa 90 % der Inzidentalome sind kleiner als 
2 cm; sie sind in der Mehrzahl benigne und zu
über 80 % endokrin inaktiv [1, 3]. Bei etwa 5–
15 % der Inzidentalome findet sich in der weite-
ren Diagnostik ein (in der überwiegenden Mehr-
zahl subklinisches) Cushing-Syndrom, bei etwa
1–5 % ein Conn-Syndrom, in etwa 5–10 % der
Fälle liegt ein Phäochromozytom vor. Die Häu-
figkeit einer endokrinen Aktivität beim Inziden-
talom macht eine endokrine Funktionsdiagnos-
tik obligat; dies gilt insbesondere bei geplanter
Adrenalektomie.

In chirurgischen Serien handelt es sich bei bis zu
5 % der Inzidentalome um Karzinome, bei etwa
2,5% um Metastasen [3]. Die Wahrscheinlichkeit
der Malignität steigt dabei im chirurgischen
Krankheitsgut mit der Größe des Tumors: bei ei-
ner Größe von unter 4 cm liegt mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 2% eine maligne Raumforde-
rung vor, bei einer Größe von 4–6 cm mit 6 %,
bei einer Größe über 6 cm liegt die Malignitäts-
wahrscheinlichkeit bei über 25% [3, 4].

Diagnostik

Eine endokrinologische Diagnostik muss in 
jedem Fall durchgeführt werden, um eine even-
tuell vorhandene endokrine Aktivität zu doku-
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mentieren und gegebenenfalls bereits präopera-
tiv zu therapieren. Tabelle 1 gibt einen orientie-
renden Überblick. Eine Punktion ist nur in selte-
nen Fällen notwendig und beim Verdacht auf ein
Nebennierenkarzinom oder einem Phäochromo-
zytom kontraindiziert.

Therapie

Bei endokrin inaktiven Tumoren entscheidet die
Tumorgröße über das weitere Vorgehen: Bei ei-
ner Größe unter 4 cm empfiehlt sich eine Ver-

laufskontrolle mittels Bildgebung nach etwa 6–12
Monaten und eine entsprechende Re-Evalua-
tion. Ein Tumor mit einer Größe von über 6 cm
sollte in jedem Fall chirurgisch reseziert werden.

Tumoren zwischen 4 cm und 6 cm sollten einer
weiteren Bildgebung zur Differenzierung zwi-
schen Adenom und Nicht-Adenom (Karzinom,
Metastase, Phäochromozytom) zugeführt werden.
Hier ist an erster Stelle eine CT mit Messung der
CT-Dichtewerte (Hounsfield Units, HU) und der
Kinetik der Kontrastmittelauswaschung zu nen-
nen; alternativ kann auch die Chemical-Shift-
MRT oder in unklaren Fällen eventuell eine
FDG-PET durchgeführt werden. Ergibt sich da-
bei der Verdacht auf Malignität, sollte ebenfalls
eine Adrenalektomie angestrebt werden [5].

Bei endokrin aktiven Tumoren besteht in jedem
Fall die Indikation zur chirurgischen Therapie.
Vorzuziehen ist bei Eingriffen an der Nebennie-
re der minimal invasive, d. h. laparoskopische
oder retroperitoneoskopische Zugang. Bei Vor-
operationen im Oberbauch, einer Tumorgröße
von über 6 cm oder Malignitätsverdacht ist prin-
zipiell ein offenes Vorgehen indiziert.

Einen Überblick über das diagnostische und the-
rapeutische Vorgehen bei NNR-Adenomen bzw.
Inzidentalomen gibt Abbildung 1.

NNR-Adenom

subklinisches
Cushing-Syndrom endokrin aktiv nicht endokrin aktiv

Operation

Durchmesser?

CT oder MRT

V. a. Malignität?

Verlaufskontrolle
nach 6-12 Monaten

> 6 cm < 4 cm4–6 cm

neinja

Abbildung 1. Diagnostik und Therapie bei NNR-Adenom/Inzidentalom.

Tabelle 1: Endokrine Diagnostik bei Inzidentalom.

Routinelabor Elektrolyte, Hb
Kortisol? 2-mg-Dexamethason-

hemmtest, Mitternachts-
kortisol (z. B. im Speichel-
profil), Kortisol im
24-Stunden-Sammelurin

Aldosteron? Aldosteron-Renin-Quotient
Katecholamine? Katecholamine und 

Metanephrine im Sammelurin,
Metanephrine im Serum

Sexualhormone?
nur bei klini-
schem Verdacht

17-OH-Progesteron, DHEA-S 
Frau: Androstendion,
freies Testosteron,
Mann: 17ß-Östradiol
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Hyperkortisolismus (Cushing-Syndrom)

Ein Hyperkortisolismus ist in etwa 80% der Fäl-
le ACTH-abhängig (Hypophysentumoren oder
ektope ACTH-Produktion; siehe Kapitel Hypo-
physentumoren und andere selläre Raumforde-
rungen), in 15–20 % der Fälle ACTH-unabhän-
gig. Letzteres ist in etwa je der Hälfte der Fälle
durch ein unilaterales NN-Adenom oder -Karzi-
nom bedingt, sehr selten durch eine bilaterale
makro- oder mikronoduläre NN-Hyperplasie.
An eine exogene Steroidzufuhr sollte differenzi-
aldiagnostisch gedacht werden.

Eine Sonderform stellt das subklinische Cus-
hing-Syndrom dar, das sich zwar durch eine au-
tonome Kortisol-Produktion definiert, ohne dass
jedoch die klassische, ausgeprägte klinische
Symptomatik eines manifesten Hyperkortisolis-
mus vorliegt. Häufig sind allerdings diskretere
Veränderungen, wie Insulin-Resistenz, gestörte
Glukose-Toleranz, Adipositas oder Osteoporose
zu beobachten. Das Risiko der Weiterentwick-
lung eines subklinischen Cushing-Syndroms zum
voll ausgeprägten Cushing-Syndrom liegt bei
etwa 12,5% pro Jahr [6].

Klinik

Hier verweisen wir auf den entsprechenden Ab-
schnitt im Kapitel Hypophysentumoren und an-
dere selläre Raumforderungen.

Diagnostik

Auch hier verweisen wir auf den entsprechenden
Abschnitt im Kapitel Hypophysentumoren und
andere selläre Raumforderungen.

Bei ACTH-unabhängigem Cushing-Syndrom mit
makronodulärer bilateraler Hyperplasie gibt es
Hinweise auf eine ursächliche Beteiligung aber-
ranter Rezeptoren, die z. B. durch GIP, Katechol-
amine oder Serotonin stimuliert werden. Ein ent-
sprechendes Testprotokoll wurde etabliert [7]
und kann bei entsprechender Befundkonstellati-
on durchgeführt werden.

Therapie

Bei Vorliegen eines unilateralen Adenoms ist die
chirurgische Resektion die Therapie der Wahl,
wenn möglich minimal-invasiv. Wichtig ist eine
perioperative Hydrokortisongabe in Stressdosis
sowie eine postoperativ weitergeführte Hydro-
kortisonsubstitution, da ein längerer Steroidex-
zess nach Beseitigung der Ursache eine Monate
oder Jahre dauernde tertiäre Nebenniereninsuf-
fizienz zur Folge hat.

Bei primärer bilateraler Hyperplasie als Ursache
des Cushing-Syndroms kann eine beidseitige
Adrenalektomie indiziert sein. Diese wird in der
Regel minimal-invasiv und einzeitig erfolgen; in
Fällen intra- oder perioperativer Kontraindika-
tionen sollte ein zweizeitiges Vorgehen gewählt
werden. Anschließend ist neben der lebenslan-
gen Substitution mit Hydrokortison auch eine
Substitution mit einem Mineralokortikoid not-
wendig.

Nach einer heute nur noch selten indizierten, bi-
lateralen Adrenalektomie, z. B. bei Rezidiv eines
zentralen Cushing-Syndroms, kann es in 10–20%
der Fälle nach Jahren zur Entwicklung eines in-
vasiven,ACTH-produzierenden Makroadenoms
(Nelson-Tumor) kommen.

Bei bilateraler Hyperplasie und Vorliegen von
aberranten Rezeptoren können je nach Rezeptor-
typ weitere medikamentöse Therapiemöglichkei-
ten infrage kommen, womit sich zumindest kurz-
fristig eine Adrenalektomie verhindern lässt [7].

Bei schwerem Verlauf des Cushing-Syndroms, bei
nichtoperablen Patienten, zur Operationsvorbe-
reitung oder bei Rezidiven kann eine medika-
mentöse Senkung des Kortisols indiziert sein.
Hier kommt neben Metyrapon und Aminogluthe-
timide vor allem Ketoconazol als orale Substanz
infrage [8, 9]. Mitotane inhibiert ebenfalls die Ste-
roidbiosynthese, wirkt jedoch adrenolytisch, so-
dass eine Steroidsubstitution notwendig wird. Der
Glukokortikoid-Rezeptor-Antagonist Mifepris-
ton (RU 486) ist ebenfalls erfolgreich eingesetzt
worden [10]. Zur intravenösen Therapie eignet
sich Etomidate in niedriger Dosierung [11].
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Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom)

Der primäre Hyperaldosteronismus (PHA) auf
dem Boden eines Aldosteron-produzierenden
NNR-Adenoms wird Conn-Syndrom genannt.
Der PHA gilt (in der normokaliämen Variante)
als die häufigste sekundäre Hypertonie-Ursache.
Ein unilaterales Adenom ist bei 60–90% der Pa-
tienten mit klassischem hypokaliämen PHA der
Auslöser der Erkrankung, eine bilaterale Hyper-
plasie nur bei etwa 10–40 %. Umgekehrt ist bei
Patienten mit normokaliämem PHA eine bilate-
rale Hyperplasie mit etwa 60% häufiger [12].

Klinik

Die klassische Symptomtrias des Conn-Syn-
droms umfasst arterielle Hypertonie, Hypoka-
liämie und metabolische Alkalose [13]. Häufige
andere Symptome sind zum großen Teil auf die
Hypokaliämie zurückzuführen; hierbei sind
Muskelschwäche, Polyurie, Polydipsie, Hyperna-
triämie, Muskelparesen,Tetanien, Müdigkeit und
Ödeme zu nennen.

Diagnostik

Laborchemisch kennzeichnend für den PHA ist
das erhöhte Aldosteron bei gleichzeitig suppri-
miertem Renin.Wesentlicher Screening-Parame-
ter ist daher der Aldosteron-Renin-Quotient
[14]. Ein erhöhter Quotient (unter Beachtung
der jeweiligen Normbereiche des durchführen-
den Labors) hat zusammen mit einem erhöh-
ten Aldosteron-Spiegel eine hohe Sensitivität.
Der Aldosteron-Renin-Quotient kann allerdings
durch eine antihypertensive Therapie verfälscht
werden. Beta-Blocker, Hydrochlorothiazid und
Angiotensin-II-Antagonisten sollten daher für
mindestens 1 Woche, Aldosteron-Rezeptor-An-
tagonisten für mindestens 4 Wochen pausiert
werden. Geringeren Einfluss auf den Aldoste-
ron-Renin-Quotienten haben Kalzium-Antago-
nisten und periphere Alpha-Blocker, auf die eine
antihypertensive Therapie im Rahmen der La-
bordiagnostik umgestellt werden kann. Wegen
der eingeschränkten Spezifität des Aldosteron-
Renin-Quotienten muss ein pathologischer Wert
durch einen Bestätigungstest verifiziert werden.
Der Diagnosesicherung dient hierbei der NaCl-

Belastungstest (Infusion von 2000 ml NaCl in-
nerhalb von 4 Stunden): Bei Vorliegen eines
PHA ist Aldosteron durch diese NaCl-Belastung
nicht supprimierbar. Im Orthostasetest (erste
Blutabnahme um 8:00 Uhr liegend, zweite Blut-
abnahme um 12:00 Uhr stehend) zeigt sich bei
unilateralem Adenom ein paradoxer Abfall von
Aldosteron, der durch eine ACTH-Abhängigkeit
der Aldosteron-Sekretion zu erklären ist. Bei 
bilateraler Hyperplasie ist bei noch erhaltener
Angiotensin-II-Abhängigkeit der Aldosteron-
Sekretion ein Anstieg des Aldosterons unter Or-
thostase zu erwarten. In den meisten Fällen muss
zur Sicherung der Lokalisationsdiagnostik zu-
sätzlich eine seitengetrennte Blutentnahme aus
den Nebennierenvenen erfolgen; charakteris-
tisch ist ein Gradient des Aldosteron-Kortisol-
Quotienten bei unilateralem Adenom von mehr
als 5 : 1.

Therapie

Bei einem unilateralen Aldosteron-produzieren-
den Tumor ist die minimal-invasive Adrenalek-
tomie die Therapie der Wahl. Durch den präope-
rativen Einsatz der Mehrzeilen-CT ist bei einem
solitären Adenom in entsprechenden Zentren
die minimal-invasive, partielle Adrenalektomie
möglich. Dabei ist auf eine suffiziente Blut-
versorgung der Rest-Nebenniere zu achten. Al-
lerdings sind derzeit Langzeitverläufe nach par-
tieller Adrenalektomie noch nicht verfügbar.
Postoperativ kommt es bei zirka 75 % der Pa-
tienten zu einer Verbesserung der Blutdruckwer-
te, bei 30–40% zur Blutdrucknormalisierung. Bei
etwa 95 % der vorher hypokaliämen Patienten
wird eine Normalisierung des Elektrolythaushal-
tes erreicht [1]. Präoperativ ist eine Vorbehand-
lung mit einem Aldosteron-Antagonisten für
etwa 3–4 Wochen zu empfehlen, um die unter-
drückte gesunde Nebenniere zur Aldosteronpro-
duktion anzuregen. In seltenen Fällen muss post-
operativ Mineralokortikoid substitutiert werden.

Liegt eine bilaterale Hyperplasie als Ursache des
PHA vor, ist eine lebenslange medikamentö-
se Therapie mit einem Aldosteron-Antagonis-
ten indiziert. Nierenfunktionsverschlechterun-
gen und Hyperkaliämien sind möglich, ebenso
muss bei Männern auf antiandrogene Nebenwir-
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kungen von Spironolacton (mit Ausbildung einer
Gynäkomastie) geachtet werden.

Androgen-/Östrogen-Überschuss

Ein Androgen- bzw. Östrogen-produzierender
NN-Tumor ist selten, jedoch fast immer sympto-
matisch. In der Hälfte der Fälle mit Virilisierung
findet sich ein maligner Tumor als Ursache, fast
allen Fällen von Feminisierung liegt ein Karzi-
nom zugrunde [3].

Klinik

Leitsymptome bei weiblichen Patienten sind Viri-
lisierung, Hirsutismus und Amenorrhö, bei männ-
lichen Patienten Hodenatrophie, Gynäkomastie
und Infertilität. Etwa 20–35 % der endokrin akti-
ven NN-Karzinome führen zu einer klinischen Vi-
rilisierung, etwa 10% zur Feminisierung [3].

Diagnostik

Bei klinischen Zeichen von Virilisierung und Fe-
minisierung sollte immer eine entsprechende la-
borchemische Diagnostik erfolgen. Hierzu gehö-
ren die Bestimmung von 17-OH-Progesteron
und DHEA-S, bei Frauen zusätzlich Androsten-
dion und freies Testosteron, bei Männern 17ß-
Östradiol.

Therapie

Therapie der Wahl ist die chirurgische Adre-
nalektomie, wegen der hohen Malignitätswahr-
scheinlichkeit bevorzugt offen-chirurgisch.

Nebennierenkarzinom

Epidemiologie

Karzinome der Nebennierenrinde (NNR) sind
seltene, hochmaligne Tumoren mit einer häufig
schlechten Prognose. Die jährliche Inzidenz für
NNR-Karzinome liegt bei etwa 2/1 000 000 Ein-
wohner. NNR-Karzinome sind damit verantwort-
lich für etwa 0,05–0,2 % aller Karzinom-Todesfäl-

le. Es findet sich ein erster Altersgipfel im Kindes-
alter, ein zweiter in der 4. Lebensdekade; Frauen
sind insgesamt häufiger betroffen (65–90%). Eine
Seitendominanz ist nicht belegt, bilaterale Karzi-
nome finden sich in 2–10 % der Fälle [15].

Pathophysiologie

Der Karzinogenese liegen somatische Mutatio-
nen in Onkogenen zugrunde, IGF-II und p53 sind
von besonderer Bedeutung, häufig ist auch ein
Allelverlust des ACTH-Rezeptors. Im Rahmen
familiärer Tumorsyndrome (Li-Fraumeni mit
Keimbahnmutation des p53-Tumorsuppressor-
gens, Beckwith-Wiedemann mit IGF-II-Überex-
pression) ist eine schrittweise Tumorgenese be-
kannt. Als Risikofaktoren gelten Nikotinkonsum
und Einnahme von Kontrazeptiva.

Klassifikation

Die Stadieneinteilung der NNR-Karzinome er-
folgt nach der durch Sullivan [16] modifizierten
Klassifikation von Macfarlane [17] und ist in Ta-
belle 2 dargestellt.

Klinik

Klinisch präsentieren sich NNR-Karzinome sehr
variabel. Etwa 45–62 % der Karzinome sind en-
dokrin aktiv; hier kommt es in 30–40% der Fälle
zur Ausbildung eines Cushing-Syndroms, in 20–
30 % wird eine Virilisierung beobachtet, Femini-
sierung oder Hyperaldosteronismus sind extrem
selten [18]. Eine Mischform aus Cushing-Syn-
drom und Virilisierung ist bei Erwachsenen rela-
tiv häufig, im Kindesalter beobachtet man häufig
vermehrte Androgen-Produktion mit weniger

Tabelle 2. Stadieneinteilung des NNR-Karzinoms.

Stadium TNM-Klassifikation
Stadium I T1 N0 M0
Stadium II T2 N0 M0
Stadium III T1–3 N1 M0 oder T3 N0 M0
Stadium IV T1–3 N0–1 M0–1
T1: Tumor < 5 cm, T2: Tumor > 5 cm,
T3: Tumor lokal infiltrierend, N1: regionaler
Lymphknotenbefall, M1: Fernmetastasen
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aggressivem Verlauf [15]. Vereinzelt sind para-
neoplastische Effekte mit Akromegalie oder
Diabetes insipidus beschrieben.

Bei endokrin inaktiven NNR-Karzinomen wer-
den die Patienten häufig durch die raumfordern-
de Wirkung (Druckgefühl, Schmerzen, tastbare
Raumforderung) oder das Auftreten von Metas-
tasen symptomatisch. Die Metastasierung erfolgt
in die Leber (44–93%), die Lunge (46–79%), die
Lymphknoten (18–73 %), das Peritoneum (18–
70 %) und die Knochen (7–24 %). Niere und
kontralaterale Nebenniere sind in unter 10 %
der Fälle betroffen [19]. Ausgeprägte B-Sympto-
matik wird selten beobachtet.

Diagnostik

Labordiagnostik

Wichtig ist auch bei klinisch nicht endokrin akti-
ven Tumoren eine präoperative endokrinologi-
sche Evaluation. Tabelle 3 gibt einen Überblick
über die präoperativen Screening-Untersuchun-
gen [18]. Erhöhte Hormonwerte können als „Tu-
mormarker“ im Verlauf dienen.

Bildgebung 

Die Bildgebung spielt eine wichtige Rolle in der
Dignitätsbeurteilung. Die Wahrscheinlichkeit ei-
nes Karzinoms nimmt mit der Tumorgröße zu. In
einer chirurgischen Arbeit lag sie bei einer 
Tumorgröße von weniger als 4 cm bei 2 %, bei 
4–6 cm bei 6 % und bei über 6 cm bei 25 % [3].
Zusätzlich zeigen NNR-Karzinome in der Sono-

graphie eine variable Echostruktur mit echorei-
chen und echoarmen Arealen, Tumornekrosen,
Einblutungen und Kalzifizierungen.

Ebenso präsentieren sich NNR-Karzinome in
der Computertomographie unregelmäßig be-
grenzt, mit inhomogenem, kräftigem Kontrast-
mittel-Enhancement und nekrotischen Arealen.
Native Dichtewerte unter 10 HU sind charakte-
ristisch für einen Tumor mit hohem Lipidgehalt
und damit beweisend für ein Adenom [20], nati-
ve Dichtewerte über 18 HU können auch bei
Karzinomen auftreten [18]. Die CT ist auch hilf-
reich in der Lokalisationsdiagnostik von Metas-
tasen und befallenen Lymphknoten.

Die Magnetresonanztomographie kann zusätzli-
che Informationen liefern; hier erscheint Tumor-
gewebe in der T1-Wichtung hypointens, in der
T2-Wichtung hyperintens zur Leber. Mithilfe der
Chemical-shift-Technik (T1-gewichtete Aufnah-
men in In- und Opposed-phase) wurde in einer
Studie eine Sensivität von 81% und eine Spezifi-
tät von über 95% in der Unterscheidung von be-
nignen Adenomen und malignen Raumforde-
rungen erreicht [20].

Die Szintigraphie mit dem Cholesterolmarker
NP-59 zeigt eine Aufnahme nur in benigne
Raumforderungen, während maligne Tumoren
den radioaktiven Marker nicht aufnehmen. Ein
hoher Glukose-Uptake im FDG-PET ist nach
ersten Studien suggestiv für das Vorliegen eines
Malignoms. Zusätzlich scheint das FDG-PET für
den Nachweis von Metastasen sinnvoll zu sein,
spezifischer ist eine PET-Diagnostik mit neuen
Steroidogenese-spezifischen Tracern wie Meto-
midate [21].

Eine Indikation zur Punktion einer Raumforde-
rung unklarer Dignität besteht nach übereinstim-
mender Auffassung nur in wenigen Sonderfällen,
da tödliche Komplikationen und Stichkanalme-
tastasen beschrieben wurden [22]; die Differenzi-
aldiagnose zwischen Adenom und Karzinom aus
Biopsiematerial ist auch nur unter optimalen Be-
dingungen möglich, die im Regelfall nicht erfüllt
sind. Bei dem Verdacht auf das Vorliegen eines
Nebennierenrindenkarzinoms sollte in jedem
Fall eine operative Revision ohne Punktion der
Raumforderung angestrebt werden. Bei Verdacht
auf eine isolierte Nebennierenmetastasierung be-
steht eine Punktionsindikation nur, wenn die Di-

Tabelle 3. Endokrinologische Labordiagnostik.

Routinelabor Elektrolyte, Hb
Kortisol? 2-mg-Dexamethasonhemmtest,

Mitternachtskortisol 
(z. B. im Speichelprofil), Korti-
sol im 24-Stunden-Sammelurin

Aldosteron? Aldosteron-Renin-Quotient
Sexualhormone? 17-OH-Progesteron, DHEA-S 

Frau: Androstendion,
freies Testosteron,
Mann: 17ß-Östradiol

Ausschluss eines Phäochromozytoms vor 
Operation!
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agnose nicht anders gesichert werden kann und
eine Therapieentscheidung hiervon abhängt. Vor
einer Punktion muss ein Phäochromozytom bio-
chemisch sicher ausgeschlossen sein.

Zum Primär-Staging gehören in der Bildgebung
CT-Thorax, CT-/MR-Abdomen und Skelett-
Szintigraphie.

Histologische Diagnostik

Makroskopisch ist ein Tumor mit einem Feucht-
gewicht von über 100 g, einem Durchmesser von
über 6 cm sowie einer lobulierten Oberfläche,
Nekrosen, Kalzifikationen oder Hämorrhagien
malignitätsverdächtig. Histologisch finden sich
fettarme Zellen mit großen Kernen und multi-
plen Nukleoli. In der histologischen Beurteilung
haben sich die Kriterien nach Weiss bewährt.
Liegen zwei Punkte aus Tabelle 4 vor, ist eine
Malignität wahrscheinlich, bei vier oder mehr
gesichert [23].

Immunhistochemisch ist bei Karzinomen zusätz-
lich meist Vimentin nachweisbar. Im Einzelfall
kann die histologische Abgrenzung zwischen
Adenom und Karzinom trotz immunhistochemi-
scher Aufarbeitung schwierig sein.

Therapie

Chirurgische Therapie 

Die chirurgische Resektion des Tumorgewebes
stellt den einzigen kurativen Ansatz in der The-
rapie des NNR-Karzinoms dar. Bei fehlender
Fernmetastasierung (Stadien I–III) ist fast im-

mer eine Operationsindikation gegeben. Die
Operation sollte als En-bloc-Resektion (mindes-
tens R1-Situation) mit radikaler parakavaler
Lymphadenektomie erfolgen; minmal-invasive
(laparoskopische oder retroperitoneoskopische)
Verfahren sind in diesem Fall kontraindiziert.

Bei Tumoren mit Fernmetastasierung (Stadium
IV) ist aufgrund der infausten Prognose die In-
dikation zur Operation kritisch zu sehen. Im
Einzelfall muss entschieden werden, ob z. B. bei
hormonproduzierendem NNR-Karzinom oder
einem aggressiven Tumorwachstum bei jungen
Patienten ein Tumordebulking [24] sinnvoll ist.
Ein signifikanter Einfluss auf das Überleben
konnte bislang nicht überzeugend nachgewiesen
werden [15, 25].

Lokalrezidive treten, abhängig vom initialen Tu-
morstadium und der Zeit, bei bis zu 65% der ini-
tial unter kurativen Gesichtspunkten operierten
Patienten und sehr häufig (> 80%) simultan mit
Fernmetastasen auf [22, 26, 27]. Insbesondere
nach Verletzung der Tumorkapsel im Rahmen
der Primäroperation ist ein Lokalrezidiv regel-
haft zu erwarten.

In größeren Studien konnte ein deutlicher Vor-
teil der Überlebenswahrscheinlichkeit kom-
pletter (kurativ intendierter), auch mehrfacher
Resektionen eines NNR-Karzinom-Rezidivs ge-
genüber inkompletten (palliativen) Resektionen
oder nichtoperativen Therapieverfahren gezeigt
werden [22, 26, 28]. Eine lokale Irresektabilität
wird allgemein nur bei Infiltration der großen ar-
teriellen Gefäße (Aorta,Truncus coeliacus) gese-
hen. In Abhängigeit von der Seitenlokalisation
und der Größe des Lokalrezidivs muss bei einem
Teil der Patienten mit multiviszeralen Organre-
sektionen gerechnet werden [22, 28]. Diese Ein-
griffe sind unbedingt in einem entsprechenden
Zentrum durchzuführen, um technisch bedingte
inkomplette Resektionen oder schwerwiegende
Komplikationen zu vermeiden.

Strahlentherapie 

Eine günstige Wirkung der Strahlentherapie ist
bei Knochenmetastasen belegt [29, 30]. Die
Nachbestrahlung des Tumorbettes ist bisher
nicht systemisch untersucht, ist jedoch bei feh-
lender Fernmetastasierung und nicht erreichter

Tabelle 4. Histologische Malignitätskriterien 
nach Weiß.

– nukleäre Atypie, nukleäre Hyperchromasie,
abnorme Nukleoli

– Mitoserate > 5/high power field
– atypische Mitosefiguren
– eosinophiles Zytoplasma bei > 75% der Zellen
– diffuse Architektur
– Nekrosen
– Invasion venöser Strukturen
– Invasion sinusoidaler Strukturen
– Invasion der Kapsel
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R0-Resektion sinnvoll [18]. Gestützt wird dieses
Vorgehen durch retrospektiv analysierte Daten
aus dem deutschen Nebennierenkarzinom-Re-
gister, die für eine Reduktion der Lokalrezidiv-
rate sprechen [31]. Eine Verlängerung des Ge-
samtüberlebens konnte in diesem Kollektiv
allerdings nicht gezeigt werden. Die Tumorbett-
bestrahlung sollte an einem spezialisierten Zen-
trum und mit einer Gesamtdosis von 40–50 Gy
über 4–6 Wochen durchgeführt werden.

Medikamentöse Therapie 

Im Rahmen der medikamentösen Therapie neh-
men adrenolytische Substanzen einen hohen
Stellenwert ein. Mitotane wurde als selektiv
adrenotoxische Substanz bereits 1960 erstmals
eingesetzt. Es inhibiert die Steroidbiosynthese
durch Inhibition der 11β-Hydroxylase und zer-
stört durch Mitochondrien-Toxizität adrenokor-
tikale Zellen [19]. Die Hormonsekretion mali-
gner Tumoren wird dadurch in 30–70% der Fälle
gehemmt [18]. Die Dosierung von Mitotane wird
von dreimal 500 mg, entsprechend einer Tages-
dosis von zirka 6–15 g/kg Körpergewicht, auf
eine Tagesdosis von 6 g gesteigert; die Maximal-
dosis liegt bei 6–12 g. Obligat ist ein Monitoring
der Serumspiegel unter der Therapie, der Ziel-
wert liegt bei 14–20 µg/ml. Höhere Dosen von
Mitotane sind mit signifikanten Nebenwirkun-
gen verbunden. Hierzu gehören bei über 80 %
der Patienten gastrointestinale Beschwerden
(vor allem Diarrhöen), bei über 25 % neuropsy-
chiatrische Nebenwirkungen, bei über 10 % ein
Exanthem. Mitotane hat aufgrund der hohen Li-
pophilie eine sehr lange Halbwertszeit, sodass
Dosierungen, die initial gut toleriert werden,
häufig im Verlauf doch zu Nebenwirkungen füh-
ren. Wichtig ist eine adäquate Substitution der
sich obligat entwickelnden Nebenniereninsuffi-
zienz mit Hydrokortison, mit dem Ziel der
ACTH-Suppression [18]. Eine Substitution mit
Fludrokortison kann ab einer Dosis von 4 g täg-
lich notwendig werden.

Eine adrenolytische Therapie mit Mitotane wird
in jedem Fall bei Vorliegen von Fernmetastasen
oder fehlender chirurgischer Option (Stadium
IV) empfohlen [19, 25, 32]. Nur im Einzelfall ist
dabei allerdings eine dauerhafte Remission zu
erwarten, eine zumindest vorübergehende Tu-

morregression wird bei 15–60 % der Patienten
beobachtet [19, 30, 33, 34].Tumoren mit endokri-
ner Aktivität und langsamem Wachstum schei-
nen besser auf Mitotane anzusprechen.

Da es trotz erfolgreicher R0-Resektion häufig
zum Lokalrezidiv oder zur Metastasierung
kommt, ist eine adjuvante Gabe von Mitotane
nach chirurgischer Resektion immer zu erwägen;
eine neuere retrospektive Analyse des adjuvan-
ten Einsatzes von Mitotane nach radikaler Re-
sektion zeigte in italienischen und deutschen
Zentren eine Verlängerung des rezidivfreien
Überlebens in der mit Mitotane behandelten Pa-
tientengruppe [35].

Zu den alternativen adrenolytischen Substanzen
Suramin und Gossypol liegen nur wenige Daten
vor. Suramin führte in einer Studie bei 15 von 22
Patienten zur Tumorregression, allerdings war
die Regression transient und es traten schwere
Nebenwirkungen auf [36]. Gossypol ist besser
verträglich und führte in einer Studie zu Tumor-
regression bzw. Stable disease bei 4 von 18 Pa-
tienten [37].

Neben der adrenolytischen Therapie werden
auch Kombinations-Chemotherapie-Schemata
eingesetzt. Hier finden sich Berichte über unter-
schiedliche Substanzen in unterschiedlichen
Kombinationen bei häufig nur sehr kleinen Fall-
zahlen. Cisplatin als Monotherapie führte bei 5
von 13 Patienten zur Tumorregression, in Kom-
bination mit Etoposid bei 3 von 8 Patienten, al-
lerdings auch zu sehr viel höherer Toxizität [34].
Unter einer Kombination von Cisplatin, Doxo-
rubicin und Cyclophosphamid konnte bei 1 von
11 Patienten eine Tumorregression erreicht wer-
den, bei 6 von 11 eine Stable disease [33]; eine
Kombination aus 5-FU, Doxorubicin und Cispla-
tin führte bei 5 Patienten zweimal zu einer Tu-
morregression, bei dreien zur Stable disease [38].
Mitotane und Adriamycin wurden in einer Stu-
die in ihrer Wirksamkeit verglichen, dabei zeigte
sich Mitotane potenter bei endokrin aktiven Tu-
moren, Doxorubicin bei entdifferenzierten, nicht
endokrin aktiven. Bei jeweils zirka 20 % kam es
zur Tumorregression [39]. Ein Therapieschema
von Mitotane zusammen mit Doxorubicin, Cis-
platin und Etoposid in einer größeren Studie er-
gab ein Ansprechen bei bis zu 54 % der Patien-
ten bei gleichzeitig aber auch hoher Toxizität
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[40]. In einer prospektiv angelegten Multicenter-
Studie für lokal fortgeschrittenes und metasta-
sierendes Nebennierenrindenkarzinom wird ak-
tuell Etoposid, Doxorubicin, Cisplatin plus
Mitotane versus Streptozotocin plus Mitotane
verglichen; weitere Informationen sind unter
www.firm-act.org abrufbar.

Eine medikamentöse Kontrolle der endokrinen
Aktivität kann durch Substanzen wie Ketocona-
zol, Metyrapon, Aminogluthemitid und Etomi-
date erreicht werden. Auch hier ist eine entspre-
chende Hormonsubstitution wichtig.

Ein Überblick über Diagnostik und Therapie
beim Nebennierenrindenkarzinom findet sich in
Abbildung 2.

Prognose

Die Diagnose des NNR-Karzinoms erfolgt häu-
fig relativ spät; eine frühzeitige Diagnose verbes-
sert die Prognose. Während nach 40 Monaten
noch 50% der Patienten in den Stadien I–III le-
ben, sind es bei einer Diagnose im Stadium IV
nach 40 Monaten nur noch 10 % [15, 19, 41].
Nach R0-Resektion kann mit einer 5-Jahres-
Überlebensrate von 10–45 % gerechnet werden
[19, 25, 42]; kommt es zum Lokalrezidiv, gilt: je

länger die Zeit bis zum Rezidiv, desto günstiger
die Prognose [15, 19]. Patienten mit einem Pri-
märtumor unter 5 cm Durchmesser haben eine
höhere Lebenserwartung als Patienten mit grö-
ßerem Tumor oder lokal metastasierter Erkran-
kung. Histologisch entdifferenzierte Karzinome
führen ebenfalls zu einer deutlichen Verschlech-
terung der Prognose im Gegensatz zu gut diffe-
renzierten Tumoren [43]. Letztere Patienten zei-
gen auch ein besseres Ansprechen auf Mitotane
[23].

Nachsorge

Eine Nachsorgeuntersuchung sollte alle 3 Mona-
te erfolgen; hierbei kann bei primär hormonakti-
vem Karzinom die endokrine Funktion als Tu-
mormarker benutzt werden. Zusätzlich wird eine
CT-Bildgebung empfohlen. Der Mitotanespiegel
sollte ebenfalls regelmäßig kontrolliert werden;
der Zielwert liegt bei 14–20 µg/ml.

Weitere Hinweise

Auf www.nebennierenkarzinom.de können Pa-
tienten in einem bundesweiten NNR-Karzinom-
Register eingetragen werden. Durch die Erfas-

NNR-Karzinom

endokrin aktiv?

Staging?

Operation

Mitotane?

Kontrolle der endokrinen Aktivität

Chemotherapie? Radiatio?

Stadium IV

Stadium I–III

ja

?

Abbildung 2: Diagnostik und Therapie bei NNR-Karzinom.
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sung möglichst vieler Patienten soll die Therapie
des seltenen Krankheitsbildes verbessert wer-
den.

Metastasen der Nebenniere

Zu den häufigsten Karzinomen, die in die Ne-
benniere metastasieren, gehören Bronchial-,
Mamma-, Kolon-, Nierenzellkarzinom sowie ma-
lignes Melanom [3, 4, 44]. Bei einer Nebennie-
ren-Raumforderung, die bei bekannter maligner
Grunderkrankung entdeckt wird, handelt es sich
in etwa 75 % der Fälle um eine Metastasierung.
Meist werden Nebennierenmetastasen zugleich
mit anderen Organmetastasen entdeckt, selten
werden isolierte Nebennierenmetastasen gefun-
den [3]. Letztere haben eine bessere Prognose,
günstiger ist die Prognose außerdem bei Patien-
ten mit schon länger zurückliegender, erfolgrei-
cher Resektion des Primärtumors [3]. Eine
Punktion bei Verdacht auf Nebennierenmetasta-
sierung sollte nur dann durchgeführt werden,
wenn das Vorliegen einer Metastase die Thera-
pie verändern würde. Vor einer eventuellen
Punktion muss in jedem Fall ein Phäochromozy-
tom biochemisch ausgeschlossen werden.

Therapie

Bei Verdacht auf eine Nebennierenmetastase
bzw. bei gesichertem Vorliegen sollte, unter der
Voraussetzung eines radikal entfernten Primär-
tumors und Fehlen anderer Metastasen, die
Adrenalektomie erfolgen. Diese kann sowohl
vorwiegend transperitoneal offen als auch lapa-
roskopisch durchgeführt werden, sollte aber in
jedem Fall die Resektion des umgebenden
Lymphgewebes beinhalten. Das Überleben nach
Adrenalektomie liegt bei etwa 20–30 Monaten,
ohne chirurgische Resektion bei lediglich 6–8
Monaten. Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt
zirka 25% [3, 44].

Phäochromozytom

Beim Phäochromozytom handelt es sich um einen
seltenen, überwiegend gutartigen, Katecholamin-
produzierenden Tumor des Nebennierenmarks

oder der Paraganglien (Paragangliom). Die Leit-
symptomatik in den Frühstadien mit arterieller
Hypertonie, Palpitationen, Schweißattacken und
Kopfschmerz ist auf die tumorbedingte Hormon-
wirkung, d. h. die Sekretion von Noradrenalin und
Adrenalin zurückzuführen. Diagnoseweisend ist
die Bestimmung der freien Katecholamine und
Metanephrine im 24-Stunden-Urin und/oder der
Metanephrine im Plasma. Molekulargenetische
Untersuchungen dienen dem Nachweis familiärer
Phäochromozytome, die bei etwa 24% der Patien-
ten mit scheinbar sporadischen Phäochromozyto-
men vorliegen.Als bildgebende Verfahren werden
die Computertomographie und die Magnetreso-
nanztomographie der Nebennieren eingesetzt,
komplementär 123Iod-MIBG-Szintigraphie und
DOPA-PET. Die Therapie ist nach ausreichender
präoperativer Alpha-Rezeptor-Blockade als kura-
tiver Ansatz primär chirurgisch, wenn möglich mi-
nimal-invasiv und organerhaltend. Bei malignen
Phäochromozytomen erfolgt in der Regel die of-
fen-chiurgische En-bloc-Adrenalektomie und
Lymphadenektomie mit anschließender, palliati-
ver Radio- und/oder Chemotherapie.

Epidemiologie und Pathogenese

Phäochromozytome sind sehr seltene Erkran-
kungen mit einer geschätzten Inzidenz von 2–8/
1 000 000. Die Hauptinzidenz liegt zwischen dem
40. und 50. Lebensjahr, beide Geschlechter sind
gleich häufig betroffen. Die Prävalenz bei Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie liegt bei etwa
0,2–0,4% [45, 46].

Histologisch handelt es sich um Tumoren chrom-
affiner Zellen des sympathischen Nervengewe-
bes, welches sich aus Neuroblasten der Neural-
leiste differenziert hat. Es findet sich vor allem
im Nebennierenmark, jedoch auch extraadrenal
entlang des sympathischen Grenzstranges und
im Zuckerkandl’schen Organ [47]. Die Termino-
logie ist uneinheitlich, im klinischen Gebrauch
werden als Phäochromozytome chromaffine Tu-
moren mit adrenaler Lokalisation und extra-
adrenal abdominell und thorakal gelegene 
Tumoren bezeichnet. Unter Paragangliomen
versteht man extraadrenal im Kopf- und Halsbe-
reich lokalisierte Tumoren, z. B. in den Karotis-
körperchen, die parasympathischer Herkunft
sind. Entsprechend dieser Definition sind die
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meisten Phäochromozytome endokrin aktiv,
wogegen Paragangliome in der Regel hormonell
inaktiv sind [48]. Abweichend von dieser symp-
tomorientierten Definition werden nach WHO-
Definition als Phäochromozytome nur die Tu-
moren adrenalen Ursprungs bezeichnet, alle
extraadrenalen Tumoren, die von chromaffinen
Zellen abstammen, werden demnach als Para-
gangliome definiert, unabhängig davon, ob sie
katecholaminproduzierend sind oder nicht.

Phäochromozytome und Paragangliome kom-
men sporadisch oder familiär vor. Der Anteil der
familiär vorkommenden Tumoren, die insbeson-
dere im Rahmen von Tumorsyndromen auftre-
ten (Tabelle 5), wird auf etwa 5–26 % geschätzt
[49, 50].

85–90 % der Phäochromozytome nehmen ihren
Ursprung im Nebennierenmark, 10–15 % liegen
extraadrenal in den Ganglien des sympathischen
Nervensystems. Etwa 10 % treten bilateral auf,
bevorzugt bei Kindern und familiären Tumoren.
Die Mehrzahl der Phäochromozytome ist gutar-
tig, nur etwa 5–15 % sind maligne. In einer
schwedischen Kohorte von Patienten mit adre-
nalem Phäochromozytom konnte jedoch gezeigt
werden, dass diese Patienten ein vierfach erhöh-
tes Risiko für das Auftreten anderer Tumorer-
krankungen haben (bei Männern vor allem Le-
ber- und Gallengangs- sowie ZNS-Tumoren, bei
Frauen maligne Melanome und Zervixkarzi-
nom) und daher lebenslang engmaschig beob-
achtet werden müssen [53].

Bei extraadrenalen Tumoren liegt das Risiko für
ein malignes Phäochromozytom mit etwa 29–
40 % höher, ebenso bei niedrigem Manifestati-
onsalter, weiblichem Geschlecht und bei Tumoren
mit einer Größe von über 5 cm. Bei den meisten
Phäochromozytom-assoziierten Tumorsyndro-
men (MEN2, VHL, NF-1, PGL) sind maligne
Phäochromozytome hingegen extrem selten, aus-
genommen SDHB-assoziierte Phäochromozyto-
me und Paragangliome, die bis zu 35 % maligne
sind, sowie in etwa 10% bei NF-1 [45].

Als eindeutiges Malignitätskriterium gilt die
Fernmetastasierung, z. B. in Leber, Lunge und
Skelett. Malignitätsverdächtig, jedoch nicht als
Malignitätskriterien anerkannt, sind eine loka-
le Infiltration des retroperitonealen Fettgewe-
bes oder ein Tumornachweis in lokoregionären
Lymphknoten. Nicht als sichere Malignitätskrite-
rien gelten außerdem ein hoher Mitose-Index
oder Gefäßeinbrüche. Einen möglichen prädikti-
ven Wert für die Entwicklung eines malignen
Phäochromozytoms haben verschiedene mole-
kulare Marker, wie die Expression des Heat
Shock Proteins 90, des Proliferationsmarkers
MIB-1, der humanen Telomerase Reverse Tran-
skriptase, von COX-2 und von verschiedenen
Angiogenese-Faktoren. Für eine maligne Entar-
tung in bilateralen Phäochromozytomen und Pa-
ragangliomen spricht eine p53-Überexpression
[49]. Eine Einzelfallprognose für das maligne 
Potenzial eines Phäochromozytoms ist aktuell je-
doch nicht möglich.

Symptome und Befunde

Die Freisetzung von Katecholaminen verursacht
die typische, oft episodisch auftretende Sympto-
matik [45, 47, 54]. In der Regel sezernieren Phäo-
chromozytome Noradrenalin und Adrenalin, in
erster Linie Noradrenalin, selten auch Dopa
und/oder Dopamin. Warum die Katecholamine
oft periodisch freigesetzt werden, ist unklar. Bei
75 % der Patienten kommt es wöchentlich zu
Symptomattacken, diese können aber auch
mehrmals täglich oder nur alle paar Monate auf-
treten. Die Attacken setzen meist plötzlich ein,
in 80% der Fälle halten sie für etwa eine Stunde
an, klingen dann langsam ab und führen zur 
Erschöpfung des Patienten. Sie sind gekenn-
zeichnet durch die klinische Konstellation aus

Tabelle 5. Phäochromozytom-assoziierte Tumor-
syndrome [46, 51, 52].

Syndrom/Phäo-
Häufigkeit

Gen Genort

MEN2 (30–60%) Ret-Protoonkogen 10q11.2
VHL (15–20%) VHL-Tumor-

suppressorgen
3p25-26

NF-1 (3–5%) NF-1-Gen 17q11.2
PGL (?%) SDHB-Gen

SDHC-Gen
SDHD-Gen

1p35-36
1q21
11q21-23

MEN: multiple endokrine Neoplasie, VHL:
von Hippel-Lindau-Syndrom, NF: Neurofibro-
matose, PGL: Phäochromozytom-/Paragangliom-
Syndrom

940_095-114  18.06.2008  9:34 Uhr  Seite 105



A. Schlamp, N. Reisch, O. A. Müller, T. Mussack, K. Hallfeldt, F. Beuschlein 106

Kopfschmerzen, Schweißausbrüchen und Palpi-
tationen. Diese typische Beschwerdetrias bei
gleichzeitiger arterieller Hypertonie hat eine di-
agnostische Sensitivität von knapp 90 %. Das
Leitsymptom der Hypertonie liegt in zirka 50 %
der Fälle als Dauerhypertonie vor, sonst als in-
termittierende Hypertonie. Normotone Verläufe
sind bei Phäochromozytomen selten, bei Para-
gangliomen hingegen die Regel. Andere eben-
falls auftretende adrenerge Symptome sind in
Tabelle 6 zusammengefasst.

Da Katecholamine die Peristaltik hemmen, kann
es zu schwerer Obstipation oder Pseudo-Ob-
struktion und Ileus kommen. Mesenteriale Vaso-
konstriktion, bedingt durch die Katecholamin-
ämie, kann bis zur ischämischen Enterokolitis mit
intestinaler Nekrose führen. Die Freisetzung von
VIP, Serotonin oder Kalzitonin durch manche
Phäochromozytome kann andererseits Diarrhö-
en mit Elektrolytverschiebungen hervorrufen.
Beschrieben ist auch die Sekretion von Neuro-
peptid Y, Parathormon-related Protein (PTH-rp),
adrenokortikotropem Hormon (ACTH), neuro-
nenspezifischer Enolase (NSE), Interleukin-6
(IL-6) und Chromogranin A. Raritäten sind aller-
dings klinisch manifeste Hyperkalziämien durch
PTH-rp oder Cushing-Syndrom durch ACTH-se-
zernierende Phäochromozytome. Selten werden
klinisch stumm verlaufende Phäochromozytome
beschrieben, vor allem im Rahmen familiärer
Syndrome und bei schätzungsweise 5% aller Ne-
benniereninzidentalome.

Bei malignen Tumoren in späteren Erkrankungs-
stadien kann es zusätzlich zu lokalen Sympto-
men durch Tumorinfiltration und Fernmetasta-

sierung kommen. Die Metastasierung erfolgt am
häufigsten in das Skelettsystem mit Kompression
und Schmerzen als Folge. Daneben metastasie-
ren Phäochromozytome in Leber, Retroperito-
neum und ZNS sowie in Pleura und Niere.

Bei jeder schwer einstellbaren Hypertonie muss
an die Diagnose eines Phäochromozytoms ge-
dacht werden. Insbesondere bei paradoxen 
Blutdruckanstiegen unter antihypertensiver The-
rapie, vor allem unter Beta-Blockern, bei der
Manifestation einer Hypertonie unter Therapie
mit trizyklischen Antidepressiva, bei schwerer
symptomatischer Hypotonie bei Therapieeinlei-
tung mit Alpha-Blockern oder bei Vorliegen ei-
ner ungewöhnlich schweren Retinopathie bei
neu diagnostizierter Hypertonie. Andere sekun-
däre Hypertonieformen, wie z. B. eine Nierenar-
terienstenose, ein Hyperkortisolismus oder ein
Conn-Syndrom müssen differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden. Wichtige klinische Dif-
ferenzialdiagnosen sind außerdem Hyperthy-
reose, Panikattacken, Alkoholentzugssyndrom
oder Therapie mit Monoaminooxidase-Hem-
mern oder Clozapin.Auch das abrupte Absetzen
von Clonidin oder Beta-Blockern kann eine ähn-
liche Symptomatik hervorrufen.

Labordiagnostik

Die Diagnose eines Phäochromozytoms wird
durch den biochemischen Nachweis der Kate-
cholamin-Überproduktion gestellt, entweder der
Katecholamine selbst oder deren Metaboliten.
Katecholamine werden von Noradrenalin und
Adrenalin durch die intrazelluläre Katechol-
amin-O-Methyl-Transferase zu Normetanephrin
und entsprechend Metanephrin metabolisiert.

Die Bestimmung der freien Katecholamine im
24-Stunden-Urin ist nach wie vor die am häufigs-
ten eingesetzte Screeningmethode mit einer ho-
hen Sensitivität von 91% bei einer Spezifität von
75 % [55]. Zur Bestätigung, insbesondere bei
grenzwertigen Messwerten, wird oft der Cloni-
dinsuppressionstest eingesetzt: Clonidin, ein zen-
tral wirksamer präsynaptischer Alpha-2-Agonist,
supprimiert unter physiologischen Bedingungen
die Freisetzung vor allem von Noradrenalin aus
den sympathischen Nervenendigungen. Die Be-
stimmung der Plasmakatecholamine erfolgt als

Tabelle 6: Symptome des Phäochromozytoms.

Kopfschmerzen (70%)
Schweißausbrüche (70%)
Palpitationen (50–70%)
Arterielle Hypertonie (90–100%)
Nervosität, Angstzustände Polyurie, Polydipsie
Tremor Schwindel
Thoraxschmerz Hämaturie, Nykturie
Übelkeit, Erbrechen Blasentenesmen
Wärmeintoleranz Obstipation
Blässe Raynaud-Syndrom
Gewichtsverlust Diarrhö
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Ruhewert sowie 180 Minuten nach oraler Appli-
kation von 300 µg Clonidin. Bei erhöhten Aus-
gangswerten spricht ein Abfall der Plasmakate-
cholamine um weniger als 50 % hochspezifisch
für ein Phäochromozytom. Lenders et al. [55]
zeigten, dass die Bestimmung der Gesamt-Meta-
nephrine im Urin bei vergleichbarer Sensitivität
von 88 % eine mit 89 % höhere Spezifität hat.
Die höchste Sensitivität von 97–99 % hat nach
neueren Studien die Bestimmung von Plasma-
metanephrinen bei einer Spezifität von etwa 
82% [55]. Die Ursache dafür ist, dass Metaneph-
rine kontinuierlich durch den Tumor gebildet
werden, während die Bestimmung der basalen
Plasmakatecholamine aufgrund ihrer intermit-
tierenden Sekretion zum Screening ungeeignet
ist. Die kontinuierliche Metabolisierung der Ka-
techolamine erfolgt durch die Katecholamin-O-
Methyl-Transferase, die intraneuronal in den
Speichervesikeln lokalisiert ist.Außerdem haben
Sulfat-konjungierte Metanephrine, verglichen
mit den freien Katecholaminen, eine deutlich
verlängerte Plasmahalbwertszeit. Aufgrund der
hohen Sensitivität eignet sich die Bestimmung
der Plasmametanephrine sehr gut, um ein Phäo-
chromozytom bei hohem Verdacht auszuschlie-
ßen. Bei familiären Tumoren, insbesondere bei
Phäochromozytomen bei MEN2- und VHL-Pa-
tienten, wurden deutlich höhere Metanephrin-
konzentrationen beschrieben; hier ist daher auch
die Spezifität dieser Untersuchung höher. Die
Empfehlungen zur optimalen Screeningstrategie

sind derzeit aufgrund der neuen Datenlage und
der nur begrenzt verfügbaren neuentwickelten
Laborverfahren nicht einheitlich [56]. Da in
Deutschland die Bestimmung von Plasmameta-
nephrinen bisher noch nicht überall angeboten
wird, steht weiterhin die Bestimmung von Kate-
cholaminen und eventuell Metanephrinen im
Urin im Vordergrund. Die Sensitivität und Spezi-
fität der verschiedenen biochemischen Untersu-
chungen sind in Tabelle 7 zusammengefasst [55].

Bei der Interpretation der Messwerte von Kate-
cholaminen und deren Metaboliten ist darauf zu
achten, dass eine Reihe von Medikamenten mit
den Testergebnissen interferiert. Falsch positi-
ve Werte werden bei Patienten beobachtet, die
trizyklische Antidepressiva, Diuretika in ho-
hen Dosierungen, Theophyllin und L-Dopa ein-
nehmen. Ebenso erhöhen Koffein- und Nikotin-
konsum die Plasma-Katecholaminspiegel und
sollten vermieden werden. Erniedrigte Plasma-
Konzentrationen findet man bei Einnahme von
Reserpin.ACE-Hemmer, Kalzium-Antagonisten
und Diuretika in niedrigeren Dosierungen be-
einflussen die Testergebnisse kaum und haben
im klinischen Alltag keine Relevanz.

Für die Bestimmung von Katecholaminen sollten
die Urinproben aufgrund der besseren Stabilität
der Katecholamine gekühlt und im sauren Milieu
(pH-Wert < 3) bestimmt werden. Urinproben für
die Bestimmung von Metanephrinen brauchen
nicht gekühlt und angesäuert zu werden, können
aber, wenn gleichzeitig Katecholamine bestimmt
werden sollen, auch aus gekühltem und saurem
Urin bestimmt werden, ohne dass dies die Analy-
tik stört. Es sollte immer zusätzlich Kreatinin be-
stimmt werden, um eventuelle Sammelfehler de-
tektieren zu können. FürMetanephrinmessungen
im Plasma sollte die Blutabnahme nach nächtli-
chem Fasten und nach 15 Minuten in liegender
Position durchgeführt werden.

Bei Patienten mit malignem Phäochromozytom
sind erhöhte Konzentrationen für neuronenspe-
zifische Enolase beschrieben, ein Parameter mit
allerdings geringer Spezifität. Nur noch ganz sel-
ten ist eine seitengetrennte selektive Venenka-
theterisierung der Nebennierenvenen zur Be-
stimmung der Katecholamine bei negativem
MIBG-Szintigramm und bei nicht eindeutigem
CT-/MRT-Befund indiziert. Die Venenkatheteri-

Tabelle 7. Labordiagnostik bei Phäochromozytom.

Sensitivität% Spezifität%
fami-
liär

spora-
disch

fami-
liär

spora-
disch

Plasma
– Freie 

Metanephrine
97 99 96 82

– Katecholamine 69 92 89 72
Urin
– Fraktionierte

Metanephrine
96 97 82 45

– Katecholamine 79 91 96 75
– Gesamt-

Metanephrine
60 88 97 89

– Vanillinmandel-
säure

46 77 99 86
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sierung muss immer unter Alpha-Blockade er-
folgen. Das diagnostische Vorgehen ist in Abbil-
dung 3 zusammengefasst.

Bildgebung

Basis der bildgebenden Verfahren sind die
Schnittbildverfahren Computertomographie und
Magnetresonanztomographie. Die Computerto-
mographie (CT) kann Phäochromozytome ab ei-
ner Größe von 0,5–1 cm Durchmesser detektie-
ren. Die Sensitivität für Phäochromozytome
innerhalb der Nebenniere mittels CT liegt bei
85–94 %, für extraadrenale Lokalisationen bei
etwa 90 %. Vorteil der CT sind die moderaten
Kosten und ihre hohe Sensitivität. Bei adrenalen
Tumoren erreicht ein Nativ-CT, gefolgt von ei-

nem kontrastmittelverstärkten CT und einer
Spätphase nach Kontrastmittel, eine Sensitivität
von 98 % und eine Spezifität von 92 %. Häufig
zum Einsatz kommt auch die Dünnschicht-Spi-
ral-CT bei der Nebennierendiagnostik [47, 57].
Um eine optimale diagnostische Aussage zu er-
halten, ist eine hohe Ortsauflösung, wie sie bei
modernen Mehrzeilengeräten problemlos er-
reichbar ist, unumgänglich.

Durch die Möglichkeit der Gewebedifferenzie-
rung mithilfe verschiedener Wichtungen zeigt
sich die Magnetresonanztomographie (MRT) in
der Differenzierung Phäochromozytom gegen
Nebennierenadenom überlegen, weitere Vortei-
le sind der Verzicht auf iodhaltiges Kontrast-
mittel sowie die bessere Beurteilbarkeit der 
Beziehung des Tumors zu seiner Umgebung, ins-

Labordiagnostik
Katecholamine und/oder Metanephrine

im 24-h-Sammelurin
Cave: interferierende Medikamente

Normal Erhöht

Kein Phäochromozytom
Bei fortbestehender typischer Klinik

und/oder V. a. familiäres Phäochromozytom:
– Clonidin-Test oder
– Plasmametanephrine

Clonidin-Test
bei grenzwertigen Befunden

Eindeutige Katecholamine/
Metanephrine im 24-h-Urin

> 2fach des Normwerts
oder positiver Clonidintest

Negativ
bei fortbestehendem klinischen

Verdacht; Wiederholung der
Labordiagnostik in 6 Monaten

Lokalisationsdiagnostik
CT/MRT

123Iod-MIBG-Szintigraphie
18Fluorodopa/dopamin-PET

(ggf. 111In-Octreotid-Szintigraphie bei
malignem Phächromozytom)

Genetische Diagnostik

Präoperative
medikamentöse Therapie

Operation

Abbildung 3. Diagnostisches Vorgehen bei Phäochromozytom.
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besondere der Beurteilbarkeit von Gefäßinva-
sionen [57]. Phäochromozytome zeigen in der
T2-Wichtung eine hohe Signalintensität im Ver-
gleich zur Leber und in T1-Wichtung kräftige, in-
homogene Kontrastmittelaufnahme. Die MRT
hat mit 93–100% eine hohe Sensitivität hinsicht-
lich der Darstellung von adrenalen Phäochromo-
zytomen, bei extraadrenalen, metastatischen
oder rezidivierenden Phäochromozytomen liegt
die Sensitivität bei 90 %. Die Spezifität dieser
Untersuchungstechnik ist mit etwa 50 % meist
deutlich geringer, es gibt aber auch wenige Be-
richte über eine Spezifität der MRT beim Aus-
schluss eines Phäochromozytoms von 100 %
[57].

Komplementär werden die 123Iod-MIBG-Szinti-
graphie bzw. mit besserer Sensitivität und Spezi-
fität die 18Fluorodopa (oder -dopamin)-PET ein-
gesetzt. MIBG ist ein Guanethidin-Analogon,
das in seiner molekularen Struktur dem Norad-
renalin ähnlich ist. Dieses wird, mit 123Iod radio-
aktiv markiert, wie Noradrenalin von den peri-
pheren sympathischen Nervenendigungen und
dem Nebennierenmark vor allem über einen
spezifischen, hochaffinen ATP- und natriumab-
hängigen Typ-1-Carrier und dann zum Teil aktiv
in Katecholamin-Speichervesikel aufgenommen
[57]. Zu diagnostischen Zwecken wird 123Iod-
MIBG mit einer Halbwertszeit von 13 Stunden
intravenös appliziert, nach 4 und 24 Stunden
werden Ganzkörperaufnahmen durchgeführt.
Die thyreoidale Aufnahme des freien 123Iod
muss vorher mit Perchlorat blockiert werden.
Die 123Iod-MIBG-Szintigraphie dient in erster
Linie der biochemischen Bestätigung des in
CT/MRT entdeckten Tumorgewebes. Außerdem
können damit extraadrenal gelegene Phäochro-
mozytome dargestellt werden, ebenso postope-
rativ vorhandenes Restgewebe. Die 123Iod-
MIBG-Szintigraphie ist eine mit 95–100 % sehr
spezifische, mit 77–90% jedoch weniger sensitive
Methode [57]. Die beiden neueren nuklearme-
dizinischen Verfahren des 18Fluoro-Dopa oder
Dopamin-PETs zeigen ebenfalls eine praktisch
ausschließliche Aufnahme des radiopharma-
zeutischen Tracers in chromaffines Gewebe. Sie
haben darüber hinaus eine höhere Sensitivität
und sind der 123Iod-MIBG-Szintigraphie auch in
der besseren räumlichen Auflösung überlegen
[58, 59].

Bei malignem Phäochromozytom kann ergän-
zend die 111In-Octreotid-Szintigraphie zur De-
tektion von Metastasen eingesetzt werden. Diese
ist der 123Iod-MIBG-Szintigraphie hinsichtlich
der Sensitivität deutlich unterlegen, erlangt aber
bei malignen Tumoren Bedeutung, da dadurch
Metastasen abgebildet werden können, die z. B.
durch Entdifferenzierung oder Einblutung
MIBG-negativ sind [57].

Genetische Diagnostik

Die genetische Diagnostik ist entscheidend für
die sichere und frühzeitige Identifizierung von
Genträgern bei familiären Phäochromozytomer-
krankungen. Dies ist für Patienten sowie für An-
gehörige, die potenziell Genträger sind, wichtig,
da so nicht nur die Chance für eine frühzeitige
und potenziell kurative Therapie für das Phäo-
chromozytom besteht, sondern auch assoziierte
Tumoren, wie beispielsweise das medulläre
Schilddrüsenkarzinom bei MEN2 mit einem
Phäochromozytom als Erstmanifestation, früh-
zeitig erkannt werden können.

Da eines von vier vermeintlich sporadischen
Phäochromozytomen im Rahmen von familiären
Syndromen vorkommt [50], sollte eine geneti-
sche Diagnostik durchgeführt werden. Bei der
genetischen Analyse sollte die Reihenfolge der
Gentests entsprechend der klinischen Merkmale
der Erkrankung beim betroffenen Patienten 
erfolgen. Extra-adrenale Phäochromozytome
werden beispielsweise häufig bei SDHB- und
SDHD-Mutationen beobachtet. Von Hippel-
Lindau-Syndrom (VHL) und Neurofibromato-
se-1 (NF-1) sind ebenfalls bekannt für extraadre-
nale Lokalisationen, wogegen extra-adrenale
Lokalisationen von Phäochromozytomen bei
MEN2 sehr unwahrscheinlich sind. Bei gleichzei-
tigem Auftreten von Phäochromozytomen und
Paragangliomen stehen Genuntersuchungen auf
SDHD-, SDHB- und SDHC-Mutationen im
Vordergrund. Da Nierenzellkarzinome bei etwa
25 % der Patienten mit VHL gefunden werden,
wird bei Patienten mit Phäochromozytomen und
Nierenzellkarzinomen zunächst auf Mutationen
im VHL-Gen getestet werden. Das Auftreten
von Phäochromozytomen bei Kindern ist oft
ebenfalls ein Hinweis auf VHL. Bei malignen
Phäochromozytomen wird zunächst auf SDHB-
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Mutationen untersucht, da hier in bis zu 35 %
der Fälle Malignität beschrieben ist. Um fundier-
te Aussagen über die Frequenz einzelner Muta-
tionen treffen zu können, ist anzustreben, alle
Patienten in populationsbasierten Registern auf-
zunehmen.

Therapie

Medikamentöse (präoperative) Therapie

Präoperativ muss zur Blutdruckkontrolle und
Prävention hypertensiver Krisen eine ausrei-
chend lange und suffiziente Therapie mit Alpha-
Blockern erfolgen. Medikament der Wahl ist
hierzu Phenoxybenzamin, ein irreversibler, nicht-
selektiver Alpha-Blocker. Die Dosierung erfolgt
einschleichend über 14 Tage mit initial 2 ×
5 mg pro Tag und unter engmaschigen Blutdruck-
kontrollen mit täglichen Steigerungen um 10 mg
pro Tag bis zu einer Gesamtdosis von 150–200 mg
pro Tag, verteilt auf vier Gaben. Ziel ist das Er-
reichen einer Normotonie und Verhinderung kri-
senhafter Blutdruckanstiege. Als Nebenwirkun-
gen kann es zu Tachykardien, orthostatischer
Hypotonie, gastrointestinalen Beschwerden und
Schwellung der Nasenschleimhaut, bedingt durch
eine effektive Alpha-Rezeptor-Blockade, kom-
men. Die letzte Phenoxybenzamin-Dosis wird
abends vor der geplanten Operation gegeben.

Alpha-1-Rezeptorblocker, wie Prazosin und Do-
xazosin, können ebenfalls verwendet werden,
sind aber aufgrund der nur begrenzt dokumen-
tierten Erfahrungen Mittel der zweiten Wahl.
Auch hier muss auf einschleichende Dosierung
geachtet werden.

Beta-Blocker dürfen nur nach ausreichender vo-
rangegangener Alpha-Blockade eingesetzt wer-
den, da es bei Blockade von Beta-Rezeptoren
durch eine Blockade vasodilatierender Beta-2-
Rezeptoren zu einem ausgeprägten paradoxen
Blutdruckanstieg kommen kann. Betablocker
werden vor allem zur Therapie von tachykarden
Herzrhythmusstörungen eingesetzt. Da diese
überwiegend über Beta-1-Rezeptoren vermittelt
sind, sollten bevorzugt selektive Beta-1-Re-
zeptor-Blocker, wie Atenolol oder Bisoprolol,
verabreicht werden. Bei hypertensiven Kri-
sen werden Natriumnitroprussid, Urapidil und
Phentolamin gegeben. Bei postoperativ fortbe-

stehender Hypertonie muss an einen Resttumor
und/oder Metastasen gedacht werden. Ebenfalls
kann zusätzlich eine essentielle Hypertonie vor-
bestanden haben oder es durch die Phäochromo-
zytom-bedingte Hypertonie zu strukturellen Ge-
fäßwandadaptationen gekommen sein [47].

Chirurgische Therapie

Bei sporadischen und unilateralen Phäochromo-
zytomen sowie MEN2 oder VHL unilateral bis
zu einer Größe von zirka 8 cm ist die minimal-in-
vasive, laparoskopische oder retroperitoneosko-
pische organerhaltenden Operation das Verfah-
ren der Wahl. Vorteile dieser beiden Zugänge
sind eine geringere intraoperative Freisetzung
von Katecholaminen als bei offenen Verfahren,
eine schnellere Rekonvaleszenz und ein nie-
drigerer perioperativer Analgetikaverbrauch.
Aufgrund des niedrigen Malignitätsrisikos bei
MEN2-assoziierten Phäochromozytomen ist bei
diesen Patienten eine prophylaktische Adrenal-
ektomie der kontralateralen Seite nicht indiziert.
Bei MEN2 wird die Adrenalektomie vor der
Schilddrüsenoperation durchgeführt.

Bei bilateralen und sporadischen Phäochromo-
zytomen wird aufgrund der höheren Morbidität
und Mortalität infolge der entstehenden primä-
ren Nebenniereninsuffizienz nach bilateraler to-
taler Adrenalektomie die einseitig subtotale
Adrenalektomie und totale Adrenalektomie auf
der Gegenseite oder, wenn möglich, beidseits
eine organerhaltende Chirurgie favorisiert. Da-
bei ist auf eine suffiziente Blutversorgung der
Rest-Nebenniere zu achten. Bei diesen Patien-
ten sollte ein Langzeit-Follow-up mit jährlichen
Kontrollen des Nebennierenrestgewebes hin-
sichtlich rezidivierender Phäochromozytome so-
wie der biochemischen Parameter erfolgen.

Therapie des malignen Phäochromozytoms

Therapieprinzip beim malignen metastasierten
Phäochromozytom ist es, mittels Operation,
Chemo- und Radiotherapie das Tumorgewebe
zu reduzieren und die endokrine Aktivität nicht-
operabler Tumoren oder von Metastasen zu blo-
ckieren.

Die Operation wird so radikal wie möglich
durchgeführt. Ziel ist es, durch operatives „De-
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bulking“ eine Kontrolle der Katecholamin-Se-
kretion zu erreichen [60, 61]. Nahezu immer ver-
bleibt jedoch Tumor-Restgewebe.

In diesem Fall sowie bei inoperablen Tumoren
kann, vorausgesetzt der Tumor speichert MIBG,
131Iod-MIBG therapeutisch eingesetzt werden.
Damit können bei 24–54 % der Patienten par-
tielle, im Einzelfall sogar komplette Remissio-
nen erzielt werden [49]. Die Behandlung wird
sehr gut toleriert und kann bei Bedarf mehrmals
wiederholt werden. Die 131Iod-MIBG-Dosis so-
wie die Abstände und die Häufigkeit der Thera-
piewiederholung müssen einzelfallbezogen fest-

gelegt werden, aktuell gibt es diesbezüglich kei-
ne einheitlichen Richtlinien. Unter dieser Thera-
pie kann sowohl eine Verlängerung des Überle-
bens als auch eine Palliation der Beschwerden
erreicht werden [62].

Bei fehlender oder unzureichender MIBG-Spei-
cherung kann Octreotid (allein oder in Kombina-
tion mit 131Iod-MIBG) eingesetzt werden, da in
einigen Phäochromozytomen Somatostation-Re-
zeptoren des Subtyps 2 und 3 nachgewiesen wer-
den konnten. Zu diesem Vorgehen gibt es jedoch
bisher nur sehr wenige und uneinheitliche Daten
[49]. Vor Therapie sollte eine Gewebetypisierung
auf die Expression von Somatostatin-Rezeptoren
erfolgen. Experimentelle Therapieverfahren, bei-
spielsweise mit neuen Somatostatinanaloga, wer-
den im Rahmen von klinischen Studien geprüft.

Bei fehlender Speicherung des Nuklids oder bei
keinem zufriedenstellenden Ansprechen sollte
chemotherapeutisch behandelt werden. Zur
Chemotherapie bei malignem Phäochromozy-
tom gibt es keine evidenzbasierten Daten, das
am häufigsten eingesetzte Protokoll wurde be-

Tabelle 8. Chemotherapie-Schema (CVD) bei mali-
gnem Phäochromozytom.

Cyclophosphamid 750 mg/m2

pro Tag i.v.
Tag 1

Vincristin 1,4 mg/m2 pro Tag
i.v., maximal 2 mg

Tag 1

Dacarbacin 600 mg/m2

pro Tag i.v.
Tag 1–3

Wiederholung Tag 22–29, insgesamt 3 bis 6 Zyklen

Medikamentöse Therapie
Phenoxybenzamin

Parazosin
Doxazosin

bei hypertensiven Krisen: Phentolamin,
Natriumnitroprussid, Urapidil
bei Tachykardie Betablocker

Benigne Phäochromozytome Maligne Phäochromozytome

unilateral bilateral operabel?

Radikaloperation
bzw. operatives
Debulking bei
Metastasen

familiärsporadischfamiliärsporadisch

Möglichst immer organerhaltende
subtotale Adrenalektomie

131Iod-MIBG bei
positiver Speicherung

Octreotid-Therapie bei
Octreotid-Positivität

Chemotherapie
(Averbuch-Protokoll)

Abbildung 4. Therapeutisches Vorgehen bei Phäochromozytom.
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reits 1988 von Averbuch et al. [63] beschrieben
und ist in Tabelle 8 dargestellt.

Mit diesem Therapieregime werden folgende
Therapieerfolge erzielt: Rückgang der Katechol-
aminsekretion 79 %, partielle Remission 29 %,
komplette Remission 14 %. Möglicherweise ist
auch eine Kombination von 131Iod-MIBG-Thera-
pie und Chemotherapie sinnvoll, da es Hinweise
auf additive Effekte gibt.

Bei Skelettmetastasen wird die externe Strahlen-
therapie zur Stabilisierung und Prävention pa-
thologischer Frakturen eingesetzt.

Darüber hinaus kommt bei malignen Tumoren
der medikamentösen Kontrolle des Katechol-
aminexzesses eine wichtige Bedeutung zu. Bei
sehr hohen Katecholaminspiegeln kann dazu zu-
sätzlich Alpha-Methyl-Paratyrosin (Demser®)
eingesetzt werden, was aber aufgrund des Ne-
benwirkungsspektrums nur begrenzt zum Ein-
satz kommen sollte [49, 64].

Auf der Basis neu beschriebener molekularer
Mechanismen der Tumorpathogenese bieten sich
möglicherweise neue zielgerichtete therapeuti-
sche Optionen, wie beispielsweise die Hemmung
von Heat Shock Protein 90 an, welches bei mali-
gnen Phäochromozytomen überexprimiert ist.
Ein weiterer Angriffspunkt könnten die humane
Telomerase Reverse Transkriptase oder Angio-
genese-Hemmer sein [49]. Das therapeutische
Vorgehen ist in Abbildung 4 zusammengefasst.

Prognose

Bei gutartigen Phäochromozytomen liegt die 5-
Jahres-Überlebensrate bei über 95 %, die Rezi-
divrate bei weniger als 10%.Aufgrund der gerin-
gen Inzidenz des malignen Phäochromozytoms
sind kaum größere Serien bekannt und diese ha-
ben sehr unterschiedliche Verläufe. Die 5-Jahres-
Überlebensrate liegt etwa bei 44 %, wenige Pa-
tienten leben sogar 20 Jahre und länger mit
metastasierten Phäochromozytomen.

Weitere Hinweise

Alle Patienten mit Phäochromozytom sollten in
populationsbasierte Register aufgenommen wer-
den. Neben der Aufnahme klinischer und geneti-

scher Daten sollte die Sammlung von Tumorge-
webe zu Forschungszwecken angestrebt werden.
Lokaler Ansprechpartner für die Aufnahme in
ein Europäisches Tumorregister (www.ensat.org)
ist Prof. Beuschlein, Klinikum der Universität
München.

Aufgrund der Notwendigkeit evidenzbasierter
und multidisziplinärer Forschungsansätze wurde
Ende 2003 „The Pheochromocytoma RESearch
Support ORganization (PRESSOR)“ gegründet.
Ziel dieser weltweiten Vereinigung ist es, mittels
evidenzbasierter Studien Konsensus-Guidelines
für Diagnose- und Therapiemanagement bei be-
nignen und malignen Phäochromozytomen und
Paragangliomen zu erarbeiten.
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Einführung

C. J. Auernhammer, H. Vogelsang

„Neuroendokriner Tumor“, dieser Begriff mar-
kiert Herkunft und die Fähigkeit einer Tumorzel-
le zur Produktion endokriner Substanzen. Diese
Fähigkeit korreliert nicht unbedingt zur Sekretion
und damit klinisch messbaren Funktion dieser
Substanzen. Gerade die Einteilung in funktionel-
le und nichtfunktionelle neuroendokrine Tumo-
ren bemisst lediglich die Fähigkeit der Tumoren
zur Induktion einer klinisch messbaren hormo-
nellen Funktion.Während diese klinische Funkti-
on die für den Patienten relevante Symptomatik
umschreibt, ist ein mindestens gleich großer 
Anteil neuroendokriner Tumoren klinisch funkti-
onslos und dennoch von gleicher onkologischer
Relevanz für die Patienten. Insgesamt weisen
neuroendokrine Tumoren eine 5-Jahres-Überle-
bensrate von etwa 67% auf, wobei sich die Digni-
tät und auch bei bereits nachgewiesener Maligni-
tät die Progression häufig nur schwer einschätzen
lassen. Die weite prognostische Spannweite neu-
roendokriner Tumoren macht es notwendig, trotz
gemeinsamer funktionell-histochemischer Her-
kunft eine bestimmte Anzahl von Parametern zu
definieren, die das biologische Verhalten dieser
Tumoren über ihre Funktion hinaus näher defi-
nieren. Hier gehen Größe, Infiltrationstiefe, An-
gioinvasion und Mitosenanzahl bzw. Proliferation
ein. Der historische Wandel von überwiegend ge-
meinsamen funktionellen Aspekten hin zu mo-
dernen biologischen Faktoren hat einen steten
Wechsel der Terminologie neuroendokriner Tu-
moren bewirkt. Auf diesem Hintergrund ist ein
Abschied von alten Begriffen, wie „typisches“

oder „atypisches Karzinoid“, erforderlich hin zu
den Begriffen „neuroendokriner Tumor“, „hoch-
differenziertes“ oder „gering differenziertes neu-
roendokrines Karzinom“, was durch die WHO-
Klassifikation aus dem Jahre 2000/2004 definiert
wird. Eine aktuell von der European Neuroendo-
crine Tumor Society (ENETS) vorgeschlagene
TNM-Klassifikation und Grading-System aus
dem Jahre 2006/2007 sollte in der Klinik breite
Anwendung finden und dadurch in den kommen-
den Jahren in der klinischen Anwendung evalu-
iert werden [1, 2]. Das unterschiedliche biologi-
sche Potenzial mit entsprechend variierendem
klinischen Verlauf der neuroendokrinen Tumoren
bzw. Karzinome insbesondere gegenüber den ty-
pischen Adenokarzinomen des Gastrointestinal-
traktes rechtfertigt die jeweils angepasste onkolo-
gische Radikalität in der konservativen und
operativen Therapie, die sich zum Teil ganz grund-
legend von den Adenokarzinomen gleicher Loka-
lisation unterscheidet. Hier besteht gleicherma-
ßen die Gefahr einer Über- bzw. Untertherapie
der neuroendokrinen Tumoren, wenn die Maßstä-
be der Therapie klassischer Adenokarzinome an-
gelegt werden.

Aktuelle Leitlinien geben einen hilfreichen
Überblick über die derzeitige Studienlage zu
neuroendokrinen Tumoren und über Therapie-
prinzipien [3, 4, 5, 6].

Die Seltenheit neuroendokriner Tumoren er-
klärt die überwiegend retrospektiv oder prolek-
tiv dokumentierten Daten ohne entsprechend
standardisierte oder prospektiv-randomisierte
Studien. Die überwiegende Evidenz publizier-
ter Daten beruht auf Expertenmeinung. Dieser
Hintergrund erklärt die Notwendigkeit der Be-
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handlung dieser seltenen Erkrankungen in Be-
handlungszentren mit Experten, die über alle
Optionen der Diagnostik und Therapie verfügen
und diese fallbezogen in einem interdisziplinä-
ren Tumorboard diskutieren. Es steht eine breite
Palette therapeutischer Interventionen für auch
metastasierte Grunderkrankungen von radikaler
Chirurgie über interventionelle Optionen, ra-
dioaktive und medikamentöse Therapien zur
Verfügung. Diese Fülle an Maßnahmen ist nur in
Behandlungszentren differenzialtherapeutisch
einsetzbar, die kooperativ mit anderen Kliniken
oder alleinig über alle diagnostischen und thera-
peutischen Optionen verfügen.

Nur durch nationale und internationale koopera-
tive Studien zwischen diesen Behandlungszen-
tren können Daten mit höheren Evidenzgraden
zur Diagnostik und Therapie dieser seltenen Tu-
morentität akquiriert werden. Die Dokumentati-
on und Auswertung dieser Daten in nationalen,
gegebenenfalls auch internationalen Registern
wird neue Erkenntnisse zur Diagnostik,Therapie
und Prognose der Patienten eröffnen. Das gestei-
gerte Interesse der Patienten und Angehörigen,
ihren langfristigen Krankheitsverlauf eigenver-
antwortlicher in Abstimmung mit Experten zu
gestalten, hat zu einer zunehmenden Bedeutung
von Selbsthilfegruppen geführt, die einen engen
Kontakt zu Behandlungszentren sowie nationa-
len und internationalen Netzwerken suchen.
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Histologische Typisierung, Klassifikation 
und Stadieneinteilung

A. Perren, G. Assmann, K. Becker

Das disseminierte neuroendokrine System um-
fasst alle Zellen mit neurendokrinen Eigenschaf-
ten, die einzeln oder in kleinen Gruppen ver-
streut im Bereich der Bronchien, des Magens und
Darms, des Pankreas, der Gallenwege, des Uro-
genitaltraktes und der Haut liegen. Die meisten
Zellen dieses diffusen neuroendokrinen Systems
kommen im gastroenteropankreatischen Bereich
vor (GEP), sodass dieser das größte endokrine
Organ im Körper darstellt. Diese epithelialen
Zellen zeichnen sich durch ihre Ähnlichkeit mit
Neuronen aus und sie produzieren regulatorische
Neuropeptide bzw. Hormone, die in membrange-
bundenen Sekretgranula gespeichert werden und
in ihre Umgebung beziehungsweise ins Blut ab-
gegeben werden können.

Histologische Typisierung 

Tumoren des diffusen neuroendokrinen Systems
behalten die phänotypische Verwandschaft mit

C. J. Auernhammer, H. Vogelsang
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neuralen Zellen bezüglich der Expression von
bestimmten Proteinen, wie Synaptophysin und
Chromogranin-A. Synaptophysin wird unab-
hängig von einer Hormonproduktion der jewei-
ligen neuroendokrinen Zellen in den kleinen
vesikulären Granula im Zytoplasma exprimiert.
Der immunhistochemische Nachweis einer Sy-
naptophysin-Positivität ist ein entscheidendes
Merkmal neuroendokriner Tumoren. Ein zwei-
ter allgemeiner neuroendokriner Marker ist
Chromogranin-A, ein Bestandteil der Membran
der meisten neurosekretorischen Granula. Seine
Expression ist daher abhängig von der Anzahl
dieser Granula pro Zelle und vom Hormonge-
halt der Granula. Zusätzlich können auch zell-
spezifische Hormone, wie Gastrin, vesikulärer
Monoamintransporter 2 (VMAT2), Insulin, Glu-
kagon, Somatostatin oder Serotonin nachgewie-
sen werden. In der Routinediagnostik hat sich
zur Bestätigung eines neuroendokrinen Phäno-
typs die Kombination von Synaptophysin und
Chromogranin-A bewährt.

Klassifikation und Stadieneinteilung

Die Tumorgröße ist ein wichtiger prognostischer
Faktor. Die kritische Tumorgröße, ab der mit Me-
tastasen zu rechen ist, variiert von Organ zu Or-
gan. Grundsätzlich sind Tumoren unter 1 cm als
benigne einzustufen, Tumoren mit Durchmessern
von 1–2 cm verhalten sich benigne oder niedrig-
maligne, bei einer Primärtumorgröße über 2 cm ist
bei der Hälfte aller NET-Patienten mit Metasta-
sen zu rechnen. Eine Ausnahmestellung hinsicht-
lich maligner Potenz und Metastasierungsverhal-
ten nimmt das Gastrinom ein, das bereits bei einer
Primärtumorgröße von wenigen Millimetern lym-
phogen und hämatogen metastasieren kann.

In der aktuellen WHO-Klassifikation (2000/
2004) wird bei GEP-NET zwischen einem hoch-
differenzierten neuroendokrinen Tumor (NET),
einem hochdifferenzierten NET unklarer Dig-
nität (NET ub), einem hochdifferenzierten
neuroendokrinen Karzinom (NEK) und einem
wenig differenzierten NEK (PD NEK) unter-
schieden (Tabelle 1 und Tabelle 2). Diese Eintei-
lung basiert auf der Größe, der proliferativen

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes

Tabelle 1. NET des Gastrointestinaltraktes.

Verhalten Metastasen Invasion 
M. propria*

Histologische 
Differenzierung

Größe Angio-
invasion

MIB-1/
Ki-67-Index

WHO

benigne – – hochdifferenziert ≤ 1 cm* – < 2% NET
benigne/low
grade maligne

– – hochdifferenziert ≤ 2 cm –/+ < 2% NET ub

low grade 
maligne

+ +** hochdifferenziert > 2 cm + > 2% NEK

high grade 
maligne

+ + wenig differenziert alle + > 20% PD
NEK

* Ausnahme: Maligne duodenale Gastrinome sind meist < 1 cm und auf die Submukosa beschränkt.
** Ausnahme: Benigne NET der Appendix infiltrieren meist die Muscularis propria.

Tabelle 2. NET des Pankreas.

Verhalten Metastasen Ivasion* Histologische 
Differenzierung

Größe Angio-
invasion

MIB-1/
Ki-67-Index

WHO

benigne – – hochdifferenziert ≤ 2 cm – < 2% NET
benigne/low
grade maligne

– – hochdifferenziert > 2 cm –/+ < 2% NET ub

low grade 
maligne

+ + hochdifferenziert > 2 cm + > 2% NEK

high grade 
maligne

+ + wenig differenziert alle + > 20% PD
NEK

* Invasion benachbarter Organe (z. B. Magen, Duodenum)
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Aktivität (MIB-1-Index und Mitosezahl), dem
Ausmaß der Invasion, dem Vorhandensein von
Gefäßeinbrüchen und dem Vorhandensein von
Metastasen.

TNM-Stadieneinteilung

Basierend weitgehend auf den WHO-Kriterien
wurde für GEP-NET im Rahmen eines Konsen-
sus-Treffens eine TNM-Stadieneinteilung für neu-
roendokrine Tumoren vorgeschlagen (Tabelle 3)
[6, 7]. Die Kriterien zur TNM-Einteilung variieren
somit je nach Ursprungsorgan (vergleiche Ab-
schnitte über die spezifischen Lokalisationen).

TNM-Grading

Für alle GEP-NET gemeinsam wurde ebenfalls
ein Gradierungssystem vorgeschlagen, dieses ba-
siert weitgehend auf dem MIB-1/Ki-67-Prolife-
rationsindex (Tabelle 4).

Hormonelle Aktivität

In einer Großzahl von GEP-NET lassen sich im-
munhistochemisch Hormone nachweisen. Nur
eine geringe Anzahl dieser Tumoren wird jedoch
zu einem hormonellen Syndrom führen, da ver-
mehrte Spiegel vieler Hormone zu keiner Klinik
führen oder andere Hormone in der Leber abge-
baut werden können. Ein hormonell aktiver
GEP-NET wird also über die klinische Sympto-
matik definiert. Wird z. B. bei einem klinisch
stummen duodenalen NET immunhistoche-
misch eine Gastrinproduktion nachgewiesen, ist
dieser Tumor als „Gastrin-produzierender hoch-
differenzierter NET“ zu bezeichnen. Nur bei
gleichzeitig vorliegendem Zollinger-Ellison-Syn-
drom handelt es sich bei einem solchen NET um
ein Gastrinom.

Genetische Grundlagen

Die genetischen Grundlagen der neuroendokri-
nen Tumoren sind bis auf die hereditären For-
men unbekannt. Es scheint jedoch genetische
Unterschiede in Abhängigkeit der Tumorlokali-
sation und der Hormonproduktion zu geben.
Die multiple endokrine Neoplasie Typ MEN1
kann zu familiären NET des Magens, Duode-
nums und Pankreas führen, während beim von-
Hippel-Lindau-Syndrom (VHL) neben nichten-
dokrinen Tumoren Phäochromozytome und
duodenale Somatostatinome auftreten können.
In beiden Fällen sind die betroffenen Gene be-
kannt und können molekulargenetisch unter-
sucht werden [3, 4].

Tumorentitäten

NET des Magens

Die meisten endokrinen Tumoren des Magens
sind gut differenzierte, funktionell inaktive ente-
rochromaffin-like Zell-Karzinoide (ECL). Sie
können sich über eine Hyperplasie-Neoplasie-
Sequenz entwickeln. Je nach zugrunde liegender
Erkrankung lassen sich drei Typen unterschei-
den:

– Typ 1, der in Assoziation mit der autoimmu-
nen, chronisch atrophischen Gastritis auftritt
(A-CAG)

A. Perren, G. Assmann, K. Becker

Tabelle 3. Stadieneinteilung für Magen, Dünndarm,
Pankreas, Appendix, Kolon*

Stadium 0 Tis N0 M0
Stadium I T1 N0 M0
Stadium IIa

IIb
T2
T3, T4

N0
N0

M0
M0

Stadium IIIa
IIIb

T4
jedes T

N0
N1

M0
M0

Stadium IV jedes T jedes N M1

* Bei endokrinen Tumoren von Kolon und Rektum
wird für pT1a- und pT1b-Tumoren zwischen ei-
nem Stadium Ia und Ib unterschieden.

Tabelle 4. Gradierung neuroendokriner Tumoren.

Grade Mitose-Zahl
(10 HPF)*

MIB-1-
Index (%)**

G1 < 2 ≤ 2 
G2 2–20 3–20 
G3 > 20 > 20 

* 10 HPF: high power field = 2 mm2

** MIB-1 antibody;% von 2000 Zellen im Bereich
der stärksten Proliferation
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– Typ 2, assoziiert mit multiplen endokrinen
Neoplasien Typ 1 (MEN1) und dem Zollinger-
Ellison-Syndrom

– Typ 3 als sporadisch auftretender Tumor, d. h.
nicht assoziiert mit Hypergastrinämie oder A-
ACG

Die NET Typ 1 des Magens (zirka 70–80% aller
Fälle) sind typischerweise multifokal auftreten-
de, kleine, endoskopisch breitbasig polypöse
Schleimhauttumoren von 0,5–1 cm Durchmesser
mit nur unbestimmten gastralen Beschwerden.
Betroffen sind vor allem Frauen (70–80 % der
Fälle). Histologisch handelt es sich um hochdif-
ferenzierte Tumoren in Mukosa und Submukosa,
die aus VMAT-2 (vesikulärer Monoamin-Trans-
porter 2) positiven ECL (enterochromaffin-like)
histaminproduzierenden Zellen bestehen. Die
Besonderheit des Typ 1 der gastralen NET ist,
dass er sich immer auf dem Boden einer autoim-
munen chronisch-atrophischen Korpusgastritis
(CAG) entwickelt. Die Prognose der Tumoren
ist gut, da sie in den allermeisten Fällen so klein
sind, dass sie endoskopisch abgetragen werden
können. Regionale Lymphknotenmetastasen
scheinen nur in seltenen Fällen bei einer Tumor-
größe über 2 cm und bei Infiltration der Muscu-
laris propria aufzutreten.

Der Typ 2 der gastralen NET wird in Verbindung
mit der autosomal dominant vererbten multiplen
endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1) beobach-
tet, in deren Verlauf sich ein Zollinger-Ellison-
Syndrom entwickelt hat. Auch dieser Typ tritt
multifokal im Magenkorpus auf dem Boden ei-
ner ECL-Zellhyperplasie auf, zeigt jedoch keine
Geschlechterbevorzugung. Metastasen können
sich bei nachgewiesener Angioinvasion bei einer
Größe über 2 cm und einer Infiltration der Mus-
cularis propria entwickeln.Voraussetzung für die
Entstehung der Typ 2 NET ist der genetische
Hintergrund der MEN1 mit Mutation im
MEN1-Gen auf Chromosom 11q13 in Verbin-
dung mit einem ZES (Zollinger-Ellison-Syn-
drom).

Der Typ 3 NET des Magens ist ein sporadischer
Tumor, der solitär auftritt, keine bevorzugte Lo-
kalisation zeigt und das männliche Geschlecht
bevorzugt. In einem Drittel der Fälle ist der Tu-
mor zum Zeitpunkt der Diagnose bereits größer
als 2 cm und maligne. Er besteht aus ECL-Zel-

len, während Tumoren mit EC (Serotonin-Zel-
len) oder Gastrinzellen extrem selten sind. We-
nig differenzierte NET Typ 3 des Magens (früher
Typ 4) sind zum Zeitpunkt der Diagnose meist
bereits fortgeschritten (Tumormasse über 4 cm)
und zeigen eine ausgedehnte Metastasierung.
Immunhistochemisch sind die Tumorzellen le-
diglich positiv für Synaptophysin bei oftmals nur
geringer oder fokaler Positivität für Chromogra-
nin-A (Tabelle 5) [1].

NET des Duodenums und proximalen Jejunums

Im Duodenum finden sich am häufigsten klinisch
nicht funktionelle NET, in denen immunhisto-
chemisch Gastrin, Somatostatin, Serotonin oder
keines dieser Peptidhormone nachgewiesen wer-
den kann. Duodenale Gastrinome, die zu einem
Zollinger-Ellison-Syndrom führen, entstehen zu
zirka 30 % im Rahmen eines MEN1-Syndroms.
Sehr selten sind niedrig differenzierte, überwie-
gend ampullär gelegene neuroendokrine Karzi-
nome und duodenale gangliozytische Paragan-
gliome. Tumoren im Jejunum sind noch viel
seltener als duodenale NET. Die Biologie duode-
naler Gastrinome weicht von derjenigen anderer
GEP-NET in Bezug auf die Größe ab. Duodena-

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 5. TNM-Klassifikation der NET des Magens.

T – Primärtumor
TX Primärtumor nicht beurteilbar
T0 kein Nachweis eines Primärtumors
Tis In-situ-Tumor/Dysplasie 

(Durchmesser < 0,5 mm)

T1 Invasion von Lamina propria oder 
Submukosa und Durchmesser ≤ 1 cm 

T2 Invasion der Muscularis propria oder 
Subserosa oder Durchmesser > 1 cm 

T3 Durchbruch der Serosa 
T4 Invasion von benachbarten Organen 

N – Regionäre Lymphknoten 
NX regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar 
N0 keine Lymphknotenmetastasen 
N1 Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastase
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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le Gastrinome sind zumeist nicht größer als 1 cm
und finden sich überwiegend im proximalen
Duodenum. Im Gegensatz zu den sporadischen
Gastrinomen sind MEN1-assoziierte Gastrinome
gewöhnlich multipel und es findet sich eine Hy-
perplasie der G-Zellen.Trotz geringer Größe und
Beschränkung auf duodenale Mukosa und Sub-
mukosa finden sich bei den duodenalen Gastri-
nomen zum Zeitpunkt der Diagnose oft bereits
Metastasen in den regionalen Lymphknoten, die
zudem weitaus größer sein können als der Pri-
märtumor und dann fälschlicherweise, vor allem
wenn sie dicht am Pankreas liegen, als primäre
Pankreastumoren angesehen werden. Obwohl
Gastrinompatienten meist Lymphknotenmetas-
tasen aufweisen, finden sich wegen des sehr lang-
samen Tumorwachstums 10-Jahres-Überlebens-
raten von 84 %. Lebermetastasen treten nur in
einem kleinen Prozentsatz viele Jahre nach Diag-
nosestellung auf. Die duodenalen Somatostatin-
produzierenden Tumoren und Somatostatinome
machen etwa 15 % aller duodenalen NET aus
und liegen bevorzugt im Bereich der Papilla Va-
teri oder periampullär. Bei Infiltration der Mus-
cularis propria sind sie als potenziell maligne ein-
zustufen. Histologisch zeichnen sie sich durch

glanduläre Muster mit Psammomkörpern aus. Es
kann sich eine Assoziation mit einer Neurofibro-
matose Typ 1 finden (Tabelle 6).

Die kleine Gruppe der nichtfunktionellen duo-
denalen NET umfasst prognostisch günstige und
ungünstige Tumoren. Sind sie hochdifferenziert
und überschreiten sie nicht die Submukosa, ver-
halten sie sich benigne, auch wenn immunhisto-
chemisch Gastrin nachgewiesen werden kann.
Bei niedriger Differenzierung findet man zum
Zeitpunkt der Diagnose meist eine fortgeschrit-
tene Metastasierung.

Eine Besonderheit stellen die duodenalen gan-
gliozytischen Paragangliome dar, die in Nachbar-
schaft der Papilla Vateri auftreten und sich trotz
einer Größe von über 2 cm und einer Infiltration
der Muscularis propria generell benigne verhal-
ten [1].

NET des distalen Jejunums und Ileums

Endokrine Tumoren dieser Lokalisation sind
vorwiegend EC-Zell-Tumoren, welche Serotonin
produzieren. Sie stellen zirka 40% aller endokri-
nen gastrointestinalen Tumoren dar und finden
sich meist im Ileum, davon die Mehrzahl im ter-

A. Perren, G. Assmann, K. Becker

Tabelle 6. TNM-Klassifikation der NET des 
Duodenums und proximalen Jejunums.

T – Primärtumor
TX Primärtumor nicht beurteilbar
T0 kein Nachweis eines Primärtumors
T1 Invasion von Mukosa oder Submukosa 

und Durchmesser ≤ 1 cm

T2 Invasion der Muscularis propria oder Durch-
messer > 1 cm 

T3 Invasion von Pankreas, Retroperitoneum
oder Subserosa 

T4 Invasion von Peritoneum oder anderer 
Organe 

N – Regionäre Lymphknoten 
NX regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar
N0 keine Lymphknotenmetastasen 
N1 Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastase
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 7. TNM-Klassifikation der NET des 
distalen Jejunums und Ileums.

T – Primärtumor
TX Primärtumor nicht beurteilbar
T0 kein Nachweis eines Primärtumors
T1 Invasion von Mukosa oder Submukosa 

und Durchmesser ≤ 1 cm

T2 Invasion der Muscularis propria oder 
Durchmesser > 1 cm

T3 Invasion von Serosa
T4 Invasion von Peritoneum oder umgebender

Organe

N – Regionäre Lymphknoten 
NX regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar
N0 keine Lymphknotenmetastasen 
N1 Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastase
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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minalen Ileum. In 25–30 % treten sie multipel
auf. Sind diese NET kleiner als 1 cm und be-
schränkt auf Mukosa/Submukosa, so finden sich
in weniger als 5% der Fälle Lymphknotenmetas-
tasen. Meist sind sie jedoch größer als 1 cm und
zeigen eine Invasion der Muscularis propria; die-
se NET sind meist bereits metastasiert. Die 5-
Jahres-Überlebensrate liegt zwischen 50 % und
60%, beim Auftreten von Lebermetastasen sinkt
sie jedoch auf 35 %. Das Karzinoid-Syndrom
tritt praktisch immer erst nach Auftreten von Le-
bermetastasen auf. Bis 30% der NET des Dünn-
darms sind assoziiert mit nichtendokrinen Neo-
plasien, am häufigsten mit Adenokarzinomen
des Gastrointestinaltraktes (Tabelle 7) [1].

NET der Appendix

Die NET der Appendix sind meist in der Spitze
der Appendix. Sie produzieren Serotonin oder
PP und sind klinisch inaktiv. Sie sind meist klei-
ner als 2 cm, nicht angioinvasiv, auf die Appen-
dixwand beschränkt und sind als prognostisch

günstig einzustufen. NET der Appendix über 
2 cm zeigen eine Metastasierungshäufigkeit in
regionäre Lymphknoten von zirka 30 % und
Fernmetastasen in 8,5 % der Fälle. Eine Lokali-
sation am Appendixabgang wird als prognostisch
ungünstig betrachtet und eine zumindest partiel-
le Zökumresektion empfohlen, um eine Tumor-
freiheit der Resektionsgrenze zu gewährleisten.
Becherzellkarzinoide und gemischte exokrin-en-
dokrine Tumoren sind prognostisch ungünstiger
einzustufen (Tabelle 8) [1].

NET des Kolons und Rektums

Die NET des Kolons machen 10% der gastroin-
testinalen NET aus. Histologisch handelt es sich
selten um hochdifferenzierte Tumoren, sondern
meist um niedrig differenzierte neuroendokrine
Karzinome, die zum Zeitpunkt der Diagnose na-
hezu alle bereits metastasiert haben und eine un-
günstige Prognose aufweisen. Die rektalen NET
sind mit 20 % bedeutend häufiger und werden
meist bei Endoskopien als kleine bewegliche
submukosale Tumoren entdeckt. Im Gegensatz
zu den NET des Kolons sind rektale NET meist

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 8. TNM-Klassifikation der NET der 
Appendix.

T – Primärtumor
TX Primärtumor nicht beurteilbar
T0 kein Nachweis eines Primärtumors
T1 Durchmesser < 1 cm, Invasion von 

Submukosa oder Muscularis propria

T2 Durchmesser < 2 cm, Invasion von 
Submukosa oder Muscularis propria und/
oder minimale (≤ 3 mm) Invasion der 
Subserosa/Mesoappendix

T3 Durchmesser > 2 cm und/oder ausgedehnte
(> 3 mm) Invasion von Subserosa/
Mesoappendix

T4 Invasion von Peritoneum oder umgebender
Organe

N – Regionäre Lymphknoten 
NX regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar
N0 keine Lymphknotenmetastasen 
N1 Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastase
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 9. TNM-Klassifikation der NET des Kolons
und Rektums.

T – Primärtumor
TX Primärtumor nicht beurteilbar
T0 kein Nachweis eines Primärtumors
T1 Invasion von Mukosa oder Submukosa
T1a Durchmesser < 1 cm
T1b Durchmesser 1–2 cm
T2 Invasion der Muscularis propria oder 

Durchmesser > 2 cm

T3 Invasion von Subserosa, perikolischem 
oder perirektalem Fettgewebe

T4 Invasion umgebender Organe oder 
Perforation der Serosa

N – Regionäre Lymphknoten 
NX regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar
N0 keine Lymphknotenmetastasen 
N1 Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastase
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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hochdifferenzierte Tumoren, die Glukagon, Gli-
centin und PP produzieren. Sind die rektalen
NET kleiner als 1 cm und weisen keine Infiltrati-
on der Muscularis propria auf, haben sie eine ex-
zellente Prognose. Tumoren zwischen 1 cm und 
2 cm haben in etwa 5 % der Fälle in regionäre
Lymphknoten metastasiert, während Tumoren
größer als 2 cm mit Invasion der Muscularis pro-
pria in 70 % der Fälle bereits lymphogen metas-
tasiert sind. Das tumorspezifische 5-Jahres-
Überleben ist für Tumoren im Stadium 1 und 2
über 95 %, 50 % im Stadium 3 und 15 % im Sta-
dium 4 (Tabelle 9).

NET des Pankreas

Die meisten endokrinen Tumoren des Pankreas
sind hochdifferenzierte neuroendokrine Tumo-
ren oder neuroendokrine Karzinome. Von die-
sen sind 50–60 % funktionell aktiv. In Abhän-
gigkeit der klinischen Symptomatik aufgrund
unkontrollierter Hormonsekretion werden diese
Tumoren als Insulinome, Gastrinome, VIPome,
Glukagonome und andere bezeichnet. Neuroen-
dokrine Pankreastumoren des Kindesalters sind
extrem selten, im Erwachsenenalter treten sie in

allen Altersklassen bei Männern und Frauen
gleich häufig auf. Makroskopisch sind es gut be-
grenzte, zumeist solitäre runde Tumoren mit ei-
nem Durchmesser von 1–4 cm, die in allen Berei-
chen des Pankreas vorkommen.

Obwohl die NET des Pankreas histologisch
hochdifferenziert sind, verhalten sie sich mit
Ausnahme des Insulinoms häufig maligne. Die-
ses gilt vor allem für Gastrinome, VIPome und
Glukagonome sowie etwa der Hälfte der nicht-
funktionellen Tumoren. Die wichtigsten Krite-
rien der Malignität, abgesehen von Metastasen
in regionalen Lymphknoten und der Leber oder
einer Infiltration in benachbarte Organe, stellt
eine Tumorgröße über 2 cm, eine Angioinvasion
und eine Proliferationsaktivität über 2 % dar,
hierauf basiert auch die vorgeschlagene TNM-
Stadieneinteilung (Tabelle 10).

Unter den funktionellen Tumoren sind die Insu-
linome am häufigsten. Sie sind zu 95% zwischen
1 cm und 2 cm groß und verhalten sich benigne.
Multiple Insulinome und Insulinome im Rah-
men eines MEN1 sind in etwa 10% der Fälle zu
beobachten. Sie zeigen gegenüber den solitären
und sporadischen Insulinomen keine gesteigerte
Malignitätsrate.

Nichtfunktionelle endokrine Pankreastumoren
werden entweder zufällig entdeckt oder werden
erst aufgrund ihrer Größe/Metastasen klinisch
symptomatisch. Aufgrund der modernen Bildge-
bung werden mehr kleine nichtfunktionelle Tu-
moren entdeckt und operiert, weshalb die Rate
maligner Tumoren auf zirka 60 % gesunken ist.
Immunhistochemisch sind in diesen Tumoren oft
ein oder sogar mehrere Peptidhormone nach-
weisbar. Das 5-Jahres-Überleben hochdifferen-
zierter nichtfunktioneller endokriner Pankreas-
tumoren beträgt zirka 65%. Mikroadenome, das
heißt endokrine Pankreastumoren von weniger
als 5 mm Durchmesser, sind makroskopisch
meist nicht sichtbar und werden zufällig bei Au-
topsien entdeckt, diese Tumoren sind klinisch
fast immer nicht funktionell.

Die pankreatischen Gastrinome sind meist grö-
ßer als 2 cm und haben bei Diagnosestellung be-
reits zu etwa 60% metastasiert. Sie treten im Ge-
gensatz zu den duodenalen Gastrinomen äußerst
selten im Rahmen einer MEN1 auf [5].

A. Perren, G. Assmann, K. Becker

Tabelle 10. TNM-Klassifikation der NET des 
Pankreas.

T – Primärtumor
TX Primärtumor nicht beurteilbar
T0 kein Nachweis eines Primärtumors
T1 beschränkt auf das Pankreas, Größe < 2 cm
T2 beschränkt auf das Pankreas, Größe 2–4 cm
T3 beschränkt auf das Pankreas, Größe > 4 cm

oder mit Invasion von Duodenum oder Gal-
lengang (invading duodenum or bile duct)

T4 Infiltration großer Gefäße (Truncus 
coeliacus oder mesenterica superior),
Magen, Milz, Kolon, Nebenniere

N – Regionäre Lymphknoten 
NX regionäre Lymphknoten nicht beurteilbar
N0 keine Lymphknotenmetastasen 
N1 Lymphknotenmetastasen

M – Fernmetastase
M0 keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
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Tabelle 11 zeigt eine prognostisch relevante
Klassifikation der NET des Pankreas mit Erläu-
terungen [3].
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Tabelle 11. Klassifikation der neuroendokrinen Tumoren des Pankreas [3].

hochdifferenzierter
neuroendokriner 
Tumor 

benignes Verhalten: beschränkt auf Pankreas, Größe < 2 cm, nicht angioinvasiv
≤ 2 Mitosen/HPF und ≤ 2% MIB1-positive Zellen
funktionell aktiv: Insulinom
funktionell inaktiv
benignes oder niedrigmalignes Verhalten ( fragliche Dignität): beschränkt 
auf Pankreas, Größe ≥ 2 cm, > 2 Mitosen/HPF und > 2% MIB1-positive Zellen
oder 
angioinvasiv
funktionell aktiv: Gastrinom, Insulinom, VIPom, Glukagonom,
Somatostatinom oder
ektopisches hormonell induziertes Syndrom
funktionell inaktiv

hochdifferenziertes
neuroendokrines 
Karzinom 

niedrigmalignes Verhalten: Invasion angrenzender Organe und/oder Metastasen
funktionell aktiv: Gastrinom, Insulinom, Glukagonom, VIPom, Somatostatinom
oder
ektopisches hormonell induziertes Syndrom
funktionell inaktiv

niedrig differenziertes
neuroendokrines 
Karzinom

hochmalignes Verhalten
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Diagnostik

Vom Leitsymptom/-befund zur Diagnose

C. J. Auernhammer, K. Herrmann, G. Pöpperl,
C. Spitzweg

Fall 1:
Klinisch fehlender Hinweis auf das 
Vorliegen eines Karzinoidsyndroms – 
V. a. nicht hormonaktiven neuroendokrinen
Tumor (hormoninaktives Karzinoid)

Leberfiliae eines neuroendokrinen Tumors bei
unbekannter Primärlokalisation (Abbildung 1)
Ergibt die Punktion von suspekten Leberrund-
herden die Diagnose „Leberfiliae eines neuro-
endokrinen Tumors“, so sollte zur Lokalisa-
tionsdiagnostik des Primärtumors zunächst als
Basisdiagnostik eine Somatostatinrezeptorszinti-
graphie (SRS) mit 111In-Pentetreotid (Octreos-
can®) durchgeführt werden. Die SRS besitzt für
die Lokalisationsdiagnostik des Primärtumors
eine Sensitivität von 80–90 %. Weiterhin sollte
das Staging mit MRT-Abdomen/MRT-Sellink,
Ösophagogastroduodenoskopie, kompletter Ko-
loskopie mit Intubation des terminalen Ileum
und CT-Thorax mit KM komplettiert werden.
Dagegen sind in dieser Situation die Endosono-
graphie (zwar hohe Sensitivität bei Pankreastu-
moren, jedoch geringe Eindringtiefe und somit
nur inkomplettes Staging ermöglichend) und die
Kapselendoskopie (geringe Datenlage, Sensitvi-
tät nur etwa 50 %) nicht generell indiziert und
sollten speziellen Einzelfällen vorbehalten blei-
ben [1, 2, 3, 4].

Eine neue, vielversprechende diagnostische Me-
thode stellt die 68Gallium-DOTATATE-PET/CT
oder 68Gallium-DOTATOC-PET/CT dar. Mithil-
fe der 68Gallium-DOTATOC-PET/CT lässt sich
in einem Untersuchungsgang ein komplettes
Staging mit hoher Sensitivität von 97 % und da-
mit nochmals deutlich verbesserter Detektion
von Somatostatinrezeptor-positiven Tumoren im
Vergleich zu Octreoscan plus CT durchführen
[5]. Dieses Verfahren steht an Häusern der maxi-
malen Versorgungsstufe zur Verfügung und hat
dort mittlerweile einen festen Stellenwert in der
Patientenversorgung erreicht. Auch die 18F-
DOPA-PET/CT weist eine hohe Sensitivität bei

funktionell aktiven neuroendokrinen Tumoren
mit klassischem Karzinoidsyndrom (Sensitivität
93 %) und beim Insulinom (Sensitivität 90 %)
auf; im Gegensatz dazu scheint es bei funktionell
nicht aktiven neuroendokrinen Tumoren einen
geringen Stellenwert zu besitzen (Sensitivität 
25 %) [6, 7].

Abdominelle Raumforderung bzw. Ileus bei
neuroendokrinem Tumor 
Auch bei nach operativer Revision einer abdo-
minellen Raumforderung bzw. eines Ileus sich
ergebender Diagnose „neuroendokriner Tumor“
sollte zum primären Staging mit der Frage „Me-
tastasierung bei bekanntem Primärtumor“ zu-
nächst ebenfalls als Basisdiagnostik eine Soma-
tostatinrezeptorszintigraphie (SRS) und eine
MRT des Abdomens durchgeführt werden. Al-
ternativ stellt auch hier wiederum die 68Gallium-
DOTATATE-PET/CT oder 68Gallium-DOTA-
TOC-PET/CT eine Alternative mit höherer
Sensitivität dar.

Tumormarker bei V. a. nichtfunktionellen
(hormoninaktiven) neuroendokrinen Tumor
Die Bestimmung von 5-HIES im 24-Stunden-
Urin sollte initial zweimal durchgeführt werden;
die 5-HIES ist jedoch bei fehlender Klinik im
Sinne eines Karzinoidsyndroms häufig nicht er-
höht und somit nicht hilfreich (siehe Abschnitt
Tumormarker und molekulare Diagnostik). Als
Tumormarker initial und im Verlauf ist auch bei
nichtfunktionellen neuroendokrinen Tumoren
ChromograninA sinnvoll. Selten kann auch die
Bestimmung von Serotonin im Serum oder 24-
Stunden-Urin hilfreich sein.

Fall 2:
Flush und/oder chronische wässrige Diarrhö –
V. a. Karzinoidsyndrom bei hormonaktivem
neuroendokrinen Tumor

Ein Karzinoidsyndrom tritt klassischerweise bei
sogenannten Midgut-Karzinoiden mit Lokalisa-
tion des neuroendokrinen Tumors im Ileum oder
Jejunum mit bereits erfolgter Lebermetastasie-
rung auf. Ein Karzinoidsyndrom ist insgesamt
nur bei etwa 5–10 % aller Karzinoide zu beob-
achten! Leitsymptome des Karzinoidsyndroms
sind Flush (85–90 %) und chronische wässrige

C. J. Auernhammer, K. Herrmann, G. Pöpperl, C Spitzweg
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Diarrhöen (75 %). Weitere assoziierte Krank-
heitsbilder sind die in 30–40 % der Fälle nach-
weisbare Endokardfibrose des rechten Herzens
(Trikuspidalinsuffizienz 90 %, Pulmonalstenose
55%; dagegen nur in etwa 7% Linksherzbeteili-
gung) und die in 10–20 % auftretenden Bron-
chospasmen.

Die DD des Flush lässt sich bei einem Teil der
Patienten anhand verschiedener häufig assozi-
iert auftretender Leitsymptome eingrenzen. In
allen negativen Fällen muss die gesamte DD des
Flush systematisch abgearbeitet werden:

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Zufallsbefund von metastasensuspekten Raumforderungen in der Leber
(> 80 % aller neuroendokrinen Karzinome sind funktionell nicht aktiv)

Histologie der Leberstanzbiopsie: Neuroendokrines Karzinom

Diagnose

Ga-DOTATATE-PET/CT (falls nicht verfügbar: Octreotidszintigraphie plus CT)
MRT-Sellink / MRT-Abdomen

Gastroskopie, Koloskopie

Chromogranin A
5-HIES (nur bei  Midgut-Tumoren mit Karzinoidsyndrom)

Serotonin im Serum (nur bei Hindgut-Tumoren)

Proliferationsmarker Ki-67 in der Histologie und
falls verfügbar Marker zur Bestimmung des Ursprung-Organs

Interdisziplinäres NET-Tumorboard

Endokrinologie, Gastroenterologie, Onkologie, Endokrine-/ Viszeral- und Leberchirurgie,
Nuklearmedizin,Radiologie, Interventionelle Radiologie, Pathologie

R0-Operabilität oder Debulking um > 90 % möglich?

 Resektabilität des Primarius (bei Midgut immer anstreben; bei Pankreas nur bei R0 oder bei Debulking > 90 %)
ein- oder zweizeitige Metastasenchirurgie der Leber ± RFA

 ja (20–30 %)  nein (70–80 %)

Nachsorge

Wiedervorstellung Interdisziplinäres NET-Tumorboard

• wait and see
• Biotherapie (Somatostatinanaloga, Interferon-alpha)
• lokal ablative Therapieverfahren  (TACE, SIRT, RFA, Cyberknife)
• Chemotherapie
• Radiorezeptortherapie (90Y-DOTATATE oder 177Lu-DOTATATE)
• targeted therapy (Kinase-Inhibitoren, Angiogenese-Inhibitoren)
• klinische Studien

Abbildung 1. Diagnostik bei histologisch gesicherten Leberfiliae eines neuroendokrinen Karzinoms.
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– Die Leitsymptome Flush und Diarrhö sind ty-
pisch für das Karzinoidsyndrom. Diagnostik:
Bestimmung von 5-Hydroxyindolessigsäure (5-
HIES) im 24-Stunden-Urin unter Beachtung
der diätetischen Vorschriften zur Vermeidung
falsch positiver Befunde (Merkblatt dem Pa-
tienten aushändigen). Bei stark begründetem
Verdacht auf ein Karzinoidsyndrom trotz ne-
gativem Befund der 5-HIES (zur Sensitivität
siehe Abschnitt Tumormarker und molekulare
Diagnostik) sind zur weiteren Diagnostik die
Bestimmung von Chromogranin A und/oder

von Serotonin im Serum (zur Sensitivität siehe
Abschnitt Tumormarker und molekulare Diag-
nostk) zu empfehlen.

– Das vasokative intestinale Polypeptid (VIP)
sezernierende VIPom (Verner-Morrison-Syn-
drom) ist durch intermittierend auftretende
massive wässrige Diarrhöen (pankreatische
Cholera), Hypokaliämie und Achlorhydrie
(WDHA = Watery diarrhea, Hypokaliaemia,
Achlorhydria) gekennzeichnet und geht in
etwa 15 % der Fälle auch mit Flush-Sympto-
matik einher. Diagnostik: VIP im Serum.

C. J. Auernhammer, K. Herrmann, G. Pöpperl, C Spitzweg

Chronische Diarrhö?
> 4 Wochen/> drei ungeformte Stuhlgänge pro Tag

Anamnese
Stuhlprotokoll: Frequenz, Konsistenz, Aussehen (Blut? Schleim? Fett?), Beginn/Dauer, nächtliche Durchfälle,

Schmerzen, Ausschluss Stuhlinkontinenz, Begleit- und Vorerkrankungen (HIV-Infektion?), Radiotherapie,
Auslandsaufenthalte, Medikamenten- bzw. Laxanzieneinnahme, Nahrungsmittelallergien, -unverträglich-
keiten, Abhängigkeit von der Nahrungsaufnahme, Gewichtsabnahme, Flush, Ulkusanamnese, Hypotonie,

Hypovolämie, Hypokaliämie, Arthritiden

 

Körperliche Untersuchung, Stuhlvisite
Blutdiagnostik: (Na, K, BKS, BB inkl. Diff.-BB, TSH),

Stuhldiagnostik: Mikrobiologie (Wurmeier und Parasiten, Bakterien,
Clostridium difficile und Toxin), Elastase

Basisdiagnostik

Koloskopie mit Stufenbiopsien (chronisch-entzündliche Darmerkrankungen, sonstige Kolitisformen)
Gastroskopie mit tiefen Duodenalbiopsien und Aspirat (Sprue, Whipple, bakterielle Überwucherung)

H2-Atemtest mit Laktose (Laktose-Intoleranz)
Antigliadin- und Antiendomysium-Antikörper (Sprue)

Elastase im Stuhl (exokrine Pankreasinsuffizienz)

Gastroenterologische Basisdiagnostik

 

48-Stunden-Fastentest (Malabsorption)
H2-Atemtest mit Glukose oder Laktulose (bakterielle Überwucherung)

Stuhluntersuchung auf Lamblien-Antigen
SeHCAT-Test/7aHydroxy-4-Cholesten-3-on (Gallensäureverlustsyndrom)

5-HIES im 24-Stunden-Urin (hormonaktiver NET = Karzinoidsyndrom)
Gastrin und VIP (hormonaktive NET des Pankreas)

MRT-Sellink
Sonographie der Schilddrüse und der Halslymphknoten/Kalzitonin (medulläres SD-Karzinom)

Gastroenterologische Spezialdiagnostik

Abbildung 2. Stufendiagnostik der chronischen Diarrhö (modifiziert aus: Interner Klinikleitfaden der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik II, Großhadern, Klinikum der LMU München).
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– Beim medullären Schilddrüsenkarzinom tre-
ten in etwa 5 % der Fälle – insbesondere in
fortgeschrittenen Tumorstadien – ebenfalls
wässrige Diarrhöen und Flush auf. Diagnostik:
Sonographie der Schilddrüse und der Hals-
lymphknoten, Kalzitonin in Serum.

– Die Leitsymptome Flush und makulo-papulöse
Hauteffloreszenzen sind typisch für die ver-
schiedenen Formen der kutanen Mastozystose
(Urticaria pigmentosa, solitäre oder multiple
Mastozytome, diffuse kutane Mastozytose)
oder systemische Mastozytose (indolente Mas-
tozytose (Typ I), Mastozytose mit hämatologi-
scher Beteiligung (Typ II), aggressive systemi-
sche Mastozytose (Typ III), Mastzellleukämie
(Typ IV)). Weitere, insbesondere bei systemi-
scher Mastozytose auftretende Symptome sind
anaphylaktische Reaktionen auf verschiedene
Triggersubstanzen und gegebenenfalls gastroin-
testinale Symptome, wie abdominelle Schmer-
zen, Diarrhö, Übelkeit/Erbrechen, Ulzeratio-
nen des oberen GI-Trakts. Diagnostik:
Serumtryptase-alpha und -beta, Histamin im
24-Stunden-Urin, Knochenmarkbiopsie, Biop-
sie von typischen Hauteffloreszenzen.

– Die Leitsymptome Flush und arterieller Hy-
pertonus sind typisch für das Phäochromozy-
tom. Diagnostik: Fraktionierte Metanephrine
im 24-Stunden-Urin.

– DD physiologische Ursachen einer Flush-
symptomatik sind im Rahmen der Menopause
auftretende Flushattacken mit Hitzewallun-
gen, emotional ausgelöster Fush („rot wer-
den“), durch vasoaktive Medikamente,
Kaffee/Tee, heiße oder scharfe Speisen/Ge-
tränke oder Alkohol ausgelöste Flushsympto-
matik.

Die DD der chronischen Diarrhö umfasst eine
Vielzahl von verschiedenen Krankheitsbildern
unterschiedlicher Häufigkeit, sodass eine syste-
matische Stufendiagnostik sinnvoll ist (Abbil-
dung 2).Als insgesamt eher seltene DD für chro-
nisch-wässrige Diarrhöen kommen folgende
neuroendokrine Tumoren des gastroenteropan-
kreatischen Systems infrage, welche wiederum in
unterschiedlicher Häufigkeit mit chronischer Di-
arrhö einhergehen:

– Karzinoidsyndrom (Leitsymptom)

– VIPom (Leitsymptom)

– Gastrinom (20–70%)

– Glukagonom (gelegentlich)

Die initiale Bildgebung beim Karzinoidsyndrom
besteht aus Somatostatinrezeptorszintigraphie
plus CT oder vorzugsweise 68Ga-DOTATATE-
PET/CT bzw. 68Ga-DOTATAOC-PET/CT. Bei
Metastasennnachweis in der Leber sollte dies ge-
gebenenfalls durch eine triphasische CT oder
eine MRT ergänzt werden. Knochenmetastasen
werden bei positivem Metastasennachweis im
Achsenskelett durch eine MRT der Wirbelsäule
ergänzt; bei unauffälliger Somatostatinrezep-
torszintigraphie wird ein Knochenszintigramm
empfohlen. Die Primariussuche erfolgt mittels
Koloskopie und MRT-Sellink; gegebenenfalls al-
ternativ Einsatz von Doppel-Ballon-Endoskopie
oder Kapselendoskopie (Abbildung 3) [8].

Zum Ausschluss einer Endokardfibrose des rech-
ten Herzens im Rahmen des Karzinoidsyndroms
ist immer eine transthorakale Echokardiographie
notwendig. Eine Herzbeteiligung beim Karzinoid-
syndrom liegt bei 30–50% der Patienten vor und
bestimmt bei fehlender Diagnostik und Therapie
nicht selten die Prognose des Patienten [8]. Eine
kardiologische Mitbetreuung der Patienten ist da-
her erforderlich. Neben der medikamentösen
Therapie mit ACE-Hemmern, Digitalis und Di-
uretika kann auch ein chirurgischer Eingriff am
Herzen (Valvuloplastie, Herzklappenersatz) nötig
werden – hierbei ist die rechtzeitige Indikations-
stellung essenziell [1, 2, 3, 4].

Fall 3:
Hypoglykämie – V. a. Insulinom 

Von allen neuroendokrinen Tumoren des Pan-
kreas sind nur etwa 8% funktionell aktiv (Insuli-
nom, Gastrinom, VIPom, Glukagonom), wäh-
rend weitere 8 % mit einem Karzinoidsyndrom
einhergehen; etwa 85% sind dagegen funktionell
nicht aktive neuroendokrine Tumoren des Pan-
kreas [9]. Das Insulinom macht etwa 40–70% al-
ler funktionell aktiven NET des Pankreas aus.
Insulinome sind dabei in 10% der Fälle maligne,
in 10 % multipel und treten in 5–10 % im Rah-
men einer MEN1 auf. Leitsymptome/-befunde
der klassischen Whipple Trias sind rezidivierend
auftretende Nüchternhypoglykämien mit ve-

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 
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getativen (Unruhe, Schwitzen, Zittern, Blässe,
Heißhunger, Übelkeit) und neuroglukopeni-
schen Symptomen (Müdigkeit, Sprachstörung,
Sehstörung, Schwindel, Verwirrtheit, Automatis-
men, epileptische Anfälle, Koma), welche durch
Glukosegabe rasch reversibel sind.

Die DD der Hypoglykämie umfasst folgende
Hypoglykämieformen und -ursachen:

– Nüchternhypoglykämie
– mit Hyperinsulinämie

– Insulinom 

C. J. Auernhammer, K. Herrmann, G. Pöpperl, C Spitzweg

V.a. Karzinoidsyndrom (Flush, chronische wässrige Diarrhöen)
(selten: nur bei etwa 5–10 % aller neuroendokrinen Tumoren)

Diagnose

Gastroenterologische DD chronische Diarrhö inkl. Gastroskopie & Koloskopie

5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES), Chromogranin A
Ga-DOTATATE-PET/CT (falls nicht verfügbar: Octreotidszintigraphie plus CT)

MRT-Sellink / MRT-Abdomen
Transthorsakale Echokardiographie

Proliferationsmarker Ki-67 in der Histologie (OP-Präparat / Leberbiopsie)

Interdisziplinäres NET-Tumorboard

Endokrinologie, Gastroenterologie, Onkologie, Endokrine-/ Viszeral- und Leberchirurgie,
Nuklearmedizin, Radiologie, Interventionelle Radiologie, Pathologie

R0-Operabilität oder Debulking um > 90 % möglich?

 Resektabilität des Primarius (bei Midgut immer anstreben; bei Pankreas nur bei R0 oder bei Debulking > 90 %)
ein- oder zweizeitige Metastasenchirurgie der Leber ± RFA

Immer Vorbehandlung mit Somatostatinanaloga zur Vermeidung intraoperativer Karzinoidkrise

 ja (20–30 %)
R0-Resektion

 nein

Nachsorge

Wiedervorstellung Interdisziplinäres NET-Tumorboard

• Biotherapie (Somatostatinanaloga, Interferon-alpha)
• lokal ablative Therapieverfahren  (TACE, SIRT, RFA, Cyberknife)
• Radiorezeptortherapie (90Y-DOTATATE oder 177Lu-DOTATATE)
• targeted therapy (Kinase-Inhibitoren, Angiogenese-Inhibitoren)
• klinische Studien (neue Somatostatinanaloga)

Biotherapie (Somatostatinanaloga)
Symptomkontrolle? Tumorkontrolle?

 neinja

Abbildung 3. Diagnostik beim Karzinoidsyndrom.
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– NIPHS-Syndrom (noninsulinoma pan-
creatogenous hypoglycemia syndrome,
adulte Nesidioblastose), gehäuftes Auftre-
ten nach bariatischen Operationen im
Rahmen der Adipositastherapie (selten
Nüchernhypoglykämie, meist postpran-
diale Hypoglykämie)

– Hypoglycaemia factitia
– Autoimmunhypoglykämie

– ohne Hyperinsulinämie
– Nebennierenrindeninsuffizienz
– Wachstumshormonmangel
– Tumorhypoglykämie
– Sepsis
– Leber-/Nierenversagen
– Alkohol

– Postprandiale Hypoglykämie
– NIPHS-Syndrom (noninsulinoma pan-

creatogenous hypoglycemia syndrome,
adulte Nesidioblastose), gehäuftes Auf-
treten nach bariatischen Operationen im
Rahmen der Adipositastherapie

– Insulinom (selten postprandiale Hypogly-
kämie, meist Nüchternhypoglykämie)

– Magenoperation
– frühe Phase des Diabetes mellitus Typ 2

– Pseudohypoglykämie

Zur sicheren (Ausschluss)diagnostik bei V. a. In-
sulinom (Abbildung 4) sollte ein Hungerversuch
über 72 Stunden unter stationärer Überwachung
durchgeführt werden. Als eindeutig pathologisch
im Sinne einer Hypoglykämie mit inadäquater
Hyperinsulinämie gelten Nüchternglukosespiegel
< 2,2 mmol/l (< 40 mg/dl) bei gleichzeitig inadä-
quat erhöhten Konzentrationen des Nüchtern-
spiegels von Insulin > 6 µU/ml (> 36 pmol/l) und
von C-Peptid > 0,6 ng/ml (> 0,2 nmol/l) und von
Proinsulin > 5 pmol/l. Aktuelle Konsensusempfeh-
lungen schlagen eine Diagnosestellung sogar bereits
ab symptomatischer Hypoglykämie < 55 mg/dl,
bei zeitgleich inadäquat erhöhtem Insulin von 
> 3 µU/ml (> 18 pmol/l) vor. Bei starkem klini-
schen Verdacht sollte bei unklaren Fällen insbe-
sondere die Bestimmung von Proinsulin zusätz-
lich erfolgen, da dieses die höchste Sensitivität
aufweist. Diese Konstellationen sind beweisend
für ein Insulinom, falls eine Hypoglycaemia facti-
tia (Asservierung von Serum und Urin für die Be-
stimmung von Gliniden und Sulfonylharnstoffen)

ausgeschlossen ist und keine (sehr selten) Auto-
antikörper gegen Insulin vorliegen [10, 11].

Das ebenfalls sehr seltene NIPHS-Syndrom (non-
insulinoma pancreatogenous hypoglycemia syn-
drome), welches gehäuft nach bariatrischen Ope-
rationen im Rahmen der Adipositas-Chirurgie
aufzutreten scheint, geht dagegen typischerweise
mit postprandialen schweren Hypoglylämien mit
neuroglukopenischer Beschwerdesymptomatik
(Testmahlzeit mit BZ-Messung über 5 Stunden)
bei jedoch unauffälligem Hungerversuch einher.
Differenzialdiagnostisch muss das sehr seltene
NIPHS-Syndrom von den sehr viel häufigeren re-
aktiven postprandialen Hypoglykämien abge-
grenzt werden [12, 13].

Zur präoperativen Lokalisationsdiagnostik des
Insulinoms besitzen die Endosonographie des
Pankreas (Sensitivität 94 %) und die kontrast-
mittelverstärkte MRT des Pankreas (Sensitivität
85–95 %) einen hohen Stellenwert. Für die 18F-
DOPA-PET/CT wurde in ersten klinischen Stu-
dien ebenfalls eine Sensitivität von annähernd 
90 % beschrieben [14], wobei der exakte klini-
sche Stellenwert noch der weiteren Evaluation
bedarf. Auch zur Diagnostik der Nesidioblastose
besitzt die 18F-DOPA-PET einen hohen Stellen-
wert [15].Aufgrund der geringen Expression von
Somatostatinrezeptoren bei nur 50 % der Insu-
linome besitzen auf dem Nachweis von So-
matostatinrezeptoren basierende Bildgebungs-
verfahren (Somatostatinrezeptorszintigraphie,
68Ga-DOTATATE-PET bzw. 68Ga-DOTATA-
OC-PET) beim Insulinom nur einen untergeord-
neten Stellenwert.

In den Händen eines erfahrenen Chirurgen kann
durch die intraoperative Kombination von Pal-
pation und Sonographie in über 95 % der Fälle
das Insulinom lokalisiert werden.Aufwendige in-
vasive Untersuchungsverfahren zur präopera-
tiven Lokalisationsdiagnostik beim Insulinom
sind deshalb lediglich vor Zweiteingriffen – nach
erfolgloser Erstoperation oder bei Rezidiv – in-
diziert; in diesem Fall sollte dann an einem spe-
zialisierten Zentrum der „selective arterial calci-
um stimulation and hepatic venous sampling
(ASVS)“-Test zur Lokalisation des Insulinoms
(Sensitivität 90–100%) durchgeführt werden.

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 
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Fall 4:
Rezidivierende Ulzera im oberen GI-Trakt,
Diarrhö – V. a. Gastrinom

Von allen neuroendokrinen Tumoren des Pankre-
as sind nur etwa 8% funktionell aktiv (Insulinom,
Gastrinom, VIPom, Glukagonom), während wei-

tere 8 % mit einem Karzinoidsyndrom einherge-
hen; etwa 85% sind dagegen funtionell nichtakti-
ve neuroendokrine Tumoren des Pankreas [9].
Das Gastrinom macht etwa 10–30 % aller funk-
tionell-aktiven NET des Pankreas aus. Gastrino-
me sind in 60–90 % der Fälle maligne und treten

C. J. Auernhammer, K. Herrmann, G. Pöpperl, C Spitzweg

V. a. Insulinom  (Whipple’sche Trias)

Diagnose

Testmahlzeit (reaktive Hypoglykämie)
Hungerversuch über 72 Stunden (Nüchternhypoglykämie)

Endosonographie des Pankreas
DOPA-PET/CT des Pankreas

ggfs. MRT-Pankreas
ggfs. MRT-Leber (Insulinom in ca. 10 % maligne)

MEN1 (Anamnese und Gendiagnostik präoperativ!)

Interdisziplinäres NET-Tumorboard

Endokrinologie, Gastroenterologie, Onkologie, Endokrine-/ Viszeral- und Pankreaschirurgie,
Nuklearmedizin,Radiologie, Interventionelle Radiologie, Pathologie

Operation mit intraoperativer Exploration des Pankreas

• bimanuelle Palpation
• Diaphanie
• intraoperativer Ultraschall

Enukleation / R0-Resektion?

 ja ( intraoperative Exploration in 90–95 % positiv)  nein

bei inoperabler Metastasierung

• Debulking-OP > 90 %
• lokal ablative Therapieverfahren (TACE, SIRT, RFA, Cyberknife)
• Radiorezeptortherapie (90Y-DOTATATE oder 177Lu-DOTATATE)
• Somatostatinanaloga, Interferon-alpha, Diazoxid
• Chemotherapie
• targeted therapy (Kinase-Inhibitoren, Angiogenese-Inhibitoren)
• klinische Studien

Wiedervorstellung Interdisziplinäres NET-Tumorboard

Intensive Lokalisationsdiagnostik

• inkl. ASVS-Test

Zweitoperation

Abbildung 4. Diagnostik des Insulinoms.
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in bis zu 25% im Rahmen eines MEN1 auf. Leit-
symptome/-befund des Zollinger-Ellison-Syn-
droms sind abdominelle Schmerzen bei chronisch
rezidivierenden Ulzera im oberen Gastroin-
testinaltrakt (Magen, Duodenum, proximales 
Jejunum), insbesondere bei Helicobacter pylori-
negativem Status und negativer Medikamenten-
anamnese bezüglich NSAR-Einnahme. Bei 20–
70% der Patienten mit Zollinger-Ellison-Syndrom
treten zusätzlich wässrige Diarrhöen auf. Als 
Initialdiagnostik bei Verdacht auf ein Gastrinom
ist bei nüchternem Patienten die Bestimmung 
des Serumgastrinspiegels und des Magensaft-
pH-Wertes indiziert. Ein Serumgastrinspiegel 
> 1000 pg/ml bei gleichzeitigem intragastralem
pH < 2 und Korpus-/Fundusbiopsie ohne Hinweis
auf atrophische Gastritis ist beweisend für ein
Gastrinom. Die Achlorhydrie bei chronisch atro-
pischer Gastritis ist die wichtigste Differenzialdi-
agnose für ein erhöhtes Serumgastrin. Bei zwei
Drittel aller Gastrinome liegen jedoch nur Erhö-
hungen des Serumgastrinspiegels auf weniger als
das Zehnfache der oberen Normgrenze (bei obe-
rer Normgrenze 100 pg/ml also im Bereich 100–
1000 pg/ml) vor [16]. In diesem diagnostischen
„Graubereich“ muss dann ein Sekretinstimulati-
onstest zur Diagnosesicherung durchgeführt wer-
den, wobei ein Gastrinspiegelanstieg im Sekretin-
test um Delta > 200 pg/ml (Sensitivität 83 %,
Spezifität 100 %) beweisend ist für ein Gastri-
nom. Neuere Arbeiten zeigen, dass ein Cut-off
des Gastrinanstiegs um Delta > 120 pg/ml eine
bessere Sensitivität von 94% bei erhaltener Spe-
zifität von 100 % aufweist [17]. Zur Vermeidung
falsch hoher Serumgastrinspiegel sollten
Protonenpumpeninhibitoren für 7 Tage und H2-
Blocker für 3 Tage pausiert werden [18].

Entgegen der älteren Lehrbuchmeinung sind
etwa 50–88 % aller Gastrinome im Duodenum
lokalisiert (bei MEN1-assoziierten Gastrinomen
Lokalisation im Duodenum sogar in 70–100 %
der Fälle), wobei nur bis zu 40% aller Gastrino-
me im Pankreas lokalisiert sind (insbesondere
sporadische, nicht MEN1-assoziierte Gastrino-
me). Während die Gastrinome des Pankreas
häufig groß sind (> 1 cm in 77 %), sind die Gas-
trinome des Duodenums meist sehr klein (nur 
6 % > 1 cm). Da Tumoren < 1 cm von den meis-
ten Bildgebungsverfahren nur mit geringer Sen-
sitivität detektiert werden können, entgehen ins-

besondere die duodenalen Gastrinome häufig
der Bildgebung [18]. Die Somatostatinrezeptor-
szintigraphie (SRS) ist ein sehr sensitives Verfah-
ren zur Lokalisation von Gastrinomen, welches
primär eingesetzt werden sollte und dann meist
durch eine CT-Pankreas ergänzt wird.Allerdings
stellt auch bei dieser Indikation die 68Ga-
DOTATATE-PET/CT bzw. 68Ga-DOTATAOC-
PET/CT aufgrund seiner höheren Sensitivität
bei neuroendokrinen Tumoren eine vielverspre-
chende Weiterentwicklung dar. Eine Ösophago-
gastroduodenoskopie in Kombination mit einer
Endosonographie des Pankreas bzw. der Duo-
denalwand sollte zur Lokalisation der in 80–
98 % innerhalb des den Pankreaskopf und das
Duodenum umfassenden „Gastrinomdreiecks“
lokalisierten Tumoren ebenfalls durchgeführt
werden (Abbildung 5).

Fall 5:
Intermittierend auftretende wässrige 
Diarrhö, Hypokaliämie – V. a. VIPom 
(Verner-Morrison-Syndrom) 

Das VIPom macht etwa 3% aller funktionell ak-
tiven NET des Pankreas aus und stellt somit ei-
nen seltenen NET dar. Intermittierend auftre-
tende schwere wässrige Diarrhöen, welche
häufig mit Hypokaliämie und metabolischer Azi-
dose einhergehen und zu Dehydratation und
Hypotension führen können, stellen die typi-
sche Symptomenkonstellation dar, die zur DD
VIPom führen sollte (siehe auch DD chronische
Diarrhö). Flushsymptomatik tritt dagegen beim
VIPom nur gelegentlich auf.

Ein bei nüchternem Patienten bestimmter Plas-
maspiegel von VIP > 200 pg/ml ist hinweisend
für das Vorliegen eines VIPoms. Eine Somatosta-
tinrezeptorszintigraphie plus CT bzw. MRT stellt
die primäre Bildgebung dar; alternativ wird bei
Verfügbarkeit eine 68Ga-DOTATATE-PET/CT
bzw. 68Ga-DOTATAOC-PET/CT empfohlen.
Zur Lokalisationsdiagnostik der zu 90% im Pan-
kreas lokalisierten Tumoren kann gegebenen-
falls ergänzend eine Endosonographie des Pan-
kreas durchgeführt werden [19].

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 
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Fall 6:
Diabetes mellitus, Erythema necrolytica
migrans, Kachexie, abdominelle Schmerzen,
Steatorrhö – V. a. Glukagonom

Das Glukagonom macht etwa 1 % aller funktio-
nell aktiven NET des Pankreas aus und stellt da-

mit einen sehr seltenen NET dar. Das Leitsymp-
tom des Erythema necrolyticum migrans in Kom-
bination mit einem Diabetes mellitus lässt an die
DD Glukagonom denken. Weitere Symptome
sind abdominelle Schmerzen, Gewichtsabnahme
und dystrophische Störungen, wie z. B. Cheilitis,

T. Helmberger, W. Weiß, C. J. Auernhammer

V. a. Gastrinom
(rezidivierende Ulzera des oberen GI-Trakts, chronisch wässrige Diarrhöen)

Diagnose

Serumgastrin & Sekretintest
Gastroskopie inkl. Biopsien und intragastrale pH-Bestimmung

Endosonographie des Pankreas
Ga-DOTATATE-PET/CT (falls nicht verfügbar: Octreotidszintigraphie plus CT)

MRT Leber/Abdomen (Gastrinom in  30–90 % Metastasierung)

Immer präoperative MEN1 Gendiagnostik zur OP-Planung!!

Interdisziplinäres NET-Tumorboard

Endokrinologie, Gastroenterologie, Onkologie, Endokrine-/ Viszeral- und Pankreaschirurgie,
Nuklearmedizin, Radiologie, Interventionelle Radiologie, Pathologie

Operation mit intraoperativer Exploration

• Inspektion und digitale Palpation der Leber
• Palpation und intraoperativer Ultraschall des Pankreas
• intraoperative Duodenoskopie & Diaphanie

 ja
R0-Resektion

nein
keine R0-Resektion

Wiedervorstellung Interdisziplinäres NET-Tumorboard

• Debulking-OP > 90 %
• lokal ablative Therapieverfahren  (TACE, SIRT, RFA, Cyberknife)
• Biotherapie (Somatostatinanaloga, Interferon-alpha)
• Radiorezeptortherapie (90Y-DOTATATE oder 177Lu-DOTATATE)
• Chemotherapie
• targeted therapy (Kinase-Inhibitoren, Angiogenese-Inhibitoren)
• klinische Studien

Symptomkontrolle?
ProtonenpumpeninhibitorenNachsorge Tumorkontrolle?

Abbildung 5. Diagnostik des Gastrinoms.
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Glossitis, Nageldystrophie. Glukagonome sind
bei Diagnosestellung häufig bereits relativ große
Tumoren mit stattgehabter Metastasierung.

Ein bei nüchternem Patienten bestimmter Plas-
maspiegel von Glukagon > 200 pg/ml ist hinwei-
send für das Vorliegen eines Glukagonoms. Zur
Lokalisationsdiagnostik des Primärtumors sollte
zunächst als Basisdiagnostik eine Somatostatin-
rezeptorszintigraphie (SRS) und eine MRT-Pan-
kreas/Leber durchgeführt werden; alternativ
wird bei Verfügbarkeit eine 68Ga-DOTATATE-
PET/CT bzw. 68Ga-DOTATAOC-PET/CT emp-
fohlen [19].

Fall 7:
Pankreastumor – DD Adenokarzinom des
Pankreas versus funktionell nichtaktiver NET
des Pankreas

Die funktionell inaktiven NET des Pankreas ma-
chen bis zu 85% aller NET des Pankreas aus [9].
Häufig sind diese Tumoren bei Diagnosestellung
schon groß, da sie erst durch lokale Verdrän-
gungserscheinungen oder zufällig diagnostiziert
werden. Die Aufgabe der bildgebenden Verfah-
ren ist die differenzialdiagnostische Unterschei-
dung der funktionell nichtaktiven NET des Pan-
kreas vom Pankreaskarzinom. Auch wenn die
funktionell nichtaktiven NET des Pankreas ein
relativ hohes Malignitätspotenzial aufweisen,
stellen sie sich in der CT und MRT häufig ohne
oder mit gering ausgeprägten Malignitätszeichen
im Vergleich zum Adenokarzinom des Pankreas
dar. Die Somatostatinrezeptorszintigraphie kann
NET des Pankreas mit einer Sensitivität von
knapp 90 % nachweisen, während Adenokarzi-
nome nicht zur Darstellung kommen.

Differenzierter Einsatz von
Bildgebungsverfahren 

T. Helmberger, W. Weiß, C. J. Auernhammer

Sonographie

Die abdominelle Sonographie mit einem 3,5 MHz-
Schallkopf ist ein wertvolles Routineverfahren
in der klinischen Diagnostik, welches allerdings
stark untersucherabhängig ist. Spezialisierte Un-
tersucher erreichen laut publizierten Berichten

mittels Kontrastmittelsonographie eine Sensiti-
vität von bis zu 95% bei der Detektion der stark
hypervaskularisierten Leberfiliae von neuroen-
dokrinen Tumoren.

Triphasische CT und MRT

Die technischen Weiterentwicklungen der letzten
Jahre und spezielle Untersuchungsprotokolle ha-
ben den Stellenwert von Mehrzeilen-CT und
Hochfeld-MRT in der Lokalisationsdiagnostik
von NET des Pankreas deutlich verbessert; ins-
besondere kleinere Läsionen scheinen in der
MRT besser detektierbar als in der CT. In der
Lokalisationsdiagnostik von Leberfiliae zeigt die
MRT gegenüber der CT ebenfalls eine etwas 
höhere Sensitivität. In der Diagnostik des Dünn-
darms hat das CT-Enteroklysma oder das MRT-
Enteroklysma das klassische Barium-Enteroklys-
ma verdrängt. Für das CT-Enteroklysma werden
bei der Detektion von Dünndarmtumoren, ein-
schließlich neuroendokriner Tumoren, Sensitivi-
täten von bis zu 85 % erreicht [20]. In Zusam-
menschau ist somit eine an die entsprechende
Fragestellung angepasste optimierte MRT-Un-
tersuchung des Abdomens (Fragestellung: Pri-
märtumor im Dünndarm? Primärtumor im Pan-
kreas? Leberfiliae?) bei NET des GEP sinnvoll.

Die Verfahren sind im Einzelnen im Kapitel Ra-
diologische Schnittbildgebung neuroendokriner
Tumoren beschrieben.

Endosonographie

Die Endosonographie mit einem 7,5–20,0 MHz
Sektor- oder Rotations-Schallkopf zeigt in der
Diagnostik von NET des Pankreas eine sehr
hohe Sensitivität von etwa 90 % [1, 2, 3, 4]. Auf-
grund des hohen Auflösungsvermögens können
auch Tumoren mit einem Durchmesser < 1 cm
häufig dargestellt werden. Nachteile der Metho-
de sind jedoch die relative Invasivität, die hohe
Untersuchervariabilität und die aufgrund der 
frequenzabhängigen Eindringtiefe von maximal
2 cm bei 20 MHz und maximal 8 cm bei 7,5 MHz
lokal begrenzte Beurteilbarkeit. Bis vor wenigen
Jahren galt die Endosonographie in Kombination
mit der SRS als der Goldstandard in der Diag-
nostik von NET des Pankreas. Aufgrund der 
rasanten Fortschritte der MRT-Bildgebung und
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der 68Ga-DOTATATE-PET/CT oder 18F-DOPA-
PET/CT ist der Stellenwert der Endosonogra-
phie jedoch bei bestimmten Fragestellungen
rückläufig.

Nuklearmedizinisch bildgebende Verfahren

Die Somatostatinrezeptorszintigraphie mit den
verschiedenen SSTR-Liganden für die planare
Szintigraphie/SPECT als auch die 68Ga-DOTA-
TATE-PET sind sehr sensitive Methoden zum
Nachweis SSTR-positiver NET und werden pri-
mär in der Diagnostik gut bis mittelgradig diffe-
renzierter NET und zur Therapiestratefizierung
eingesetzt. Verfahren wie die HTP-PET und
18FDOPA-PET finden ihren Einsatz insbesonde-
re bei NET, die keinen positiven SSTR-Besatz
aufweisen. Die 18FDG-PET bleibt dagegen ledig-
lich den seltenen, schlecht differenzierten, rasch
proliferierenden NET vorbehalten. Die Entwick-
lung hochspezifischer Radiopharmazeutika und
die Einführung der Hybrid-Bildgebung mittels
SPECT/CT und insbesondere PET/CT bedeuten
eine neue Qualität in der Diagnostik von NET.
Die fehlende anatomische Information bei Ver-
wendung der hochspezifischen Liganden wird
durch die CT ergänzt. Die kombinierte PET/CT-
Bildgebung zeigt so eine höhere Genauigkeit als
beide Modalitäten für sich und eröffnet breite
Möglichkeiten für diese Tumorentität.

Die Verfahren sind im Einzelnen im Kapitel Nu-
klearmedizinische Diagnostik neuroendokriner
Tumoren beschrieben.

Kapselendoskopie/Doppelballon-Endoskopie

Die Verfahren befinden sich in klinischer Erpro-
bung; ihr Stellenwert zur Lokalisationsdiagnostik
von NET des Dünndarms kann derzeit noch nicht
abschließend beurteilt werden.Aufgrund des häu-
figen submukösen/extraluminalen Wachstums der
neuroendokrinen Tumoren liegt die Sensitivität
der Kapselendoskopie nach bisherigen Untersu-
chungen nur bei etwa 40–50 % [21, 22]. Für die
Doppelballon-Endoskopie könnten die Ergebnis-
se aufgrund erster vorläufiger Berichte mögli-
cherweise günstiger sein [23], der Stellenwert
muss jedoch erst noch weiter evaluiert werden.
Zusammenfassend sollten diese Verfahren erst

nach ergebnislosem CT-Enteroklymsa bzw. MRT-
Enteroklysma zum Einsatz kommen.

Angiographie und Katheteruntersuchung mit
selektiver Blutentnahme

Die alleinige Durchführung einer selektiven
DSA zur Lokalisationsdiagnostik von NET des
GEP besitzt aufgrund der konkurrierenden
nichtinvasiven Bildgebungsverfahren heutzutage
keinen Stellenwert mehr.

Die invasive Methode des ASVS (arterial stimu-
lation venous sampling) erfolgt mittels selekti-
ver arterieller Injektion von Calciumgluconat
0,025 mEq/kg jeweils als 5 ml-Bolus in die A.
mesenterica superior und A. gastroduodenalis
(Caput), proximale A. lienalis (Corpus) und dis-
tale A. lienalis bzw. periphere Äste A. pancreati-
coduodenalis (Cauda) mit Probenentnahme aus
der V. hepatica rechts jeweils nach 30, 60 und 120
sec. So durchgeführt, stellt das ASVS mit einer
Sensitivität von 90–100% in der Lokalisationsdi-
agnostik des Insulinoms den bisherigen Gold-
standard dar. Der Einsatz ist nur in seltenen aus-
gewählten und diagnostisch schwierigen Fällen
indiziert. Aufgrund der neuen vielversprechen-
den Daten zur 18F-DOPA-PET/CT in der Loka-
lisationsdiagnostik des Insulinoms sollte dieses
zuerst durchgeführt werden, bevor man sich zu
einer ASVS entschliesst.

Das ASVS kann auch zur Lokalisationsdiagnos-
tik von Gastrinomen mit hoher Sensitivität von
95 % eingesetzt werden. Hierzu wird Sekretin
oder SASI (selective arterial secretagogue test)
oder Kalzium als Bolus injiziert. Der Einsatz ist
nur in seltenen ausgewählten und diagnostisch
schwierigen Fällen indiziert.Aufgrund der neuen
vielversprechenden Daten zur 68Ga-DOTATA-
TE- oder 68Ga-DOTATOC PET/CT in der Lo-
kalisationsdiagnostik des Gastrinoms sollte die-
se zuerst durchgeführt werden, bevor man sich
zu einer ASVS entschließt.

Aufgrund der Invasivität und Aufwendigkeit des
Verfahrens sollte die ASVS in jedem Fall nur an
spezialisierten Zentren und in ausgewählten
Einzelfällen nach sorgfältiger Indikationsprü-
fung durchgeführt werden 
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Optimierte Strategie der primären
Lokalisationsdiagnostik/des primären Stagings

Der kombinierte Einsatz von Somatostatin-
rezeptorszintigraphie in SPECT-Technik plus
CT/MRT ist dem alleinigen Einsatz nur eines der
beiden Verfahren hinsichtlich der diagnostischen
Wertigkeit überlegen. Aufgrund der aktuellen
Datenlage stellt unseres Erachtens nach die
Kombination von SRS in SPECT-Technik plus
MRT-Abdomen (mit speziellem auf die Frage-
stellung abgestimmten Untersuchungsprotokoll)
derzeit in den meisten Fällen von NET des GEP
eine sinnvolle Diagnosestrategie dar. An Zen-
tren kommt mittlerweile bevorzugt der Einsatz
von speziellen PET-Techniken mit 68Gallium-
markierten Somatostatinanaloga, wie der 68Ga-
DOTATATE-PET/CT bzw. 68Ga-DOTATOC-
PET/CT zum Einsatz. Die 18F-DOPA-PET/CT
eröffnet bei speziellen Fragestellungen – insbe-
sondere beim Insulinom – weitere Optionen.
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Radiologische Schnittbildgebung
neuroendokriner Tumoren

K. Herrmann

Allgemeine Bemerkungen: radiologisch
diagnostische Verfahren

Im onkologischen Staging von Tumoren haben
nach wie vor die Schnittbildverfahren neben
dem Ultraschall einen extrem hohen und ent-
scheidenden Stellenwert. Zu den Schnittbildver-
fahren gehören die Computertomographie (CT),
die Magnetresonanztomographie (MRT) und in
Kombination mit nuklearmedizinischen Verfah-
ren die Positronenemissionstomographie (PET),
die PET-CT und die PET-MRT. Die nuklearme-
dizinischen Verfahren und deren Stellenwert
werden an anderer Stelle ausführlicher bespro-
chen.

Für die Bildgebung neuroendokriner Tumoren
(NET) sind bei all diesen diagnostischen Verfah-
ren allerdings einige grundsätzliche Besonderhei-
ten in der Untersuchungstechnik zu beachten,
um die bildgebenden Verfahren auch adäquat
und mit hoher Qualität einzusetzen. Neuroendo-
krine Tumoren (NET) und ihre Metastasen zäh-
len zu den stark vaskularisierten Tumoren. Daher
sind diese Tumoren und ihre Metastasen beson-
ders gut in einer sehr frühen arteriellen Phase
nach intravenöser Gabe von Kontrastmittel
(KM) zu sehen. Damit ist die Gabe von intraven-
ösen KM für die Detektion von NET sowohl in
der CT wie in der MRT unabdingbar.

Die Spiral-Computertomographie und deren
Weiterentwicklung, die Multi-Detektor-Compu-
tertomographie (MDCT, auch Mehrzeilen-CT
oder Multi-Sclice-CT MSCT) können inzwi-
schen als Standard angesehen werden. Bei der
MDCT nutzen mehrere Detektoren pro Umlauf
den generierten Röntgenstrahl zur Bilderfas-
sung, sodass größere Distanzen in kürzester Zeit
gemessen und gleichzeitig sehr dünne Schichten
aufgenommen werden können. Üblicherweise
entstehen die Rohdaten mit einer „Schichtdi-
cke“ (Kollimation) zwischen 0,6 mm und 2,5 mm
(je nach Anzahl der verfügbaren Detektoren).
Um allerdings eine zu hohe Datenmenge zu ver-
meiden, werden üblicherweise Schichten mit 3–
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5 mm Dicke aus diesen Daten rekonstruiert [1,
2, 3]. Arbeiten haben gezeigt, dass eine Schicht-
dickenreduktion unter 2,5 mm die Detektion
von Lebermetastasen nicht weiter verbessert [3].
Durch diese hochauflösende Datenakquisition
ist es möglich, aus einem solchen CT-Datensatz
beliebige Raumebenen zusätzlich zu den übli-
chen transversalen Schichten zu generieren. Die
Rekonstuktion von Schichten in koronarer oder
sagittaler Ebene können vor allem die anatomi-
sche Zuordnung und Lokalisation von Metasta-
sen erleichtern und insbesondere bei Leberme-
tastasen den Bezug zu Gefäßen besonders gut
herausarbeiten, was für den Chirurgen zur Beur-
teilung der Resektabilität besonders hilfreich ist.
Ein weiterer Vorteil der schnellen Datenakquisi-
tion mit MDCT-Technologie liegt darin, mehrere
Phasen nach i.v. Gabe eines KM aufnehmen zu
können, was insbesondere für die Diagnostik
von Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren
unabdingbar ist [4].

Auch in der MRT haben in den letzten Jahren
technische Neuerungen einen bedeutenden Fort-
schritt gebracht. Besondere Sequenztechniken
erlauben Aufnahmen in kurzer Atemanhalte-
phase von wenigen Sekunden. Der Einsatz pa-
ralleler Bildgebungstechniken beschleunigt und
verkürzt die Messzeit bei gleichzeitig höherer

Ortsauflösung und dünneren Schichten. Mehr-
kanal-MR-Tomographen ermöglichen eine grö-
ßere anatomische Abdeckung und damit die
Ganzkörperbildgebung. Neuere Generationen
von Kontrastmitteln für die MRT, insbesondere
die leberspezifischen KM, verbessern den Kon-
trast zwischen gesundem Lebergewebe und pa-
thologischen Leberherden und erhöhen so die
Sensitivität und Spezifität in der Detektion und
Charakterisierung fokaler Leberläsionen. Durch
all diese technischen Entwicklungen wurde die
grundlegende Qualität der Bildgebung mit MRT
weiter angehoben und wird zunehmend zum ge-
forderten Standard.

Staging des Primärtumors

Neuroendokrine Tumoren des Pankreas
Als bildgebende Verfahren für die Diagnose des
Primärtumors des Pankreas stehen prinzipiell
der transabdominelle Ultraschall (US), die En-
dosonographie (EUS), die Computertomogra-
phie (CT), die Magnetresonanztomographie
(MRT) und die PET zur Verfügung [5]. Alle die-
se Verfahren haben für sich allein genommen
entweder eine zum Teil eingeschränkte Sensitivi-
tät oder Spezifität oder unterschiedliche Strah-
lenbelastung oder Invasivität [5, 6]. Da aber die
chirurgische Resektion dieser Tumoren zur Hei-

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 1. Protokoll zur optimierten CT-Diagnostik von neuroendokrinen Pankreastumoren.*

Patientenvorbereitung 1 l Wasser oral unmittelbar vor der Untersuchung
CT-Scanner 4-Zeiler 16-Zeiler 64-Zeiler
Kollimation 1,0 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm
Rotationszeit 0,5 sec 0,5 sec 0,5 sec
Tischvorschub 3,0 mm/sec 12 mm/sec 76 mm/sec
Schichtdicke 2,0 mm 2,0 mm 2,0 mm
Delay** 6 sec 10 sec 15 sec
Scandauer 30–40 sec 8–10 sec zirka 5 sec
Kontrastmittel i.v. (300 mg/ml Iod)
Volumen 120 ml 120 ml gewichtsadaptiert
Flow 5 ml/sec 5 ml/sec 5 ml/sec
Rekonstruktionen multiplanar
Schichtdicke 2,0 mm 2,0 mm 2,0 mm
Scanregion
– arteriell innerer Zwerchfellwinkel bis Beckenkamm
– venös (nach 70–80 sec) Zwerchfellkuppe bis Symphyse

* modifiziert nach Vick et al.
** arteriell
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lung führen kann [5], ist die Detektion und ge-
naue Lokalisation von immenser Bedeutung und
unterstreicht den Wert der prätherapeutischen
bildgebenden Diagnostik.

NET des Pankreas sind bei Erstdiagnose häufig
sehr klein und können multilokulär vorkommen.
Deshalb stellen sie eine besondere Herausforde-
rung für alle bildgebenden Verfahren dar. Für
die Schnittbildverfahren muss daher eine hoch-
auflösende Technik mit dünnen Schichten und
die Gabe von i.v. KM gefordert werden. Die mul-
tiplanare Darstellung ist optional, verbessert
aber die Beurteilung der anatomischen Zuord-
nung und ist wünschenswert sowohl für die CT
als auch für die MRT. Typische Protokolle für
eine State-of-the-Art Bildgebung des Pankreas
sind in Tabelle 1(CT) und Tabelle 2 ( MRT) wie-
dergegeben.

Neuroendokrine Tumoren des Dünndarms
Als bisheriger Goldstandard in der Diagnostik
von Dünndarmtumoren galten die konventio-
nelle Dünndarmpassage und das Doppelkon-
trast-Barium-Enteroklysma [6, 7]. Im Laufe der
vergangenen Jahre wurde dieses Verfahren zu-
nehmend verlassen und tritt mit Einführung der

moderneren Schnittbildverfahren für diese Fra-
gestellung zunehmend in den Hindergrund. Ver-
fügbarkeit und Kompetenz in dieser Untersu-
chung sind deutlich zurückgegangen. Großer
Nachteil dieser Röntgen-Durchleuchtungsme-
thode ist die sehr hohe Strahlenbelastung und
die gegenüber den Schnittbildverfahren fehlen-
de Darstellung der umliegenden extraluminalen
und extramuralen Strukturen, wie Lymphkno-
ten, Mesenterium und Leber.

Die Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS)
hat einen hohen Stellenwert in der Detektion
von neuroendokrinen Tumoren, vor allem ihrer
Fernmetastasen [8], und wird an anderer Stelle
genauer besprochen. Sie ist allerdings aufgrund
der eingeschränkten örtlichen Auflösung und
der Problematik des unspezifischen Tracerupta-
ke im Darm für Detektion und Lokalisation des
Primärtumors im Abdomen nicht gut geeignet.
Auch die bisherige Diagnostik mit CT, MRT und
intraarterieller Angiographie war mit früherem
technischen Standard für die Detektion von Pri-
märtumoren des Darmes nicht befriedigend [6,
7, 9]. Das CT-Enteroklysma verwendet bezüglich
des Vorgehens zur Dünndarmfüllung ein ähnli-
ches Verfahren wie das MR-Enteroklysma (sie-

Tabelle 2. Protokoll zur optimierten MRT-Diagnostik von neuroendokrinen Pankreastumoren.*

Patientenvorbereitung 1 l Wasser oral unmittelbar vor der Untersuchung
vor KM Wichtung Sequenz TR (ms) TE (ms) Flipwinkel Schichtdicke Bemerkung
T1w ax fat sat 2D 2D-GRE 117 4,76 70° 5 mm breath hold (bh)
T1w cor fat sat 2D 2D-GRE 117 4,76 70° 5 mm bh
T2w ax SSFSE 1090 55 180° 5 mm navigator
T2w cor SSFSE 1090 55 180° 5 mm navigator
T2w schräg cor fat sat SSFSE als MRCP 936 112 150° 4 mm bh
T2w schräg cor fat sat SSFSE als MRCP 4160 1100 150° 70 mm bh
T1w ax fat sat 3D-GRE** 4,45 2,15 25° 2,5 mm bh

Kontrastmittelinjektion, Dosierung nach Gewicht; Flussrate 2 ml/sec; 20 ml NaCl mit 2 ml/sec
Dynamik (20 sec und 50 sec nach KM-Gabe)

T1w ax fat sat 3D 3D-GRE** 4,45 2,15 25° 2,5 mm bh

nach 5 min
T1w ax fat sat 2D 2D-GRE 117 4,76 70° 5 mm bh
T1w cor fat sat 2D 2D-GRE 117 4,76 70° 5 mm bh

* modifiziert nach Vick et al.
** z.B. VIBE
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he unten). Es gewinnt seit der Einführung der
MDCT zunehmend an Bedeutung in der Abklä-
rung von Dünndarmerkrankungen. Die Metho-
de ist allerdings ebenfalls mit einer nicht zu un-
terschätzenden Strahlenbelastung verbunden.

MR-Enteroklysma (MRE) des Dünndarms
Das MRE ist ein relativ neues Verfahren, wel-
ches sich in den vergangenen Jahren für die Di-
agnostik von Dünndarmerkrankungen zuneh-
mend etabliert hat. Es handelt sich hierbei um
eine Untersuchung des Dünndarms im MRT
nach Anlage einer dünnen naso-jejunalen Sonde
und kontrollierter Füllung des Darms unter
Sichtkontrolle in der MRT [10, 11, 12]. Entspre-
chend dem herkömmlichen Doppelkontrast-En-
teroklysma nach Sellink werden zirka 2,5 l einer
0,5%igen Lösung aus Methylzellulose und Was-
ser mit einer Geschwindigkeit von 80–120 ml/
min über die Sonde infundiert. Die kontrollierte
Füllung des Dünndarms bewirkt seine Disten-
sion, was die Detektion von muralen und intra-
luminalen Pathologien verbessert bzw. erst zu-
verlässig ermöglicht. Die Gabe von 20–40 mg
Butylscopolamin (Buscopan®, Böhringer Ingel-
heim, Deutschland) erhält diese Distension für
die Dauer der gesamten Untersuchung. Ein typi-
sches Untersuchungsprotokoll des MRE ist in
Tabelle 3 angegeben.

Das MR-Enteroklysma hat sich inzwischen be-
währt in der Diagnose und im Follow-up ent-
zündlicher Darmerkrankungen. Für die Diagno-
se von Dünndarmtumoren stehen bisher nur
Einzelberichte zur Verfügung. Ältere Arbeiten
über die Diagnostik von NET des Dünndarms in
der MRT verwendeten keine oder eine inzwi-
schen überholte Technik ohne Dünndarmdisten-
sion und sind deshalb nicht repräsentativ [7, 9].
Nach eigenen Erfahrungen ist mit dem MRE je-
doch eine relativ zuverlässige Detektion und Lo-
kalisation des Primärtumors möglich. In einer
Vergleichsstudie von MRE und SRS konnten
wir eine Sensitivität des MRE von 88,9% gegen-
über 66,6 % mit der SRS für die Detektion und
Lokalisation der Primärtumoren des Dünn-
darms nachweisen [13]. Auch Fälle mit multip-
ler Lokalisation der neuroendokrinen Dünn-
darmtumoren konnten zuverlässig angegeben
werden. Das MRE kann als umfassendes Unter-
suchungverfahren für die neuroendokrinen Tu-
moren des Dünndarms angesehen werden,
denn es liefert neben der Aussage über Anzahl
und Ausdehnung des Primärtumors in gleicher
Untersuchung auch Informationen über die
mögliche Infiltration ins Mesenterium, die me-
senteriale desmoplastische Reaktion und Beein-
trächtigung mesenterialer Gefäße, über die me-
tastatische Lymphknoten der lokoregionären
Lymphknotenstationen und über die Metasta-
sierung in die Leber. Alle diese Informationen

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 3. Untersuchungsprotokoll des MRE.

Parameter nach MR-fluroskopisch gesteuerter Füllung des Darmes – MRE
Sequenz SSFSE TrueFISP / SSFP T1w 2D GRE T1w 2D/3D GRE
TR (ms) 1210/1070 4,3 143 85/3,09
TE (ms) 55/56 2,15 4,76 3,06/1,21
FA (°) 180/180 52 70 70/12
Bandbreite (Hz/px) 300/300 501 200 200/490
Echo spacing (ms) 5,04/5,12 x x x
FOV//Auflösung 
in slice-phase (%)

400 // 100%
350 // 81,3%

400 // 100%
35 // 81,3% 350 // 75%

370 // 100%
400 // 87,5%

Voxelgröße (mm) 1,6× 1,6× 5 /
1,4× 1,4× 5

1,6× 1,6× 5 /
1,4× 1,4× 5

1,4× 1,4× 5 1,4× 1,4× 6 /
1,7× 1,6× 1,9

Matrix 256/256 256/256 256 256/256
Schichtführung kor/axial kor/axial axial kor/kor
Schichtdicke 5/5 6/4 5 6/1.9
Schichtzahl-
Distanzfaktor (%)

35–10%/
70–10%

35/70 48–10% 25–10%/slab 1;20%
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sind entscheidend für die Beurteilung einer po-
tenziellen Resektabilität des Primärtumors des
Dünndarms.

Staging der Fernmetastasierung

Thorax
Das am besten etablierte Staging-Verfahren zur
Detektion von Lungenrundherden ist der Rönt-
gen-Thorax. Die Computertomographie weist
gegenüber dem Röntgen-Thorax eine höhere
Sensitivität auf, allerdings auch eine deutlich hö-

here Rate von falsch positiven Befunden. Zur
Abklärung von Lungenrundherden alleine kann
die Computertomographie auch nativ ohne Kon-
trastmittelgabe erfolgen. In der Regel verbessert
jedoch die kontrastverstärkte CT nach i.v. Kon-
trastmittelgabe von iodhaltigen Kontrastmitteln
erheblich die Detektion und Charakterisierung
von thorakalen und mediastinalen LK, sodass
auch für die CT des Thorax eine Kontrastmittel-
gabe zu empfehlen ist. Im Rahmen einer Sta-
ging-Untersuchung bei Primärdiagnose NET
wird die CT des Thorax in der Regel in Zusam-

K. Herrmann

Tabelle 4. Protokoll zum optimierten CT-Staging von neuroendokrinen Tumoren.

CT-Scanner 4-Zeiler 16-Zeiler 64-Zeiler
Kollimation 1,0 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm
Rotationszeit 0,5 sec 0,5 sec 0,5 sec
Tischvorschub 3,0 mm/sec 12 mm/sec 76 mm/sec

Thorax***
Kollimation 1–2,5 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm
Schichtdicke (rekonstruiert) 5,0 mm 5,0 mm 5,0 mm
Kontrastmittel 100–150 ml i.v. (300 mg/ml Iod); gewichtsadaptiert
Flow 3–5 ml/sec 3–5 ml/sec 3–5 ml/sec
Delay p.i.** 70–80 sec 70–80 sec 70–80 sec
Scanregion obere Thoraxaperatur bis unter Rippenbogen

Leber/Abdomen
Leber arteriell:
Kollimation 1,0 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm
Schichtdicke 3,0–5,0 mm 3,0–5,0 mm 3,0–5,0 mm
Kontrastmittel 100–150 ml i.v. (300 mg/ml Iod); gewichtsadaptiert
Delay p.i.* 6 sec 10 sec 15 sec
Flow 5 ml/sec 5 ml/sec 5 ml/sec
Scandauer 30–40 sec 8–10 sec 5–8 sec
Scanregion Zwerchfellkuppe bis Beckenkamm
Abdomen venös:
Kollimation 1,0 mm 0,75 mm 0,5/0,6 mm
Schichtdicke 5,0 mm 5,0 mm 5,0 mm
Delay p.i.** 70 sec 70 sec 70 sec
Scanregion Zwerchfellkuppe bis Beckenkamm

Rekonstruktion multiplanar
Schichtdicke koronar 5,0 mm 5,0 mm 5,0 mm

* arteriell
** venös

*** Parameter für Akquisition des Thorax alleine; bei kombiniertem Thorax-Abdomen-CT kann der Tho-
rax im Anschluss an die arterielle Leberphase akquiriert werden
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menhang mit einer CT des Abdomens angefer-
tigt, wofür dann eine einzige Gabe von Kontrast-
mittel in Standarddosis ausreicht (Tabelle 4). Die
sogenannte Niedrig-Dosis-CT oder Low-dose-
CT kann bei alleiniger Untersuchung der Lunge
angewendet werden. Sie reduziert die Dosis ge-
genüber einer Standard-CT des Thorax auf zirka
10–20 %. Auch im Rahmen der PET-CT wird
eine solche Low-dose-CT zur Schwächungskor-
rektur angefertigt (siehe dort) und kann für die
Beurteilung von Lungenrundherden in der Re-
gel ausreichende Aussagen liefern.

Leber und Abdomen

Ultraschall (US)
Der Ultraschall (US) gilt weitgehend als ein
Routineverfahren für die Diagnose von Leber-
metastasen. Dabei wird die Sensitivität des US
für die Detektion von Lebermetastasen mit etwa
40–69% angegeben [14, 15].Als wichtigste Nach-

teile dieser Methode gelten ihre Untersucherab-
hängigkeit und die limitierte Aussagekraft bei
eingeschränkten Sichtbedingungen. Vor allem
bei kleineren Herden erscheint der US zu unge-
nau. Mit Einführung des kontrastverstärkten US
(CEUS) konnte die Genauigkeit der Methode
für Lebermetastasen erheblich verbessert wer-
den. Der CEUS erreicht eine Sensitivität von bis
zu 95% [14, 15, 16].

Computertomographie
Aufgrund des hypervaskularisierten Charakters
der Metastasen von NET ist eine biphasische
Computertomographie der Leber in früher arte-
rieller Phase (zirka 30 Sekunden nach Injektion
des KM) und in portal-venöser oder spät-ve-
nöser Phase (nach zirka 70–120 Sekunden) ein-
zufordern [4, 15, 16]. Für die Diagnostik von 
Lebermetastasen ist die rein native Bildgebung
inakzeptabel. Eine native Phase zusätzlich zu
den kontrastverstärkten Phasen kann die Diag-

Tabelle 5. Protokoll zur optimierten MRT-Diagnostik von Lebermetastasen neuroendokriner Tumoren.

vor KM Wichtung Sequenz TR (ms) TE (ms) Flipwinkel Schichtdicke Bemerkung
T1w ax in phase 2D-GRE 117 4,76 70° 5 mm breath hold (bh)
T1w ax opposed phase 2D-GRE 110 2,5 70° 5 mm bh
T2w ax SSFSE 1090 55 180° 5 mm navigator
T2w cor+ SSFSE 1090 55 180° 5 mm navigator
T2w ax fat sat TSE 2520 100 180° 5 mm navigator
T1w ax fat sat 3D-GRE*** 4,45 2,15 25° 2,5 mm bh

Kontrastmittelinjektion, Dosierung nach Gewicht; Flussrate 2 ml/sec; 20 ml NaCl mit 2 ml/sec
Dynamik (Gadolinium-Chelate) (25 sec, 65 sec und 120 sec nach KM-Gabe)

T1w ax fat sat 3D 3D-GRE*** 4,45 2,15 25° 2,5 mm bh
T1w cor fat sat 3D 3D-GRE*** 4,4 1,7 15° 3 mm bh

nach SPIO
T1w ax in phase+ 2D-GRE 117 4,76 70° 5 mm bh
T2w ax fat sat TSE 2520 100 180° 5 mm navigator
T2w* ax 2D-GRE 168 9,5 30° 6–8 mm bh
T2w* cor 2D-GRE 154 9,5 30° 6–8 mm bh

oder: 20 min p.i. nach EOB
T1w ax fat sat 2D 2D-GRE 117 4,76 70° 5 mm bh
T1w ax fat sat 3D 3D-GRE*** 4,45 2,15 25° 2,5 mm bh
T1w cor fat sat 3D 3D-GRE*** 4,4 1,7 15° 3 mm bh

*** z.B. VIBE
+ optional

940_115-189  30.06.2008  13:34 Uhr  Seite 141



142

nostik verbessern [4], sie bedeutet aber eine zu-
sätzliche Strahlenbelastung und ist eigentlich
verzichtbar. Im Rahmen einer PET-CT ist die al-
leinige Beurteilung auf der Basis nicht kontrast-
verstärkter Low-dose-Datensätze nicht akzepta-
bel und der kontrastverstärkten kombinierten
Untersuchung deutlich unterlegen [17]. Für die
Diagnostik von Lebermetastasen ist die CT nach
wie vor das bildgebende Verfahren der Wahl.
Dies gilt auch für neuroendokrine Tumoren.
NET zeigen in den dynamischen Untersuchun-
gen nach intravenöser Kontrastmittelgabe eine
kräftige Anreicherung in der frühen arteriellen
Phase. In den Spätphasen gleichen sich die meis-
ten Metastasen dem Kontrastverhalten des Le-
bergewebes an oder erscheinen hypodens zum
umliegenden Gewebe [4, 15].

MRT der Leber
Auch für die MRT der Leber gelten die Maßgabe
einer dynamischen kontrastverstärkten Untersu-
chung [18] und der Anspruch einer möglichst
hochauflösenden Technik. Für die standardmäßi-
ge Kontrastmitteldynamik werden Gadolinium-
Chelate empfohlen. Darüber hinaus verbessert
die Anwendung von leberspezifischen KM die
Detektion von Lebermetastasen beträchtlich 
[1, 2]. Zu den etablierten Substanzen leberspe-
zifischer KM gehören eisenhaltige KM (super-
paramagnetic iron oxide particles, SPIO) und
Mangan- oder Gadolinium-basierte hepatozyten-
spezifische KM (z. B. Mangafodipir, Gd-BOPTA
oder Gd-EOB) [19, 20]. Bei SPIO werden die Ei-
senpartikel im retikuloendothelialen System 
der Leberzelle gespeichert und verursachen mit
T2w und T2*w Bildgebung ein dunkles Signal
(schwarz) im gesunden Parenchym, während Me-
tastasen „hell“ verbleiben. Gd-basierte hepatozy-
tenspezifische KM werden über einen direkten
Transportmechanismus in die Leberzelle einge-
schleust und partiell über die Galle ausgeschie-
den. Aufgrund des Gd erhöhen sie das Signal der
gesunden Leber (hell), während Metastasen dun-
kel bleiben [19]. In Kombination mit hepatozy-
tenspezifischen KM ist eine besonders genaue
Darstellung mit sehr dünnen Schichten (2–3 mm)
möglich (Tabelle 5).

Skelett

Ganzkörper-Magnetresonanztomographie 
(GK-MRT)
Mit Einführung moderner technischer Entwick-
lungen in der MRT, wie der 32-Kanaltechnik und
der parallelen Bildgebung, ist die Untersuchung
des gesamten Körpers in einem einzigen Untersu-
chungsgang und in akzeptabler Messzeit möglich
geworden. Die Stärken der Ganzkörper-MRT lie-
gen aufgrund des besseren Weichteilkontrastes
vor allem in der Detektion von Metastasen im
Knochenmark, Leber und Gehirn. Im Vergleich
mit anderen Verfahren der Ganzkörperdiagnos-
tik, wie der FDG-PET-CT, erreicht die GK-MRT
bei verschiedenen Tumorentitäten eine Sensitivi-
tät von 94 % und eine Genauigkeit von 91 % [21,
22, 23]. Schwächen zeigt die GK-MRT dagegen in
der Detektion von metastatischen Lymphknoten
(Sensitivität 82 %). Für NET alleine ist die Wer-
tigkeit der Ganzkörper-MRT noch nicht evaluiert
worden, jedoch können diese Erkenntnisse im
Wesentlichen übertragen werden.
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Nuklearmedizinische Diagnostik
neuroendokriner Tumoren 

G. Pöpperl, P. Bartenstein, K. Scheidhauer

Neuroendokrine Tumoren (NET) bilden eine 
heterogene Gruppe seltener Tumoren, die von en-
dokrinen Zellen abstammen. Ihnen gemeinsam
sind bestimmte biochemische Eigenschaften,
die die Basis für den Einsatz spezifischer Radioli-
ganden für die nuklearmedizinische Bildgebung
mit der Single-Photonen-Emissions-Computerto-
mographie (SPECT) oder der Positronenemis-
sionstomographie (PET) bilden. So exprimiert
ein Großteil der NET Somatostatinrezeptoren
(SSTR) auf der Zellmembran und lässt sich mit-
tels radioaktiv markierter Somatostatinanaloga
im Rahmen einer Somatostatinrezeptorszinti-
graphie (SPECT und PET) lokalisieren. Speziell
die Tumoren des sympathochromaffinen Gewe-
bes (Phäochromozytome, Paragangliome, Neuro-
blastome) sind zur Aufnahme und Speicherung
von Katecholaminen befähigt und lassen sich mit
Radioiod-markiertem Metaiodobenzylguanidin
([123I]MIBG) darstellen. In jüngster Zeit werden
zudem radioaktiv markierte Vorläufer biogener
Amine wie [11C]Hydroxytryptophan (HTP) oder
[18F]Dihydroxyphenylalanin (FDOPA) angewen-
det, um deren Aufnahme und Decarboxylierung
durch die Aminosäuredecarboxylase zu evaluie-
ren. Mit geeigneten Radiopharmaka ist somit
eine Charakterisierung der biochemischen Merk-
male des zu untersuchenden Tumorgewebes in
vivo möglich, die nicht nur eine Lokalisation, son-
dern auch Aussagen zu molekularen Merkmalen
und Behandlungsmöglichkeiten der neuroendo-

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 
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krinen Tumoren gestattet. Vorteile der nuklear-
medizinischen Verfahren sind vor allem eine hohe
Nachweisempfindlichkeit (Sensitivität), aber auch
eine hohe Spezifität (Abgrenzung von unspezifi-
schen/entzündlichen Veränderungen).

Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS)

Die Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) er-
möglicht den spezifischen Nachweis SSTR-positi-
ver NET sowie Metastasen mit hoher Sensitivität
(80– > 95%, je nach Verfahren und eingesetztem
Radioligand). So lassen sich auch sehr kleine Pri-
märtumoren und Metastasen, die mit CT, MRT
und Sonographie nicht oder nur schwer nach-
weisbar sind, bei hoher Rezeptorexpression ins-
besondere mithilfe der PET detektieren.Von den
fünf bekannten SSTR-Subtypen ist der SSTR-
Subtyp 2 die wesentliche Zielstruktur für die
SRS, da dieser mehrheitlich von NET exprimiert
wird. Es existiert eine Vielzahl von Peptiden –
Somatostatinanaloga – die mit unterschiedlicher
Affinität an die verschiedenen Rezeptorsubtypen
binden. Liganden mit besonders hoher Affini-
tät zum SSTR-Subtyp 2 sind vor allem das
DOTA-TATE und das DOTA-NOC (letzteres
weist zudem eine hohe Affinität für die SSTR-
Subtypen 3 und 5 auf). Die Affinitäten zu den
SSTR-Subtypen 1 und 4 sind bei den meis-
ten aktuell verwendeten Liganden eher gering 

[1, 2]. Die wichtigsten für die SRS eingesetzten
SSTR-Liganden und ihre Affinitäten zu den
SSTR-Subtypen 2, 3 und 5 sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst. Zu den Bindungsaffinitäten der
99mTc-markierten Liganden stehen derzeit keine
Daten zur Verfügung.

Die wesentlichen Indikationen zur Durchfüh-
rung einer SRS sind in Tabelle 2 aufgeführt.
Obligatorisch ist die SRS insbesondere für die
Indikationsstellung zur rezeptorvermittelten Ra-
diopeptidtherapie mit 177Lu- oder 90Y-markier-
ten SSTR-Liganden (siehe Kapitel Nuklearme-
dizinische Therapieverfahren) und zu deren
Verlaufskontrolle.

Patientenvorbereitung:
Für die SRS ist keine spezielle Patientenvorbe-
reitung notwendig, die Auswirkung einer Phar-
makotherapie mit „kalten“ Somatostatinanaloga
auf die Sensitivität der Untersuchung wird kon-
trovers diskutiert. Da durch eine solche Therapie
keine Sättigung der Rezeptorbindung erreicht
wird, stehen für diagnostische (nicht therapeuti-
sche!) Zwecke vermutlich trotz Biotherapie ge-
nügend Rezeptoren auf den Tumoren/Metasta-
sen zur Verfügung, um diese bildgebend
darzustellen. Da eine verminderte Speicherung
durch kompetitive Verdrängung aber denkbar
ist, wird dennoch empfohlen, nach Möglichkeit

G. Pöpperl, K. Scheidhauer

Tabelle 1. Affinitätsprofile (IC50: Mittelwerte angegeben in nmol/l) der wichtigsten diagnostisch eingesetz-
ten Peptide und ihrer radioaktiv markierten Analoga [1, 2].

Häufig eingesetzte Peptide SSTR 2 SSTR 3 SSTR 5
DTPA-octreotide
DTPA-octreotide 12 376 299
111In-DTPA-octreotide (OctreoScan®) 22 182 237
DOTA-TOC
DOTA-[Tyr3]octreotide (DOTA-TOC) 14 880 393
111In-DOTA-[Tyr3]octreotide (In-DOTA-TOC) 4.6 120 130
68Ga-DOTA-[Tyr3]octreotide (Ga-DOTA-TOC) 2.5 613 73
DOTA-NOC
DOTA-[1-Nal3]octreotide (DOTA-NOC) n.v.* n.v.* n.v.*
111In-DOTA-[1-Nal3]octreotide (In-DOTA-NOC) 2,9 8 11,2
68Ga-DOTA-[1-Nal3]octreotide (Ga-DOTA-NOC) 1,9 40 7,2
DOTA-TATE
DOTA-[Tyr3]octreotate (DOTA-TATE) 1,5 453 547
68Ga-DOTA-[Tyr3]octreotide (Ga-DOTA-TATE) 0,2 300 377

* n.v.: nicht verfügbar
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eine Behandlung mit hohen s.c. Sandostatin-Do-
sen zumindest am Untersuchungstag zu unter-
brechen. Bei Anwendung von Depot-Präparaten
sollte die Diagnostik möglichst am Ende des je-
weiligen Behandlungsintervalls erfolgen.

Verschiedene SRS Verfahren

Szintigraphie und SPECT mit 
111Indium-markierten Peptiden
Seit etwa 15 Jahren ist die szintigraphische Diag-
nostik der Rezeptorexpression von NET mittels
radioaktiv markierter Peptide möglich. Das mit
111Indium markierte synthetische SMS Analogon
[111In]DTPA-Octreotide (OctreoScan®) hat sich
klinisch am weitesten etabliert. Es besitzt eine
relativ hohe Affinität zum SSTR-Subtyp 2 und
geringer auch zum Subtyp 5 (Tabelle 1). Szin-
tigraphische Aufnahmen werden meist als 
Ganzkörperszintigramme 4–6 Stunden sowie 24
Stunden nach Injektion angefertigt. Planare Un-
tersuchungen zeigen im Vergleich zur SPECT-
Technik eine geringere Sensitivität und sollten
deshalb immer mit einer SPECT-Untersuchung
kombiniert werden [3]. Diese wird meist 6
und/oder 24 Stunden p.i. (weniger unspezifische
Darmaktivität in den frühen Aufnahmen, besse-
rer Tumor/Nichttumor-Kontrast in den Spätauf-
nahmen) durchgeführt, um eine überlagerungs-
freie Darstellung zu ermöglichen. SPECT/CT
führt gegenüber SPECT zu keiner weiteren Stei-
gerung der Sensitivität, kann aber die räumliche
Zuordnung der einzelnen Läsionen verbessern.

Die Sensitivität der [111In]Octreotide SRS für
NET ist abhängig von der Intensität der Rezep-
torexpression und nimmt mit zunehmendem Ent-
differenzierungsgrad des NET ab; so zeigt die
SRS in einer aktuellen Studie an 63 Patienten
eine Sensitivität von 95 % für hochdifferenzierte
neuroendokrine Tumoren, von 86 % für hochdif-
ferenzierte neuroendokrine Karzinome und 60%

für niedrig differenzierte neuroendokrine Karzi-
nome [4]. Im Gegensatz zu allen anderen NET
des gastroenteropankreatischen Systems (GEP
NET) zeigt sich bei Insulinomen – vermutlich
aufgrund der häufig fehlenden Expression der
SSTR-Subtypen 2 oder 5 – eine deutlich geringe
Sensitivität von lediglich 10–50% (Tabelle 3).

Exokrine Pankreas-Adenokarzinome zeigen
keine Expression von SMS-Rezeptoren und las-
sen sich somit mit der SRS nicht darstellen. Pu-
tride Infektionen, chronisch-granulomatöse Ent-
zündungen (z. B. Sarkoidose), postoperative
Veränderungen nach chirurgischen Eingriffen
sowie postradiogene Veränderungen (Strah-
lenpneumonitis, Pleuritis) können allerdings
auch zu einer vermehrten Somatostatinrezeptor-
expression (meist auf aktivierten Granulozy-
ten/Monozyten) und damit zu einer im klini-
schen Sinn falsch positiven szintigraphischen
Speicherung führen. Die mäßig starke physiolo-
gische hepatische Aufnahme kann ebenso wie
unspezifische Darmaktivität (geringe hepatobi-
liäre Ausscheidung der Substanz) zudem eine
Maskierung von Metastasen in der Leber bzw.
kleinerer abdomineller Tumoren oder Metasta-
sen bedingen; die zusätzliche SPECT-Aufnahme
ist daher zum Nachweis kleiner Metastasen un-
bedingt erforderlich [3].

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 2. Indikationen für die Somatostatinrezeptorszintigraphie.

Lokalisation von Primärtumoren und Metastasen (Staging)
Verlaufskontrolle nach Operation und Rezidivdiagnostik bei Anstieg spezifischer Tumormarker 
Therapiekontrolle unter/nach Biotherapie, Radiopeptidtherapie oder Chemotherapie
Differenzialdiagnose NET vs. Nicht-NET (wenn Biopsie nicht möglich)
Indikationsstellung zur Therapie mit „kalten“ oder „heißen“ (radioaktiv markierten) Somatostatin-
analoga (Intensität der Rezeptorexpression und prä-/intratherapeutische Dosimetrie) 

Tabelle 3. Diagnostische Sensitivität der Somato-
statinrezeptorszintigraphie mit [111In]DTPA-Oct-
reotide (OctreoScan®) bei gastroenteropankreati-
schen neuroendokrinen Tumoren (nach Joseph et
al. 1992 Dtsch Med Wochenschr 117: 1025–1028)

Tumornachweisrate %
Gastrinome 91–100
Karzinoide 73–97
Insulinome 50–62
Glukagonome 98–100
funktionell nichtaktive Tumoren 64–80
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Szintigraphie und SPECT mit 
99mTechnetium-markierten Peptiden
Vor etwa 7 Jahren wurde ein Verfahren zur stabi-
len 99mTc-Markierung von Somatostatinanaloga
([99mTc]EDDA/HYNIC-TOC/-TATE/-NOC)
entwickelt, um die Nachteile von 111Indium,
nämlich die ungünstigen physikalischen Eigen-
schaften, die schlechtere Verfügbarkeit (kein
Generator-Nuklid) und die damit verbundenen
hohen Kosten zu überwinden. Wesentlicher Vor-
teil der 99mTc-Markierung ist dabei die deutlich
verbesserte Bildqualität (höhere Auflösung), be-
sonders der Aufnahmen in SPECT-Technik, die
im Vergleich zur [111In]Octreotide-Szintigraphie
eine signifikant höhere Sensitivität auch in der
Detektion kleinerer Läsionen mit sich bringt [5,
6]. Bei Patienten mit GEP NET zeigte sich im
Mittel eine Sensitivität und Spezifität von 80 %
bzw. 94 % bei einer diagnostischen Genauigkeit
von 83% [6]. Weitere Vorteile bieten die bessere
Verfügbarkeit und wesentlich niedrigere Strah-
lenexposition von 99mTechnetium als Radionu-
klid und die kürzere Untersuchungszeit, die im
Gegensatz zu [111In]Octreotide ein Eintages-
Protokoll erlaubt. Eine relativ hohe unspezifi-
sche Darmaktivität erfordert aber auch hier eine
zweizeitige Untersuchung etwa 1 Stunde und 4
Stunden p.i., um falsch positive Ergebnisse zu
minimieren. Ein Nachteil der 99mTc-markierten
Liganden ist, dass diese derzeit nicht kommer-
ziell erhältlich sind.

Positronenemissionstomographie mit 
68Gallium-markierten Peptiden
Die SRS mit 68Ga-markierten SSTR-Liganden
und PET ist derzeit aufgrund der sehr hohen
Empfindlichkeit und des sehr hohen Tumorkon-
trastes das sensitivste bildgebende Verfahren
zum Nachweis der Somatostatinrezeptor-Ex-
pression neuroendokriner Tumoren. Im Rahmen
einer kombinierten PET/CT-Untersuchung lässt
sich in einem Untersuchungsgang ein komplettes
Staging mit deutlich verbesserter Sensitivität im
Vergleich zur [111In]Octreotide-Szintigraphie
und CT durchführen. Dieses Verfahren steht an
Häusern der maximalen Versorgungsstufe zur
Verfügung und hat dort mittlerweile einen festen
Stellenwert in der Patientenversorgung erreicht
bzw. ersetzt die [111In]Octreotide-Szintigraphie.
Der Einsatz ist insbesondere zur Detektion klei-

ner funktionell aktiver Primärtumoren (z. B.
Gastrinome) indiziert. Auch wenn derzeit noch
wenig Daten zur PET bzw. PET/CT an größeren
Patientenkollektiven vorliegen, steht fest, dass
mit der PET die Detektion von Tumoren mit
Durchmessern bis zu 0,5 cm möglich ist, während
die konventionelle [111In]Octreotide-Szintigra-
phie für den Nachweis von Tumoren < 1,5 cm un-
geeignet ist. Durch die höhere Sensitivität der
Methode werden beim Staging von NET auch in
deutlich höherem Prozentsatz Lymphknotenfi-
liae und ossäre Filiae detektiert [7, 8]. Dies ist
insbesondere bei Patienten mit beabsichtigter
R0-Resektion oder Lebertransplantation von
klinischer Relevanz; auch kommt der frühzeiti-
gen Detektion von Filiae nach R0-Resektion kli-
nische Bedeutung bei, wenngleich ein Überle-
bensvorteil für die frühe Detektion bisher nicht
durch klinische Studien gesichert ist.

Weitere Vorteile sind die Möglichkeit der Quanti-
fizierung und die im Vergleich zur konventio-
nellen [111In]Octreotide-Szintigraphie geringere
Strahlenexposition, weshalb sich die PET-Verfah-
ren besonders für die Verlaufskontrollen unter
Therapie eignen. Die schnelle Pharmakokinetik
und der rasche Tumor-Uptake der für die PET
eingesetzten Radiopeptide erlauben einen Akqui-
sitionsbeginn bereits 45–60 Minuten nach Injekti-
on des Tracers, die Untersuchung ist damit für den
Patienten wesentlich angenehmer als eine kon-
ventionelle [111In]Octreotide-Szintigraphie. Auf-
grund der hohen Selektivität der verwendeten
Radioliganden ist eine genaue anatomische Zu-
ordnung von speichernden Läsionen allerdings
häufig schwierig, weshalb PET/CT-Kombinations-
geräte, die zunehmend verfügbar sind, sich beson-
ders für die SSTR-PET eignen [9, 10].

Strahlenexposition des Patienten:
Die effektive Dosis der Octreotid-Szintigraphie
mit [111In]Octreotide beträgt 0,054 mSv/MBq
(Standardaktivität: 185 MBq), wobei die Milz mit
0,57 mGy/MBq, gefolgt von den Nieren (0,41)
und der Harnblase (0,20) die höchsten Dosen er-
halten. Bei Verwendung von 99mTc-markierten
SMS-Analoga ist die Strahlenexposition erheb-
lich geringer (effektive Dosis für [99mTc]EDDA-
Hynic-TOC (aus González-Vázquez et al. Appl
Radiat Isot 2006): 0,006 mSv/MBq bei einer Stan-
dardaktivität von 370 MBq), aber auch die Strah-
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lenexposition durch die eingesetzten 68Ga-mar-
kierten Liganden (z. B. DOTA-NOC (aus Petti-
nato et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2007):
0,025 mSv/MBq bei einer Standardaktivität von
200 MBq) liegt unter derjenigen von [111In]Oct-
reotide.

Szintigraphie und SPECT mit
[123I]Metaiodbenzylguanidin (MIBG)

MIBG ist ein Analogon des Katecholamins Nor-
adrenalin und wird durch vesikuläre Monoami-
notransporter in neuroendokrine Zellen aufge-
nommen. Für diagnostische Zwecke wird MIBG
in der Regel mit 123Iod markiert, auch ein thera-
peutischer Einsatz nach Markierung mit 131Iod
ist möglich. Die wichtigsten Indikationen für die
MIBG-Szintigraphie stellt der Verdacht auf das
Vorliegen eines Phäochromozytoms bzw. die
weitere Charakterisierung zufällig entdeckter
Nebennierentumoren und die Charakterisierung
extraadrenal entlang des sympathischen Grenz-
stranges gelegener Tumoren (Paragangliome)
dar [11]. Ebenfalls etabliert hat sich das Verfah-
ren für die Darstellung von primären und metas-
tatischen Herden von Neuroblastomen. Ähnlich
der SRS für die Radiopeptidtherapie ist die
[123I]MIBG-Szintigraphie für die Indikationsstel-
lung zur [131I]MIBG-Therapie, die heute ihren
Einsatz vorwiegend in der Therapie metastasier-
ter Phäochromozytome, Paragangliome und
Neuroblastome findet, und deren Verlaufskon-
trolle obligatorisch.

Auch andere NET zeigen häufig eine positive
Anreicherung, wobei die Sensitivität in der De-
tektion von Karzinoiden mit durchschnittlich 
70 % (40–85 %) im Vergleich zur SRS geringer
ist. Auch bei malignen Phäochromozytomen
scheint die SRS der MIBG-Szintigraphie leicht
überlegen zu sein; hier, sowie bei Karzinoiden
und medullären Schilddrüsenkarzinomen erge-
ben sich durch die MIBG-Szintigraphie mitunter
komplementäre Befunde. Im Allgemeinen be-
sitzt die SRS bei den letztgenannten Tumoren
eine höhere Sensitivität, weshalb die MIBG-
Szintigraphie nur bei negativer SRS indiziert ist.

Patientenvorbereitung:
Bei der [123I]MIBG-Szintigraphie muss die Ra-
dioiodaufnahme der Schilddrüse blockiert wer-
den (z.B. mit 60 Tropfen Irenat 1 Stunde vor In-
jektion und 3 × täglich 20 Tropfen bis 3 Tage
nach Applikation). Bei der [123I]MIBG-Szinti-
graphie wirken sich Reserpin (z.B. als Kombina-
tion in Briserin oder Darebon) und trizyklische
Antidepressiva (Amitryptilin, Imipramin und
entsprechende Derivate) nachteilig auf die Spei-
cherung aus und sollten abgesetzt werden; eine
weniger ausgeprägte Uptake-Reduzierung wird
durch Phenoxybenzamin (Dibenzyran) verur-
sacht, dieses Medikament kann jedoch weiter
eingenommen werden. Ferner wird eine verzö-
gerte oder herabgesetzte [123I]MIBG-Aufnahme
auch bei Einnahme von Labetalol, Kalziumka-
nalblockern (Diltiazem, Nifedipin, Verapamil),
Sympathomimetika, Kokain und Phenothiazin
beschrieben.

Strahlenexposition des Patienten:
Die effektive Dosis der [123I]MIBG-Szintigra-
phie beträgt 0,014 mSv/MBq (Standardaktivität:
200 MBq).

Positronenemissionstomographie mit
Vorläufern biogener Amine

Aufgrund ihrer biochemischen Fähigkeit, Ami-
nosäuren in die Zelle aufzunehmen und in bio-
gene Amine zu transformieren, werden die NET
auch als APUDOMe (amine precurser uptake
and decarboxylation) bezeichnet. Diese moleku-
lare Eigenschaft von NET kann mit [11C]Hy-
droxytryptophan (HTP) oder [18F]Dihydroxy-
phenylalanin (FDOPA) bildlich dargestellt
werden. Ein positiver Uptake wurde vor allem
bei hochdifferenzierten (Proliferationsindex Ki-
67 < 5 %), Serotonin-sezernierenden NET mit
Karzinoidsyndrom (Sensitivität 90 %) wie auch
bei Phäochromozytomen/Paragangliomen und
medullären Schilddrüsenkarzinomen (insbeson-
dere bei erhöhten Kalzitonin-Werten) beobach-
tet [12, 13]. Einen wesentlichen Vorteil scheinen
diese Tracer auch in der Diagnostik von Insuli-
nomen (Sensitivität 90 %) zu besitzen [14],
die häufig bei Diagnosestellung klein und in ei-
ner Vielzahl der Fälle SSTR-negativ sind. Hin-
sichtlich regionenbasierter Auswertungen zeig-
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te die FDOPA PET im Vergleich zur SRS mit
[111In]Octreotide eine höhere Sensitivität in der
Detektion ossärer und mediastinaler Metastasen
sowie im Pankreas gelegener Läsionen, bei
gleich guter Sensitivität für Leber- und Lymph-
knotenfiliae und ähnlich eingeschränkter Sensi-
tivität hinsichtlich einer Lungenbeteiligung [10].
Für andere neuroendokrine Tumoren, insbeson-
dere funktionell nichtaktive, nicht Serotonin-
produzierende neuroendokrine Tumoren besit-
zen diese Verfahren mit einer berichteten
Sensitivität von nur 25 % wahrscheinlich keinen
Stellenwert. Die exakten klinischen Einsatzge-
biete in der Diagnostik von NET müssen in wei-
teren Studien evaluiert werden, bisher scheinen
diese Verfahren vorwiegend bei GEP NET mit
negativen oder unklaren Befunden in der mor-
phologischen Bildgebung und SRS eine Rolle zu
spielen [15].

Generell zeigt sich bei beiden Verfahren eine
hohe Aktivitätsretention im Urogenitaltrakt, was
zu deutlichen Rekonstruktionsartefakten und
damit zu einer eingeschränkten Bildqualität füh-
ren kann. Aus diesem Grund wird eine Vorbe-
handlung mit Carbidopa (200 mg) empfohlen
[16], welches die Aminosäuredecarboxylase-Ak-
tivität blockieren und damit die Bildung urin-
gängiger radioaktiv markierter Amine vermin-
dern soll.

Patientenvorbereitung:
Die Patienten sollten etwa 6 Stunden vor Unter-
suchungsbeginn nüchtern bleiben, eine Vor-
behandlung mit Carbidopa (200 mg) wird emp-
fohlen.

Strahlenexposition des Patienten:
Die effektive Dosis der FDOPA PET beträgt
0,026 mSv/MBq (aus Mejia et al. J Radiat Res
1991, Standardaktivität 370 MBq)

Positronenemissionstomographie mit
[18F]Fluordeoxyglukose (FDG PET)

Der Nachweis von malignen Tumoren mittels
der FDG PET basiert auf der Aufnahme von
FDG in die Zelle und der anschließenden Fixie-
rung in der Zelle durch metabolisches Trapping.
Die FDG PET ist nicht spezifisch für Tumorge-

webe, zeichnet sich aber durch eine hohe Sensiti-
vität bei vielen Tumorentitäten aus. In der Diag-
nostik von hoch (G1) und mäßig (G2) differen-
zierten NET besitzt die FDG PET allerdings
keinen Stellenwert; ausschließlich bei den selte-
nen gering (G3) differenzierten NET mit hoher
Proliferationsaktivität weist diese Untersuchung
eine gute Sensitivität auf [9, 10, 17].

Die FDG PET sollte daher der Diagnostik ent-
differenzierter NET und der Beurteilung unter-
schiedlicher Differenzierungsgrade vorbehalten
bleiben. Vorläufige Daten deuten außerdem auf
eine erhöhte FDG-Speicherung in malignen (hö-
her als in benignen) Phäochromozytomen und in
medullären Schilddrüsenkarzinomen (insbeson-
dere mit erhöhten/ansteigenden CEA-Werten)
hin [17].

Patientenvorbereitung:
Die Patienten sollten etwa 6 Stunden vor Unter-
suchungsbeginn nüchtern bleiben, ansonsten ist
keine spezielle Patientenvorbereitung notwen-
dig.

Strahlenexposition des Patienten:
Die effektive Dosis der FDG PET beträgt 0,024
mSv/MBq (aus Mejia et al. J Radiat Res 1991,
Standardaktivität 370 MBq)

Knochenszintigraphie mit [99mTc]DPD 
als ergänzendes Verfahren

Die Knochenszintigraphie mit [99mTc]DPD gilt
bei vielen Tumorentitäten als etabliertes Unter-
suchungsverfahren zum Nachweis einer ossären
Metastasierung. Studien zur Detektion ossärer
Metastasen bei Patienten mit neuroendokrinen
Tumoren zeigten (bei zumeist kleinen Patienten-
kollektiven) eine vergleichbare [18] bis höhere
[19] Sensitivität der Knochenszintigraphie im
Vergleich zur [111In]Octreotide-Szintigraphie.
Beide Methoden sind jedoch weniger sensitiv als
die MRT, die im direkten Vergleich Sensitivitä-
ten von 100% aufwies [19].Vergleichende Studi-
en zur Detektion ossärer Filiae mit den neuen,
oben genannten PET-Verfahren liegen derzeit
noch nicht vor, es ist aber von einer deutlichen
Verbesserung der Sensitivität durch den Einsatz
der PET-Liganden und der Hybrid-Bildgebung
mit PET/CT zu erwarten.
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Tumormarker und molekulare Diagnostik

B. Göke, C. J. Auernhammer

Chromogranin A (CgA)

Chromogranin A (CgA) besitzt für alle NET des
GEP eine Sensitivität von 50–90 % und eine
Spezifität von 83–99%. Die Höhe des CgA-Spie-
gels korreliert bei NET gut mit der Tumormasse.
Hohe CgA-Spiegel sind bei Patienten mit Mid-
gut-Karzinoiden ein unabhängiger Prädiktions-
faktor für die Mortalität. Die routinemäßige 
Bestimmung von Chromogranin A als dem der-
zeit besten Tumormarker bei allen NET des
GEP wird hiermit empfohlen [1, 2]. Mäßige Er-
höhungen des Serumspiegels von CgA können
differenzialdiagnostisch auch durch folgende Er-
krankungen bedingt sein: Medikation mit Proto-
nenpumpeninhibitoren, ECL-Hyperplasie des
Magens bei Hypergastrinämie bei chronisch
atrophischer Gastritis (NET des Magens Typ 1),
primärer Hyperparathyreoidismus, Hypophysen-
adenome, Phäochromozytom, Neuroblastom, C-
Zell-Hyperplasie der Schilddrüse, medulläres
Schilddrüsenkarzinom, essenzieller arterieller
Hypertonus, Herzinsuffizienz, Nierenversagen
oder Leberversagen.

Neuron-spezifische Enolase (NSE) 

Die Neuron-spezifische Enolase (NSE) besitzt
für NET des GEP lediglich eine Sensitivität von
etwa 33 % bei allerdings hoher Spezifität von 
100 %. Aufgrund ihrer geringen Sensitivität be-
sitzt die NSE keinen Wert als routinemäßiger Tu-
mormarker bei NET des GEP.

5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES) 
im 24-Stunden-Urin
Die 5-HIES im 24-Stunden-Urin besitzt aus-
schließlich für Midgut-Karzinoide mit Karzi-
noidsyndrom bei hoher Serotonin-Sekretion
eine Sensitivität von 75 % bei 100 % Spezifi-
tät. Bei Verdacht auf das Vorliegen eines Karzi-
noidsyndroms stellt deshalb die Bestimmung
von 5-HIES im 24-Stunden-Urin die Routinedi-
agnostik dar. Die 5-HIES ist für das Follow-up
von Midgut-Karzinoiden mit hoher Serotonin-
Sekretion sehr gut geeignet. Für die Untergrup-

pe der Foregut- und Hindgut-Karzinoide weist
die 5-HIES dagegen eine schlechte Sensitivi-
tät auf und ist im Allgemeinen nicht diagnos-
tisch hilfreich. In Abhängigkeit von der verwen-
deten Labormethode kann die Bestimmung von
5-HIES im 24-Stunden-Urin durch eine Reihe
von Nahrungsmitteln (Kaffee, schwarzer Tee,
Schokolade, Avocado, Aubergine, Ananas, Bana-
ne, Johannisbeere, Kiwi, Melonen, Pflaumen,
Stachelbeere, Tomaten, Walnüsse) falsch positiv
beeinflusst werden; diese sollten bereits am Vor-
tag der Urinsammelperiode und am Sammeltag
gemieden werden [1, 2].

Serotonin (5-HT) im Serum 
(alternativ im 24-Stunden-Urin)

Die Bestimmung von Serotonin im Serum (oder
alternativ im 24-Stunden-Urin) ist eine sehr sensi-
tive Methode, die bereits den Nachweis einer ge-
ring erhöhten Serotonin-Produktion ermöglicht.
Vom Tumor in das Plasma abgegebenes Serotonin
wird von Thrombozyten aktiv aufgenommen und
anschließend gespeichert; beim Abzentrifugieren
wird Serotonin aus den Thrombozytengranula
freigesetzt und kann dann im Serum gemessen
werden. Eine nur gering erhöhte Serotonin-Pro-
duktion ist häufig bei Foregut-Karzinoiden (Se-
kretion der Vorstufe 5-Hydroxytryptophan durch
den Tumor, welche in den Thrombozyten und Tu-
bulszellen der Niere zu Serotonin umgewandelt
wird; somit Serotonin erhöht, aber 5-HIES norm-
wertig), Hindgut-Karzinoiden und Midgut-Karzi-
noiden mit kleinem Tumorvolumen, welche nicht
mit einem Karzinoidsyndrom einhergehen, zu be-
obachten. In diesen Fällen ist die Bestimmung
von Serotonin indiziert und der Bestimmung von
5-HIES hinsichtlich der Sensitivität deutlich über-
legen.

Molekulare Diagnostik 

Bei Assoziation von NET des Pankreas mit be-
stimmten Leiterkrankungen besteht der Ver-
dacht auf das Vorliegen eines vererblichen Syn-
droms und eine entsprechende Gendiagnostik ist
indiziert.

Zur multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1
(MEN1) mit den mit unterschiedlicher Penetranz
auftretenden klassischen Leiterkrankungen: pri-

B. Göke, C. J. Auernhammer
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märer Hyperparathyreoidismus, neuroendokrine
Tumoren des Pankreas und Hypophysendaden-
ome siehe Kapitel Multiple endokrine Neopla-
sien. Da etwa 25% aller Gastrinome und 8% al-
ler Insulinome auf dem Boden einer MEN1
entstehen, ist bei diesen beiden Tumorentitäten
eine Gendiagnostik indiziert (siehe Kapitel Mul-
tiple endokrine Neoplasien).

Das von Hippel-Lindau (VHL)-Syndrom geht
mit den mit unterschiedlicher Penetranz auftre-
tenden klassischen Leiterkrankungen Phäochro-
mozytom, Hämangioblastom des ZNS, Hyper-
nephrom und Retinaangiom einher. Neuere
Studien zeigen, dass bei knapp 10% aller Patien-
ten mit VHL-Syndrom hormoninaktive NET
des Pankreas auftreten, differenzialdiagnostisch
müssen beim VHL-Syndrom die wesentlich häu-
figer auftretenden echten Zysten und serösen
Zystadenome des Pankreas unterschieden wer-
den.

Literatur
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Intraoperative Diagnostik bei gastro-
enteropankreatischen Tumoren 
(GEP-Tumoren)

J. Hoffmann

Neuroendokrine Tumoren des Dünn- und Dick-
darmes werden durch Standardresektionen be-
handelt und erfordern keine spezielle intraope-
rative Diagnostik. Im Gegensatz dazu wird bei
Tumoren des Magens, des Duodenums und des
Pankreas unter Umständen eine erweiterte in-
traoperative Diagnostik notwendig.

Operative Exploration

Grundlage der Exploration von Duodenum und
Pankreas ist die ausreichende intraoperative
Mobilisierung und Freilegung. Dazu wird ein
Kocher-Manöver nach Mobilisation der rechten
Kolonflexur notwendig. Das Retroperitoneum
wird rechts vom duodenalen C inzidiert und der
Pankreaskopf auch von der Aorta mobilisiert,
um eine bidigitale Palpation zu ermöglichen.Vo-
raussetzung für die Exploration von Pankreas-
korpus und -schwanz ist die zusätzliche Durch-
trennung des Ligamentum gastrocolicum und
die Mobilisation des Pankreas aus seiner retro-
peritonealen Lage. Zur adäquaten Exploration
des Pankreasschwanzes muss manchmal die Milz
aus ihren ligamentären Verbindungen mobili-
siert werden. Nur ein adäquates Kocher-Ma-
növer erlaubt die Beurteilung des häufig am
kräftigsten ausgeprägten Pankreasparenchyms
rechts neben der V. mesenterica inferior und im
Bereich des Processus uncinatus. Es ist Voraus-
setzung für die intraoperative sonographische
Untersuchung.

Die Durchführung des Kocher-Manövers ist
auch Voraussetzung für die Längsduodenotomie,
welche bei Patienten mit Zollinger-Ellison-Syn-
drom ohne Nachweis eines endokrinen Pankre-
astumors durchgeführt werden muss (bei Patien-
ten mit MEN1-Syndrom zum Nachweis der
meist multiplen Duodenalwandgastrinome).

Die bimanuelle Palpation des erfahrenen endo-
krinen Chirurgen erreicht für endokrine Pankre-
astumoren eine Sensitivität von bis zu 95 % [8],
welche zum Beispiel am Insulinom die intraope-
rative Ultraschalluntersuchung, das präoperative
Venensampling, die Angiographie und die Com-
putertomographie bei Weitem übertrifft. So zeig-
te eine Serie von 29 Patienten mit Insulinom
eine Sensitivität der präoperativen Ultraschall-
untersuchung, CT, MRI, selektiven Angio-
graphie von 52 %, 44 %, 57 % und 82 %. Die bi-
manuelle Palpation erreichte hingegen eine
Sensitivität von 96 %, welche in dieser Serie nur
von der intraoperativen Ultraschalluntersu-
chung (100%) übertroffen wurde [4].
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Intraoperative Diaphanie

Insbesondere bei sporadischen Gastrinomen
und bei fehlendem Tumor im Pankreas kann zur
Verbesserung der Tumordetektion nach ausrei-
chendem Kocher-Manöver ein Gastroskop ein-
gebracht werden, welches die Diaphanie im duo-
denalen C erlaubt. Insbesondere Tumoren, die
kleiner als 0,5 cm im Durchmesser sind, können
so detektiert werden. Ob durch Diaphanie die
ansonsten empfohlene Längsduodenotomie vom
Bulbus duodeni bis zum unteren Duodenalknie
überflüssig wird, bleibt Gegenstand der Diskus-
sion.

Intraoperative Ultraschalluntersuchung

Durch die intraoperative Ultraschallunter-
suchung ist insbesondere bei fehlendem intra-
operativen Palpationsbefund eine relevante Stei-
gerung der Detektionsrate von endokrinen
Pankreastumoren möglich [9]. Besonders vor-
teilhaft erscheint bei dieser Methode die Lage-
beurteilung zum Pankreasgang und damit die
Entscheidungshilfe bei der Wahl des Resektions-
verfahrens. Die Kombination von intraoperati-
vem Ultraschall und bimanueller Palpation soll-
te beim Ersteingriff zu einer Sensitivität von
mehr als 95 % führen [2]. Hierdurch wird die
Notwendigkeit der früher durchgeführten blin-
den distalen Pankreatektomie auf nahezu Null
reduziert.

Bei der Durchführung von laparoskopischen
Pankreasresektionen ist die intraoperative lapa-
roskopische Ultraschalluntersuchung obligato-
risch [5, 11]. Nur hierdurch wird die Ultraschall-
geführte Enukleation von Insulinomen sicher
möglich [6].

Endoskopische Ultraschalluntersuchung

Die endoskopische Ultraschalluntersuchung wur-
de in kleinen Serien zur präoperativen Diagnostik
bei Verdacht auf ein Insulinom eingesetzt. Es
kommen 7,5 MHz Sonden und gegebenenfalls die
Dopplersonographie zur Unterscheidung des Tu-
mors von Gefäßen zum Einsatz. Die Methode
scheint Vorteile bei Tumoren im Bereich des Pan-
kreaskopfes zu bieten, wo diese schlecht tastbar
sind. Insbesondere im Kopfbereich erlaubt die
Methode eine exzellente Beurteilung der anato-

mischen Beziehung zum Pankreasgang [7]. Pro-
blematisch ist manchmal eine geringere Echoge-
nität in der periampullären Zone, welche physio-
logisch ist. Hier kann es zu Fehldiagnosen
kommen [10].

Intraoperative Insulinbestimmung

Bisher wurde bei der Resektion von Insulino-
men in der Regel intraoperativ der Blutzucker-
serumspiegel nach der Tumorresektion be-
stimmt, welcher trotz fehlender Glukosezufuhr
nach Entfernung des Insulin-produzierenden Tu-
mors ansteigen sollte. Hier sind einige Probleme
(z. B. Gefahr der Hypoglykämie bei fehlender
Glukose-Infusion) beschrieben. Insgesamt war
mit dieser Methode nur ein prädiktiver Wert
zwischen 56 % und 81 % zur Bestimmung der
kompletten Resektion in der Literatur zu finden
[1]. Seit kurzem stehen in Analogie zu den Parat-
hormonschnelltests bei der Parathyreoidektomie
zur intraoperativen Bestimmung der Insulinkon-
zentration 8-Minuten-Immunochemilumines-
zenz-Insulin-Assays zur Verfügung [3]. Mit dem
Schnelltest kann insbesondere bei Re-Eingriffen
eine ausgedehnte abdominale Exploration ver-
mieden werden. In Analogie zur Chirurgie des
Hyperparathyreoidismus könnte die intraopera-
tive Insulinbestimmung insbesondere bei der la-
paroskopischen Resektion von Insulinomen eine
neue Rolle erlangen.
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Chirurgische Therapie

NET des Magens

H. Vogelsang

Der überwiegende Anteil neuroendokriner Tu-
moren des Magens entsteht auf dem Hinter-
grund einer Hypergastrinämie. Die Hypergastri-
nämie ist in der großen Mehrzahl der Fälle Folge
einer autoimmunen chronisch-atrophen Korpus-
gastritis mit Verlust der Hauptzellen, was zur
Achlorhydrie des Magens führt. Nur in einem
kleinen Prozentsatz der Fälle ist die Hypergastri-
nämie durch ein Zollinger-Ellison-Syndrom im
Rahmen eines Gastrinoms als sporadische Tu-
morerkrankung oder auf dem Boden einer mul-
tiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 bedingt. Die
Hypergastrinämie führt zur Hyperplasie (linear,
mikronodulär, adenomatoid) und gegebenenfalls
zur Dysplasie. Beide Veränderungen werden als
„tumor like lesion“ in der WHO-Klassifikation
der neuroendokrinen Tumoren geführt [1]. Ziel-
struktur des Hyperplasiereizes durch die Hyper-
gastrinämie ist die enterochromaffinähnliche
(ECL)-Zelle, wodurch es zur Ausbildung meis-
tens kleiner, überwiegend weniger als 1 cm gro-
ßen und häufig multiplen neuroendokrinen Tu-
moren in Korpus und Fundus kommt, die gemäß
der älteren Nomenklatur als Karzinoide, bei
multiplem Auftreten auch als Karzinoidose be-

zeichnet wurden (Abbildung 1). Da diese neuro-
endokrinen Tumoren selten eine Größe von über
1 cm erreichen, ist das Auftreten von Lymphkno-
ten- oder hämatogenen Metastasen selten (Ta-
belle 1). Sie weisen alle Kriterien eines benignen
Verhaltens auf und sollten daher allenfalls diag-
nostisch endoskopisch reseziert und einer ent-
sprechenden Verlaufsbeobachtung zugeführt
werden (Tabelle 2). Während im Rahmen der
neuroendokrinen Tumoren auf dem Boden der
chronisch-atrophen Gastritis (Typ 1 des Ma-
gen-NET) das Auftreten der inkompletten bzw.
kompletten intestinalen Metaplasie mit erhöh-
tem Risiko für ein Adenokarzinom des Ma-
gens zu berücksichtigen ist, bedarf es im Rah-
men der neuroendokrinen Tumoren bei sporadi-
schen Gastrinomen (nur in 1–3 % sporadischer
Gastrinome) bzw. bei MEN1-Erkrankung (23–
29 % der MEN1-Erkrankungen) (Typ 2 des Ma-
gen-NET) einer Behandlung der Grunderkran-
kung. Da diese neuroendokrinen Tumoren auch
Größen über 1–2 cm erreichen können, besteht
hier eine höhere Wahrscheinlichkeit für eine
lymphogene oder hämatogene Metastasierung
(Tabelle 1). Daher muss in Einzelfällen über eine

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes

Tabelle 1. Metastasierung und Prognose der ECL-
Zell-Karzinoide des Magens.

Lymphknoten-
metastasen

Hämatogene
Metastasen

Letalität

Typ 1 5% 2,5% selten
Typ 2 30% 10% 10%
Typ 3 71% 69% 27%

Tabelle 2. Besonderheiten bei NET Magen.

– Selten funktionelle Aktivität
(Histamin, selten Serotonin)

– Differenzialdiagnose der Hypergastrinämie
– Adenokarzinomrisiko bei chronisch-

atropher Gastritis (CAG) mit intestinaler 
Metaplasie

– Ausschluss MEN1
– Endoskopische oder minimal-invasive Therapie

unter Beachtung der Prognosefaktoren

– Mikrokarzinoidose und Lebermetastase! 
(möglich aber selten)

– Mischtumoren/Kollisionstumoren (selten)
– Stellenwert der Antrektomie allenfalls 

experimentell
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diagnostische Sicherung durch endoskopische,
kombiniert endoskopisch-laparoskopische oder
offene lokale Resektion hinaus auch eine resek-
tive Maßnahme des Magens mit Lymphadenek-
tomie und z. B. Lebermetastasenresektion erfol-
gen (Tabelle 3) [2, 3, 4].

Auch ohne Hypergastrinämie und konsekutive
Hyperplasie können sporadische neuroendokri-
ne Tumoren aus ECL-Zellen entstehen, die in je-
der Lokalisation des Magens und meistens soli-
tär zu finden sind (Abbildung 1). Ihre Größe ist
überwiegend über 2 cm. Sie weisen häufig Krite-
rien einer Malignität auf (Tabelle 4). Daher ist
nur bei kleinen solitären ECL-Tumoren ohne
Hypergastrinämie (Typ 3 des Magen-NET) eine
endoskopische Resektion ausreichend, in der
überwiegenden Mehrzahl der Fälle bedarf es ei-
ner resektiven Maßnahme mit systematischer
Lymphadenektomie im Sinne einer D2-Resekti-
on (Tabelle 2). Bei entsprechender Größe und

Vorliegen maligner Kriterien ist mit einer häma-
togenen Metastasierung zu rechnen, die, wenn
möglich, einer chirurgischen Maßnahme zuzu-
führen ist. Die Mehrzahl dieser Typ 3-NET ent-
spricht einem hochdifferenzierten neuroendo-
krinen Karzinom des Magens. Nur ein kleiner
Prozentsatz neuroendokriner Tumoren des Ma-
gens erreicht eine Größe typischer fortgeschrit-
tener Adenokarzinome mit insgesamt häufiger
lymphogener und hämatogener Metastasierung
und außerordentlich schlechter Prognose. Diese
werden als niedrig differenzierte neuroendokri-
ne Karzinome bezeichnet und nach den onko-
logischen Regeln eines Adenokarzinoms des 
Magens behandelt [5]. Grundsätzlich ist die En-
dosonographie eine geeignete Methode zur Be-
stimmung der Infiltrationstiefe, insbesondere für
Tumoren größer als 1 cm. Eine Infiltration jen-
seits der Submukosa sollte ein weiteres Staging
einschließlich Schnittbilddiagnostik und Soma-

H. Vogelsang

Ursache
der Typ 2
MEN1
sporadisch

Differenzialdiagnose:
– HP akut
– BII + Antrumrest
– prim. Hyperpara
– chr. Niereninsuffizienz
– Akromegalie
– Ausgangsstenose
– Kurzdarmsyndrom

Differenzialdiagnose:
– PPI
– H2-Blocker
– Vagotomie
– chr. Niereninsuffizienz

Ursache der Typ1
CAG

Typ 3   15 %

„tumor-like lesion“

gering differenziertes
neuroendokrines

Karzinom
„klein-/großzelliges

Karzinom“

Typ 1  80%
Typ 2    3%

gut diff.
endokrine
Neoplasie

Gastrinom      Säure

ZES

Gastrin       ECL-Zelle

Säure

Hyper-
plasie

linear
mikronodulär
adenomatoid

Dysplasie
Sonstige

G-
EC-

ECL-Zelle

< 1 cm
Karzi-
noid(ose)

Neoplasie

solitäres
Karzinoid

andere
Ausgangszelle?

hochdifferenziertes
neuroendokrines

Karzinom

Abbildung 1. Pathophysiologie und Pathologie der Magen-NET

Tabelle 3. Therapie der ECL-Zell-Karzinoide des Magens.

< 1 cm und günstige 
Prognosefaktoren

> 1 cm und < 2 cm und 
günstige Prognosefaktoren

> 2 cm oder ungünstige 
Prognosefaktoren

Typ 1 Überwachung EMR*/(EFTR/LER) Resektion mit LA
Typ 2 Überwachung (Therapie der

Grunderkrankung)
EMR*/(EFTR/LER) (Therapie
der Grunderkrankung)

Resektion mit LA (Therapie
der Grunderkrankung)

Typ 3 EMR/(EFTR) (LER) LER/(offene Resektion) Resektion mit LA

EMR: endoskopische Mukosaresektion
EFTR: endoscopic full thickness resection
LER: laparoskopisch-endoskopische Resektion
Resektion: subtotale Magenresektion oder Gastrektomie
LA: systematische Lymphadenektomie

* Endosonographie ohne Infiltration der Muscularis propria
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tostatinrezeptor-Darstellung induzieren. Im
Rahmen einer pH-Metrie kann die Hypo- oder
die Hyperazidität des Magens bei Typ1- bzw.Typ2-
Tumoren nachgewiesen werden. Die vorliegende
Autoimmunerkrankung bei Typ 1-Tumoren be-
darf gegebenenfalls der weiteren Abklärung.
Eine Chromograninbestimmung im Serum kann
zur Verlaufsbeurteilung insbesondere bei hoch-
differenzierten neuroendokrinen Karzinomen
eingesetzt werden. Eine Verlaufsbeobachtung
benigner Befunde ist in jährlichen, maligner Be-
funde in Abhängigkeit vom Differenzierungs-
grad und vom Tumorstadium in drei- bis sechs-
monatigen Abständen angeraten [5].

Alle zuvor erwähnten neuroendokrinen Tumo-
ren des Magens sind hormonell inaktiv. Nur we-
nige neuroendokrine Tumoren gehen von der
Enterochromaffinzelle oder der Gastrinzelle aus
und können dann entsprechend Serotonin oder
Gastrin intrazellulär bilden bzw. sezernieren.

Während einerseits die endoskopische Resektion
kleiner neuroendokriner Tumoren (bis maximal
sechs) unter diagnostischen Gesichtspunkten un-
umstritten ist und andererseits für größere hoch-
differenzierte neuroendokrine Karzinome bzw.
niedrig differenzierte neuroendokrine Karzino-
me eine resektive Maßnahme bzw. eine Gastrek-
tomie mit systematischer Lymphadenektomie die
Standardtherapie darstellen, kann für Tumoren
mittlerer Größe (1–2 cm) auch ein minimal-inva-
sives Vorgehen im Sinne einer endoskopischen
transmuralen Resektion bzw. eines laparosko-
pisch-endoskopisch kombinierten Vorgehens
sinnvoll sein, um eine exakte histopathologische
Diagnose (Infiltrationstiefe, Gefäßinvasion, Mi-
tosenzahl, Proliferationsindex) mit Festlegung
des biologischen Potenzials des Tumors vorneh-

men zu können. Hiervon abhängig erfolgt eine
Verlaufsbeobachtung oder ergänzende resektive
Maßnahme. Zukünftig könnte gegebenenfalls
eine ergänzende Sentinel-Lymphknotenexstirpa-
tion über das Ausmaß der Lymphadenektomie
entscheiden.

Werden mehr als sechs Tumoren vom Typ 1
nachgewiesen, kann eine Resektion in Kombina-
tion mit einer Antrektomie zur Beseitigung der
Hypergastrinämie erwogen werden. Die Antrek-
tomie ist zur Therapie der Hypergastrinämie im
Rahmen einer chronisch-atrophen Gastritis mit
Mikrokarzinoidose des Magens in zirka 80% der
Fälle effektiv, wird aber kaum durchgeführt 
[6, 7]. Die Besonderheiten neuroendokriner Tu-
moren des Magens sind zusammenfassend in der
Tabelle 2 dargestellt.

Zusammenfassung

Die überwiegende Anzahl neuroendokriner Tu-
moren des Magens sind funktionell inaktiv und
entstehen auf dem Boden einer ECL-Hyper-
plasie als Folge einer Hypergastrinämie bei 
chronisch-atropher Gastritis. Hier bedarf es eines
limitierten endoskopisch-diagnostischen Vorge-
hens sowie einer Verlaufsbeobachtung. Ist eine
Hypergastrinämie als Ursache eines neuroendo-
krinen Tumors auszuschließen, handelt es sich
meist um eine solitäre sporadische Manifestation
eines neuroendokrinen Tumors, der je nach Grö-
ße und damit verbundenem biologischen Poten-
zial einem lokal limitierten Vorgehen bzw. einer
onkologisch-resektiven Maßnahme mit Lymph-
adenektomie zugeführt wird. Endoskopische
bzw. laparoskopische Vollwandresektionen kön-
nen bei noch unklarem biologischen Verhalten
und mittlerer Tumorgröße eine diagnostische Si-
cherheit erzielen. Niedrig differenzierte neuroen-
dokrine Karzinome sind groß und selten, ihre
chirurgische Therapie folgt den Regeln der onko-
logischen Magenchirurgie.
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Tabelle 4. Gut differenzierte endokrine Neoplasie –
ECL-Zell-Karzinoide.

Benignes 
Verhalten

Malignes 
Verhalten

Mukosa/
Submukosa

Ausdehnung Muskularis

nein Angioinvasion ja
nein/wenige Mitosen ja/viele
< 1 cm Größe > 1 cm
Typ 1/2 ECL-Typus Typ 3
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NET des Pankreas (Insulinom, Gastrinom,
funktionell nichtaktive NET)

P. Berberat, J. Hoffmann

Auch bei den neuroendokrinen Tumoren der
Bauchspeicheldrüse ist die operative Entfernung
die einzige kurative Behandlungsmethode. Im
Unterschied zu den häufigen duktalen Pankreas-
karzinomen sind neuroendokrine Pankreastu-
moren oft auch benigne (z. B. Insulinom) oder
zeigen auch in ihrer malignen Form einen we-
sentlich günstigeren Verlauf. Dies führte in den
letzten Jahren zu spezifischen chirurgischen 
Therapieoptionen, welche von der limitierten lo-
kalen Enukleation beim Insulinom bis zur zyto-
reduktiven Resektion beim hepatisch metasta-
sierten nichtfunktionellen Karzinom reichen.

Operative Therapie des Insulinoms

Die Insulinome, die häufigsten endokrinen Tu-
moren des Pankreas (25%), sind meist klein und

gutartig. Stark vereinfacht gilt die 10 %-Regel:
Etwa 10 % der Insulinome sind maligne (meis-
tens korreliert mit einer Tumorgröße von mehr
als 2 cm), zirka 10 % sind multipel und weitere
10% kommen im Rahmen einer multiplen endo-
krinen Neoplasie Typ 1 vor (siehe Kapitel Multi-
ple endokrine Neoplasien).

Grundsätzlich gilt beim Insulinom die paren-
chymsparende und lokale Resektion als Stan-
dard. Dies wird erst ermöglicht durch eine präzise
prä- und/oder intraoperative Lokalisationsdiag-
nostik. EUS, Spiral-CT, MRT oder DOPA-PET/
CT gehören heute zur Standarddiagnostik, wobei
die EUS als Standard mit bis zu 90 % Sensitivität
eine sehr wertvolle Methode darstellt. Intraopera-
tiv ist immer das gesamte Pankreas freizulegen
und bidigital zu palpieren (10 % multiple Tumo-
ren). In Kombination mit der intraoperativen 
Sonographie (Herde bis 2–3 mm) können so an-
nähernd 100% der Insulinome erfolgreich lokali-
siert werden.

Die meisten Insulinome können schließlich lokal
enukleiert werden. Meist gelingt so eine tumor-
nahe Entfernung aus dem Pankreasparenchym
mit einem Randsaum gesunden Gewebes unter
Schonung der Pankreasgänge, welche gegebe-
nenfalls ligiert werden müssen. In manchen spe-
zialisierten Zentren wird die Enukleation und
auch die Pankreasschwanz-Resektion mit ver-
gleichbaren Resultaten auch laparoskopisch
durchgeführt [1]. In Zentren für Pankreaschirur-
gie können diese Verfahren mit einem entspre-
chend geringen Pankreasfistelrisiko durchge-
führt werden. Bei größeren Tumoren (mehr als 
2 cm) und/oder Malignitätsverdacht kommen
auch klassische Resektionsarten, wie die Seg-
mentresektion, die Pankreaslinksresektionen,
die Duodenum-erhaltende Pankreaskopfresek-
tionen oder auch die Whipple-Operation zur An-
wendung. Die Diagnose der Malignität basiert
bekanntlich auf dem Vorhandensein lokaler In-
vasion, Lymphknoten- und/oder Lebermetasta-
sen.

Erhärtet sich der Malignitätverdacht intraopera-
tiv, ist eine radikale Resektion mit peripankrea-
tischer Lymphadenektomie durchzuführen.

Aufgrund der vorteilhaften biologischen Cha-
rakteristika auch der malignen Insulinome kann
eine multiviszerale Resektion durchaus indiziert
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sein, sofern es technisch und vom Allgemeinzu-
stand des Patienten möglich ist. Auch bei nicht
mehr R0-resektablen Tumoren kann zur Minde-
rung der Hormonsekretion und der damit ver-
bundenen Symptomatik ein palliatives Tumor-
Debulking in Abwägung der zentrumseigenen
eingriffsbezogenen Morbidität und Mortalität
durchgeführt werden. Kürzlich konnte in einer
Serie von 28 Patienten mit malignem Insulinom
und synchronen Lebermetastasen gezeigt wer-
den, dass eine simultane Resektion von Primär-
tumor und synchronen Lebermetastasen bei
technischer Resektabilität sinnvoll ist. Es zeigte
sich erstaunlicherweise, dass Patienten mit einer
Debulking-Operation (R2-Resektion) mit einem
5-Jahres-Überleben von 67 % im Vergleich zur
R0- und R1-Resektion mit einem 5-Jahres-Über-
leben von 76% vergleichbar gute Ergebnisse bei
guter Lebensqualität aufwiesen [2].

Sollte man bei der chirurgischen Exploration
den Tumor nicht lokalisieren können, wird von
einer blinden Resektion abgesehen und nach
Beendigung der Operation der Patient einer er-
neuten intensiven Diagnostik zugeführt (Aus-
schluss Diabetes mellitus factitia und selektive
arterielle Stimulationstests) [3].

Die Möglichkeit einer adulten Nesidioblastose
wird bis heute kontrovers diskutiert. Bei vermute-
ter diffuser Erkrankung des Inselzellorgans ist die
subtotale Pankreasresektion unter Belassung ei-
nes Saums Pankreasgewebe im duodenalen C
wohl als das Operationsverfahren der Wahl zu be-
zeichnen. Diese Indikation sollte jedoch nur aus-
schließlich an Zentren nach intensiver Diagnostik
und Nutzen-Risiko-Abschätzung durchgeführt
werden. Der damit einhergehende pankreoprive
Diabetes ist allerdings gerade bei älteren Patien-
ten mit einer hohen Morbidität vergesellschaftet.

Operative Therapie beim Gastrinom

Die operative Entfernung ist auch beim Gastri-
nom das einzige therapeutische Verfahren mit
kurativem Ansatz. Präoperativ muss geklärt wer-
den, ob der Tumor sporadisch (70%) oder here-
ditär (30 %, MEN1-assoziiert) ist, da sich die
operative Taktik unterscheidet. Bei sporadischen
Gastrinomen handelt es sich fast immer um soli-
täre Primärtumoren im Duodenum (60 %) oder
im Pankreas (40%), während bei MEN1-Patien-

ten überwiegend multiple Duodenalwandgastri-
nome (90 %) nachweisbar sind mit gelegentlich
zusätzlichen endokrinen Tumoren im Pankreas-
kopf (wie Insulinome oder andere Peptidome).

Bei der Verdachtsdiagnose Gastrinom aufgrund
der biochemischen Daten ist die Indikation zur
chirurgischen Exploration mit oder ohne lokali-
sationsdiagnostischen Tumornachweis gegeben.
Wie beim Insulinom wird intraoperativ das ge-
samte Pankreas mobilisiert, bidigital palpiert
und sonographisch untersucht. Eine grundsätzli-
che Duodenotomie zum Auschluss von kleinen
submukösen Gastrinomen wird noch kontrovers
diskutiert, sollte aber bei MEN1 und unauffälli-
gem Pankreas durchgeführt werden.

Gastrinome müssen als potenziell bösartig be-
trachtet werden. Deshalb sollte eine radikale
Resektion mit Lymphadenektomie angestrebt
werden. Bei kleinen duodenalen Tumoren (≤ 5
mm) kann lokal die Mukosa reseziert werden.
Diese Tumoren zeigen eine äußerst gute Progno-
se mit 10-Jahres-Überlebensraten von ungefähr
90%. Größere Tumoren verlangen eine Duoden-
ektomie oder bei Invasion in den Pankreaskopf
eine Whipple’sche Operation. Bei lokalisierten
Lebermetastasen ist auch deren Resektion sinn-
voll. Die pankreatischen Gastrinome metastasie-
ren früher und zeigen dementsprechend nur 10-
Jahres-Überlebensraten von 60% [4].

Basierend auf signifikant besseren Überlebens-
raten nach Resektion gegenüber medikamentö-
ser Therapie (15-Jahres-Überlebensrate: 98 %
versus 74 %) sollte grundsätzlich die operative
Lösung angestrebt werden [5].

Trotzdem ist auch hier die blinde Resektion bei
Negativexploration obsolet, da auch bei sehr ho-
hen Gastrinwerten durch die Gabe von Proto-
nenpumpenhemmern eine gute Lebensqualität
mit vertretbarer Prognose erreichbar ist.

Spezielles operatives Vorgehen beim 
MEN1-Syndrom

Bei MEN1-Patienten ist in 30–75 % das Pankreas
involviert (Gastrinome 20–60%, Insulinome 30%,
nichtfunktionelle neuroendokrine Tumoren 50%).
Diese Tumorerkrankungen sind für 50 % der To-
desfälle bei MEN1-Patienten verantwortlich.

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 
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Bei Insulinomen bei MEN1 wird bis heute eine
ausgedehnte Pankreaslinksresektion mit gegebe-
nenfalls zusätzlicher Enukleation von Tumoren
aus dem Pankreaskopf angestrebt [6]. Aufgrund
der hohen Rezidivgefährdung erscheint nur die
ausgedehnte Resektion ausreichende Sicherheit
und Schutz vor einem Rezidiv zu bieten. Es gibt
Stimmen, die aufgrund der Multifokalität und
der damit verbundenen geringen Heilungschan-
cen eine Operation immer noch kritisch sehen.

Beim Zollinger-Ellison-Syndrom wird oft zu-
nächst der Hyperparathyreoidismus behandelt
werden, da die Hyperkalziämie die Hypergastri-
nämie verstärkt. Diese Gastrinome sind häufig
im Duodenum lokalisiert und neigen im Gegen-
satz zu pankreatischen Gastrinomen seltener zur
hepatischen und/oder Lymphknotenmetastasie-
rung. Im Vergleich zu den sporadischen Gastrino-
men wird im Rahmen von MEN1 auch hier die
Rolle der Chirurgie kontrovers diskutiert. Studi-
en zeigten, dass nach Resektion nur wenige Pa-
tienten wirklich geheilt werden (5–20 %) [7]. Ei-
nige Zentren lehnen deshalb eine Operation in
diesem Fall ab und verfolgen eine rein konserva-
tive Therapie. Bei Entschluss zur operativen The-
rapie sollte bei pankreatischen Gastrinomen als
Standardoperation die Pankreaslinksresektion
(milzerhaltend) bis rechts neben die Pfortader
und die Tumor-Enukleation im Pankreaskopf wie
beim Insulinom durchgeführt werden. Weiterhin
sollte nach Durchführung eines Kocher-Manö-
vers eine Längsduodenotomie durchgeführt wer-
den, um multiple kleine Gastrinome zu sichten
und zu exzidieren [8]. Die Alternative stellt die
Whipple-Operation dar. Aufgrund der komplet-
ten Entfernung des Duodenums bei der Whipple-
OP wird gehofft, langfristig einen höheren Anteil
an biochemischen Heilungen zu erreichen.

Operative Therapie bei nichtfunktionellen
neuroendokrinen Pankreastumoren

Durch verbesserte Diagnostik ist in den letzten
Jahren die Inzidenz von nichtfunktionellen neu-
roendokrinen Pankreastumoren signifikant ge-
stiegen, sodass sie bis zu 50 % der endokrinen
Pankreastumoren heute ausmachen. Hypervas-
kularisierte Läsionen in der CT, positives Oct-
reotid-Scan und/oder erhöhtes Chromogranin A
im Serum und pankreatisches Polypeptid führen

oft zur Verdachtsdiagnose. Auch wenn sich diese
Tumoren im Allgemeinen durch eine signifikant
bessere Prognose im Vergleich zu den duktalen
Adenokarzinomen auszeichnen, ist ihr Verhalten
äußerst variabel: Manche wachsen sehr langsam
und metastasieren kaum, andere zeigen eine ra-
sche Progression mit früher Metastasierung in
Lymphknoten und Leber. Ein hoher Proliferati-
onsindex (Ki67 > 5 %) scheint auf ein aggressi-
ves Verhalten hinzuweisen.

Eine radikale Resektion sollte immer angestrebt
werden. Aufgrund der guten Prognose sollten
nach individuellen Entscheidungen im interdis-
ziplinären Team auch ausgedehnte Operationen
mit Leberresektion und lokalem Gefäßersatz an
chirurgischen Pankreaszentren erwogen werden.
So können bei R0-Resektionen, unabhängig
vom Ausmaß der Operation, 5-Jahres-Überle-
bensraten von mehr als 60 % erreicht werden,
bei operativen Mortalitäten unter 5 % und an-
nehmbarer Morbidität zwischen 20 % und 30 %
[9, 10, 11]. Für reine Debulking-Operationen in
palliativer Absicht gibt es bisher keine wirklich
positiven Daten [12].
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NET des Dünndarm, Meckel, Appendix, Kolon,
Rektum, Lebermetastasen

J. Hoffmann

Neuroendokrine Tumoren (NET) 
des Jejunum/Ileum

Oft handelt es sich bei neuroendokrinen Tumoren
des Dünndarmes um gut differenzierte Serotonin-
produzierende enterochromaffine (EC) Tumoren.
Der relative Anteil an den neuroendokrinen Tu-
moren beträgt insgesamt zirka 25 %. Somit sind
Dünndarm-NET etwa zehnmal häufiger als NET
des Pankreas oder des Magens und neben der
Appendix (zirka 40 % der GEP NET) die häu-
figste Lokalisation. Dies spiegelt sich auch in den
kürzlich publizierten Daten der Connecticut Tu-
mor Registry wieder, in der 1260 Dünndarmtu-

moren eingeschlossen wurden. Hier zeigt sich lo-
kalisationsabhängig ein Anteil von Karzinoiden
bei Tumoren im Ileum von 50 %, während im
Duodenum 50 % Adenokarzinome nachweisbar
waren [1]. Im Gegensatz zu GIST (gastrointesti-
nale Stromatumoren), die klinisch häufig durch
Blutungsepisoden auffallen oder Lymphomen des
Dünndarm, welche oft zur Perforation führen, in-
duzieren Dünndarmkarzinoide oft das klinische
Bild des Ileus [2]. So wird die Diagnose NET
Dünndarm bei bis zu 50 % der Patienten anläss-
lich einer Laparotomie wegen Dünndarmileus ge-
stellt. Durch die mesenteriale Lymphknotenme-
tastasierung und die typische desmoplastische
Reaktion kommt es zur Raffung des Mesenteri-
ums mit lokaler Obstruktion des Darmes. An-
sonsten führt die desmoplastische Reaktion
manchmal zu abdominellen Schmerzattacken, die
häufig nicht richtig interpretiert werden und erst
spät zum Zeitpunkt der Laparoskopie oder Lapa-
rotomie ätiologisch geklärt werden.

Bei Vorliegen einer Flush-Symptomatik ist in
der Regel bereits eine Lebermetastasierung ein-
getreten. Das Karzinoid-Syndrom mit Flush, Di-
arrhö, Rechtsherzklappen-Fibrose und Bronchi-
alobstruktion tritt bei etwa 20 % der Patienten
auf [3].

Operative Taktik
Generell gilt vorneweg, dass die Primärtumorre-
sektion sowohl bei Lymphknotenmetastasie-
rung als auch bei hepatischer Metastasierung
immer indiziert und mit einer besseren Progno-
se vergesellschaftet ist [4]. Zu beachten ist, dass
in einzelnen Serien bei Dünndarmkarzinoiden
unter 1cm Durchmesser bis zu 84% Lymphkno-
tenmetastasen beschrieben wurden [5]. Bei Tu-
moren über 2 cm Größe ist nahezu immer von
Lymphknotenmetastasen auszugehen [6]. Da-
raus folgt, dass bei Vorliegen oder Verdacht auf
einen neuroendokrinen Dünndarmtumor im-
mer eine entsprechende Lymphknotendissek-
tion durchzuführen ist (gegebenenfalls als 
Debulking unter Belassung der Äste bzw. des
Hauptstamms der A. mesenterica superior) [7].
Generell kann als operative Taktik gelten, limi-
tierte Darmresektionen zur Wiederherstellung
der Passage durchzuführen sowie eine entspre-
chende Dissektion von Lymphknotenmetasta-
sen [7]. Abgeraten wird von der Durchführung
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von Bypass-Operationen oder inneren Umlei-
tungen, da diese aufgrund der desmoplastischen
Reaktion innerhalb eines kurzen Zeitintervalls
mit dem erneuten Auftreten eines Ileus verge-
sellschaftet sind.

Indikation zur Nachresektion
Da Rezidive häufig von nicht im Rahmen der
Erstoperation entfernten Lymphknoten ausge-
hen, sollte bei inadäquater Primärtherapie ohne
zentrale Lymphadenektomie eine Nachresektion
in einem Zentrum mit entsprechender Expertise
erfolgen. Intraoperativ müssen NET-Zweittumo-
ren (20–40% der Fälle) durch sorgfältige Explo-
ration ausgeschlossen werden. Routinemäßig
sollte postoperativ zur Komplettierung des Sta-
ging und zum Ausschluss von Zweitmalignomen
(Kolonkarzinomen) eine Koloskopie erfolgen.
Generell wird im Rahmen der Tumorresektion
die prophylaktische Cholezystektomie zur Ver-
meidung von Komplikationen nach TACE (Gal-
lenblasennekrose) empfohlen [8].

Multilokulärer Tumorsitz
Auch bei multilokulärem Tumorsitz in CT, SRS
oder bei der intraoperativen Palpation (bis 20%
der Patienten) ist eine chirurgische Resektion
zur Vermeidung von lokalen Komplikationen
sinnvoll [8].

Palliative Chirurgie
In einer großen Serie von Patienten mit Dünn-
darmkarzinoiden konnte gezeigt werden, dass
die chirurgische Resektion trotz des Vorliegens
von mesenterialen Lymphknotenmetastasen, die
nicht resektabel waren, ein etwa doppelt so ho-
hes medianes Überleben im Vergleich zu Patien-
ten, deren Primärtumor nicht reseziert wurde,
herbeiführte (medianes Überleben 7,4 versus 4,0
Jahre, p < 0,01). Wenn beim Primäreingriff eine
erfolgreiche Exzision der mesenterialen Metas-
tasen erreicht wurde, war das Überleben signifi-
kant länger, als wenn dies nicht der Fall war. Dies
kann auch durch einen Selektionsfehler bedingt
sein (fehlende Resektabilität = weiter fortge-
schrittener Tumor). Die Resektion des Primärtu-
mors und der Lymphknotenmetastasen führte zu
einer signifikanten Reduktion von tumorassozi-
ierten Symptomen auch bei manifester Leber-

metastasierung [4]. Die aktuellen Leitlinien der
ENETS formulieren wie folgt: Die palliative
Chirurgie der NET des Jejunum/Ileum hat zum
Ziel, dass die Lebermetastasen das einzige per-
sistierende Problem bleiben. Geeignet sind die
Patienten, die durch lokale Maßnahmen symp-
tombezogen therapierbar sind.

Prä- und postoperativ wird die Bestimmung der
Chromogranin A-Aktivität im Serum zur Ver-
laufsbeurteilung nach Resektion empfohlen. Der
Anstieg der Chromogranin A-Aktivität nach
Jahren kann hinweisend auf ein Tumorrezidiv
sein, wobei Daten zur Nachsorge und deren Ein-
fluss auf die Prognose nicht vorliegen. Es sollte
bei Patienten mit Karzinoidsyndrom immer prä-
operativ die Vorstellung beim Kardiologen mit
der Fragestellung der Endokardfibrose erfolgen
nach entsprechender transthorakaler Echokar-
diographie. Eine präoperative Vorbehandlung
mit Somatostatinanaloga ist bei funktionell akti-
ven NET zur Vermeidung einer Karzinoidkrise
sinnvoll (siehe Abschnitt Besonderheit der An-
ästhesie bei neuroendokrinen Tumoren).

Neuroendokrine Tumoren (NET) 
des Meckel-Divertikels

Es handelt sich um extrem seltene NET im Me-
ckel-Divertikel. Auch kleine NET im Meckel-
Divertikel können metastasieren. NET im Di-
vertikel sind durch Dünndarmresektion und
Lymphknotendissektion des zugehörigen Lymph-
abstromgebiets zu behandeln.

Neuroendokrine Tumoren der Appendix

NET der Appendix werden meist zufällig anläss-
lich einer laparoskopischen oder offenen Ap-
pendektomie anhand der Histologie diagnosti-
ziert und repräsentieren die häufigsten NET
überhaupt mit einer Gesamthäufigkeit von zirka
40%. Die häufigere Diagnosestellung bei Frauen
wird mit deren höherer Appendektomie-Rate
korreliert. Die Tumoren finden sich bei zwei
Drittel der Patienten an der Appendixspitze. Nur
etwa 20 % sind in der Appendixmitte und nur
etwa 10% an der Appendixbasis lokalisiert. Die-
se anatomische Besonderheit bedingt, dass in
der Regel die einfache Appendektomie ausrei-
chend radikal zur Tumorbehandlung ist.

J. Hoffmann
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Laparoskopische Appendektomie
In einigen Zentren wurde mittlerweile die offene
Appendektomie durch die laparoskopisch durch-
geführte Appendektomie ersetzt. Zur Frage, ob
die laparoskopische Resektion bezüglich der lo-
kalen Radikalität und des Outcome vergleichba-
re Ergebnisse liefert, liegen nur wenige Arbeiten
vor. Autoren aus Gent verglichen retrospektiv
ihre Ergebnisse zwischen 1991 und 2003 bei n =
39 Patienten mit Appendixkarzinoid, die wegen
des Verdachts auf eine akute Appendizitis offen
(n = 18) und laparoskopisch (n = 21) operiert
worden waren. Bei 64% der Patienten lag zusätz-
lich zum neuroendokrinen Tumor eine Appendi-
zitis vor. Die mittlere Tumorgröße betrug 1,1 cm
in der Laparoskopie-Gruppe und 0,4 cm in der
offenen Appendektomie-Gruppe. Es bestanden
keine Unterschiede bei der Anzahl von R1-Re-
sektionen oder Hemikolektomien (n = 5 bei lapa-
roskopischer Appendektomie, n = 4 bei offener
Appendektomie, davon zweimal intraoperative
Diagnose eines Kolonkarzinoms) bei einer Kon-
versionsrate auf die offene OP von weniger als 
10 % in der Laparoskopie-Gruppe. Das kumula-
tive Überleben unterschied sich bei einer Beob-
achtungszeit von 4–132 Monaten nicht zwischen
den Gruppen, sodass ein NET der Appendix ge-
mäß diesen Autoren keine Kontraindikation zur
laparoskopischen Appendektomie darstellt.

Tumorgröße und Metastasierung
Zwei Drittel der NET des Appendix sind bei Di-
agnosestellung kleiner als 1 cm und nur wenige
(etwa 10 %) größer als 2 cm [6]. Nur bei Tumo-
ren über 2 cm Durchmesser ist eine relevante
Metastasierungsrate von etwa 30% beschrieben,
Tumoren unter 1 cm metastasieren quasi nie.

Indikation zur Nachoperation
Die Kriterien zur Nachresektion bei inzidenteller
Diagnose eines Karzinoids der Appendix sind ge-
genwärtig aufgrund der dünnen Datenlage wei-
terhin Gegenstand der Diskussion. Die Nachre-
sektion im Sinne einer Hemikolektomie rechts
sollte innerhalb von 3 Monaten nach Primärre-
sektion erfolgen und kann mit vergleichbar gutem
Ergebnis laparoskopisch durchgeführt werden.
Während einige Gruppen in Einzelfällen sogar
die Nachresektion der Mesoappendix bei Tumo-
ren von 0,2–1 cm Durchmesser (MW 0,6 cm)

durchführten [9], wird generell bei Tumoren über
2 cm die Hemikolektomie rechts empfohlen. Der
Hemikolektomie rechts ist der Vorzug gegenüber
der Ileozökalresektion zu geben, da diese nicht zu
einer angemessenen Entfernung des zugehörigen
Lymphabflussgebietes führt. Neben der Tumor-
größe sollte insbesondere im Grenzbereich zwi-
schen 1 cm und 2 cm Tumorgröße die histologi-
sche Differenzierung, unter anderem klassifiziert
nach Capella, berücksichtigt werden [10]. Hierbei
wird unterschieden zwischen benignen, funktio-
nell aktiven, hochdifferenzierten Tumoren kleiner
als 2 cm ohne Ausbreitung in die Mesoappendix
(Typ A) und funktionell inaktiven, hochdifferen-
zierten Tumoren größer als 2 cm mit Ausbreitung
in die Mesoappendix (Typ B). Bei Typ C handelt
es sich um funktionell inaktive, hochdifferenzier-
te Tumoren mit einer Größe über 3 cm mit tiefer
Ausbreitung in die Mesoappendix, wohingegen
Stadium D funktionell inaktive oder aktive, nied-
rig differenzierte Tumoren jeder Größe und Aus-
breitung (klein- oder intermediärzelliges Karzi-
nom und großzelliges Karzinom) zu verstehen
sind. Es wird bei Stadien B–D eine Hemikolekto-
mie rechts empfohlen. Bei Tumoren unter 2 cm
genügt auch bei jüngeren Patienten im Stadium A
nach Capella die Appendektomie [11]. Die Indi-
kation zur Nachoperation im Sinne einer rechts-
seitigen Hemikolektomie halten wir bei den fol-
genden Kriterien für gegeben:

– verbliebener Tumorrest (R1-Situation oder
keine Aussage zu R0)

– gering differenzierte Tumoren (Capella D),
unabhängig von der Größe oder Invasion der
Mesoappendix

– Tumorgröße von mehr als 2 cm (Metastasie-
rungsrate 30%)

Diese Kriterien stimmen weitgehend mit den vor
4 Jahren publizierten Kriterien von Goede et al.
überein, der zusätzlich die Invasion der Mesoap-
pendix als Kriterium für die Hemikolektomie
definierte [12]. Zu beachten ist bei diesen Thera-
pieempfehlungen zum einen, dass die Hemikol-
ektomie rechts eine gewisse Morbidität und
Mortalität impliziert und zum anderen, dass die
5-Jahres-Überlebensrate bei Patienten mit Ap-
pendixkarzinoid mit 90–100 % sehr gut ist [13].
Postoperativ ist aufgrund der hohen Inzidenz
(13–33 %) von kolorektalen Karzinomen zum
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Ausschluss eines Zweitmalignoms routinemäßig
eine totale Koloskopie durchzuführen.

„Globlet Cell“-Karzinoid der Appendix
Bei „globlet cell“-Karzinoiden liegt eine Sonder-
form vor, die regelhaft einen deutlich aggressive-
ren Verlauf zeigt. Aufgrund des aggressiven
Wachstums wird bei histologischem Nachweis
eine Hemikolektomie rechts mit Entfernung 
des rechten Eileiters und des Eierstocks empfoh-
len [8].

Neuroendokrine Tumoren (NET) des Kolons

Bei neuroendokrinen Tumoren des Kolons liegt
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meist ein
metastasiertes Tumorleiden vor. Die meisten
NET des Kolons sind bei Diagnose über 5 cm
groß und fallen durch intestinale Obstruktion
und Gewichtsverlust auf. Insgesamt liegt eine hö-
here Neigung zur Entwicklung von Fernmetasta-
sen vor. Die Therapie erfolgt bei Tumoren über 
2 cm als onkologische Kolonresektion inklusive

Lymphadenektomie entsprechend des Tumorsit-
zes analog zum Kolonkarzinom. Bei Tumoren un-
ter 2 cm kann die endoskopische Abtragung oder
eine Segmentresektion erfolgen. Auch bei ausge-
dehntem Tumorbefall ist aufgrund des langsamen
Tumorwachstums trotz fehlender R0-Resektabi-
lität ein palliatives Debulking gerechtfertigt.

Neuroendeokrine Tumoren (NET) 
des Rektums (Abbildung 1)

Neuroendokrine Tumoren des Rektums werden
relativ frühzeitig zufällig oder als Ursache per-
analer Blutungen, Schmerzen bei der Defäkation
oder Änderung der Stuhlgewohnheiten festge-
stellt. Bei Diagnosestellung sind zwei Drittel der
Tumoren kleiner als 1cm und 90% davon kleiner
als 2 cm. Es sind etwa 75 % der Tumoren inner-
halb von 8 cm nach der anokutanen Linie lokali-
siert. In der Rektoskopie zeigen sich kleine, run-
de, mobile submuköse Tumoren mit intakter
Mukosa und einem typischen gelblichen Ausse-
hen. Makroskopisch können hier zentrale Ulze-
rationen hinweisend auf eine Malignität sein.

J. Hoffmann

V.a. NET Rektum

Endoskopie, EUS, Biopsie
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Abbildung 1: Stadienabhängige Therapie von NET des Rektums.

940_115-189  30.06.2008  13:34 Uhr  Seite 162



163

Biopsien sollten regelhaft erfolgen, wobei diese
aufgrund des submukösen Tumorsitzes negativ
ausfallen können. Deshalb wird unter anderem
die endoskopisch-ultraschallgestützte Biopsie
empfohlen (EUS-FNA) mit einer Treffsicherheit
von 95 %. Beim Vorliegen von rektalen NET
wird die Durchführung einer endoskopischen
Ultraschalluntersuchung zur Abschätzung der
Tumorgröße, der Tumorinvasionstiefe und zur
Evaluation perirektaler Lymphknoten empfoh-
len. Hier konnten gute Ergebnisse mit 80–90 %
Treffsicherheit bezüglich der Tumorinvasionstie-
fe und -lokalisation gezeigt werden. Zusätzlich
wird an unserem Zentrum die Abklärung mittels
MRT mit rektaler Füllung durchgeführt, welche
Aussagen bezüglich der lokalen Invasionstiefe
und des perirektalen LK-Status erlaubt. Eine im
EUS gezeigte Invasion der Muscularis propria
kann als negativer prognostischer Parameter ge-
wertet werden.

Tumoren unter 1 cm sind meist in der Submuko-
sa lokalisiert und haben ein niedriges Metasta-
sierungsrisiko. Diese Tumoren (T1A N0 M0)
können lokal endoskopisch oder durch transana-
le Resektion entfernt werden. Bei G1-Tumoren
und tumorfreien Rändern ist von einer Kuration
auszugehen. Die Standard-Polypektomie mit der
Schlinge kann aufgrund der submukösen Loka-
lisation und der daraus oft resultierenden in-
kompletten Abtragung nicht empfohlen werden.
Alternativ kann die endoskopische Mukosa-Re-
sektion bei Tumoren, welche für eine transanale
Abtragung nicht infrage kommen (mehr als 
10 cm ab ano) empfohlen werden, welche bis zu
20 cm ab ano an der Hinterwand möglich ist. Tu-
moren von 1–2 cm Durchmesser haben ein inter-
mediäres Risiko für eine LK-Metastasierung.
Wenn in der EUS oder im MRT kein Hinweis
auf eine Invasion der Muscularis mucosae be-
steht, kann auch hier eine transanale Resektion
oder eine EMR durchgeführt werden. Ist die en-
doskopische Entfernung möglich, werden auch
Tumoren über 1 cm in Abhängigkeit vom Tu-
morsitz analog zum Vorgehen beim Adenokarzi-
nom entfernt. Bei der Tumorgröße von 1–2 cm
schwanken die Literaturangaben für die lympho-
gene Metastasierung zwischen 10 % und 15 %.
Hier muss nach histologischen Kriterien für den
Charakter der einzelnen Läsionen gesucht wer-
den. Insbesondere die Tumorinvasion in die

Muscularis propria sowie die Ulzeration der Mu-
kosa zeigen eine ungünstigere Prognose des Tu-
mors an und sollten in eine onkologische Resek-
tion münden. Bei Läsionen über 2 cm und
Ausschluss einer Fernmetastasierung ist eine on-
kologische Rektumresektion durchzuführen.

Chirurgische Therapie von Lebermetastasen
neuroendokriner Tumoren (Abbildung 2)

Bei Vorliegen von resektablen Metastasen ist als
einzige Therapiemaßnahme mit kurativer Inten-
tion die chirurgische Resektion durchzuführen.
Voraussetzungen für eine Lebermetastasen Re-
sektion mit kurativer Intention sind [14]:

– Resektable, gut differenzierte Metastasen mit
technischer Resektabilität und weniger als 5%
Mortalität

– Fehlen einer Rechtsherzinsuffizienz (transtho-
rakale Echokardiographie)

– Fehlen von intraabdominellen Metastasen

– Fehlen einer diffusen Peritonealkarzinose

Bei Patienten mit langsamem Tumorwachstum
sollten palliative Leberresektionen in Erwägung
gezogen werden. Mehrere Untersuchungen wei-
sen darauf hin, dass auch Patienten mit metasta-
sierten Dünndarmkarzinoiden von einem Tumor-
Debulking in der Leber profitieren können.
Unter palliativen Gesichtspunkten können Re-
sektionen erfolgen, wenn bei solchen Debulking-
Operationen mehr als 90 % der Tumormasse 
sicher exzidiert werden kann.Weitere lokal-abla-
tive Maßnahmen können mit der Operation
kombiniert oder auch alleine eingesetzt werden.
Invasive Maßnahmen zur Palliation stellen die
Radiothermoablation (RITA), die Radiofre-
quenzablation (RFA) und die Ablation mit dem
CO2-Laser (LITT) dar (siehe Kapitel Lokore-
gionäre ablative Verfahren hepatischer Filiae).
Prospektive randomisierte Studien für die Effek-
tivität dieser Maßnahmen fehlen, sodass die Ent-
scheidungen für diese Therapiemöglichkeiten 
individuell zu treffen sind. Bei Patienten mit
nichtresektablen Lebermetastasen ist in ausge-
wählten Einzelfällen die Lebertransplantation
bei selektionierten Patienten eine Option. Diese
sollte insbesondere bei unter 50-jährigen Patien-
ten mit niedriger Ki-67-Expression (Ki-67 < 2%)
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erwogen werden. Hier war in einer Zusammen-
fassung von Bechstein bei über 30 Patienten mit
verschiedenen neuroendokrinen Tumoren eine 1-
Jahres-Überlebensrate von 52 % erzielbar [15].
Bei strenger Patientenselektion konnte in Han-
nover eine 5-Jahres-Überlebensrate von 80% er-
reicht werden [16]. Diese verbesserten Überle-
bensraten (1 Jahr: 80–95 %, 5 Jahre: 67–90 %)
konnten auch in anderen neueren Untersuchun-
gen bestätigt werden, wobei jedoch in über 75 %
der Fälle mit einem Rezidiv der Tumorerkran-
kung innerhalb von 5 Jahren zu rechnen ist [17,
18, 19].Voraussetzung für die Lebertransplantati-
on bleibt der Ausschluss einer extrahepatischen
Tumormanifestation. Aktuell ist aufgrund der
massiven Organknappheit die Lebertransplanta-
tion sicher in wenigen Einzelfällen bei sehr jun-
gen Patienten als Therapieoption zu diskutieren,
wenn alle Standardtherapien versagt haben.

Besonderheit der Anästhesie bei
neuroendokrinen Tumoren

Für den Anästhesisten ist eine Vermeidung der
Karzinoidkrise durch die adäquate Blockade der
endokrinen Sekretion erforderlich. Es werden
hohe Dosierungen von Octreotid perioperativ zur
Vermeidung der Karzinoidkrise empfohlen [20]:

– vor der Intervention: 500–1000 µg Octreotid
s.c. 1–2 Stunden vor OP

– während der Intervention: 500–1000 µg Oct-
reotid i.v. alle 5 Minuten

– nach der Intervention: 50–200 µg pro Stunde
Octreotid i.v. für 24 Stunden

Bei Histamin-produzierenden Tumoren kann die
Vorbehandlung durch H1- und H2-Blocker so-
wie Kortison erfolgen.

J. Hoffmann

Ausschluss extrahepatischer Befall
Ga DOTATATE PET/CT

Resektion des Primärtumors Staging
MRT Leber
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nichtresektabel

Operabilität Operabilität

ja nein ja nein

LM Resektion alternative Verfahren:
– RFA/LITT
– TACE/SIRT
– Radiorezeptortherapie
– medikamentöse Therapie
   (siehe Abbildung Seite 126)

nichtchirurgische
Therapie
(siehe Abbildung
Seite 126)
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ggf. Konditionierung der Leber
(plus RFA intra/postop.)

– TACE/SIRT
– Radiorezeptortherapie
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– medikamentöse
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   Abbildung Seite 126)
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Einzelfall

Abbildung 2: Chirurgische Therapie von Lebermetastasen bei NET.
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NET der Lunge und des Mediastinums

H. Vogelsang

Lunge

Mit einem Anteil von 1 % aller Lungentumoren
sind die neuroendokrinen Tumoren überwiegend
hochdifferenziert und zentral lokalisiert. Ihr ob-
struktives Wachstum führt zu Husten, Hämopty-
sen und poststenotischer Pneumonie. Bei nur 
geringer Serotonin-Produktion wird das soge-
nannte „Karzinoidsyndrom“ nur selten beobach-
tet, in 1% oder weniger der Fälle kann eine Pro-
duktion von ACTH, MSH, ADH und anderen
Hormonen gemessen werden. Während die
hochdifferenzierten neuroendokrinen Tumoren
(typisches Karzinoid) in nur 13 % der Fälle
Lymphknotenmetastasen und in 2% Fernmetas-
tasen aufweisen, werden für die hochdifferen-
zierten neuroendokrinen Karzinome (atypisches
Karzinoid) in bis zu 50 % der Fälle Lymphkno-
ten- und in 20 % Fernmetastasen nachgewiesen
[3]. Die Diagnose wird bei ungefähr 75% der Tu-
moren bronchoskopisch-bioptisch gestellt. Sie
zeigen ein typisches makroskopisches Erschei-
nungsbild mit häufig intakter Tumoroberfläche
und deutlicher Vaskularisation. Die Mehrzahl
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der neuroendokrinen Tumoren exprimiert So-
matostatinrezeptoren, sodass die Somatostatin-
rezeptorszintigraphie als Staging-Methode ein-
setzbar ist.

Histopathologisch werden neben den hochdiffe-
renzierten neuroendokrinen Tumoren (typisches
Karzinoid) mit in 80 % zentraler und 20 % peri-
pherer, meistens unizentrischer Lokalisation mit
geringer Mitoserate (< 2/10 HPF) die hochdif-
ferenzierten neuroendokrinen Karzinome (aty-
pisches Karzinoid) unterschieden, die zehnmal
seltener auftretend eine höhere Mitoserate 
zeigen und bei 50 % zentraler bzw. peripherer 
Lokalisation auch eine 50 %ige Lymphknoten-
metastasierungsrate aufweisen.Von diesen hoch-
differenzierten Tumoren müssen gering bis un-
differenzierte neuroendokrine Karzinome mit
teils großzelligem bzw. kleinzelligem Erschei-
nungsbild unterschieden werden [1].

Therapeutisch steht bei der Mehrzahl der Tumo-
ren eine chirurgisch-radikale Therapie im Vor-
dergrund. Hochdifferenzierte Tumoren oder Kar-
zinome sollten lungenparenchymsparend, bei
zentraler Lokalisation durch bronchoplastische
Eingriffe, bei peripherer Lokalisation im Falle
hochdifferenzierter neuroendokriner Tumoren
durch Segmentresektion, jeweils kombiniert mit
radikaler Lymphadenektomie, behandelt wer-
den. Periphere hochdifferenzierte neuroendo-
krine Karzinome werden überwiegend durch
Lobektomie behandelt. Bei prätherapeutischer
obstruktiver Pneumonie sollte eine bronchos-
kopisch-endoluminale Tumorverkleinerung mit
antibiotischer Therapie als präoperative Vorbe-
handlung erfolgen. Die Therapie gering differen-
zierter neuroendokriner Karzinome orientiert
sich an den Therapiestandards beim nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom, undifferenzierte
Karzinome sollten in Analogie zu kleinzelligen
Bronchialkarzinomen behandelt werden.

Insgesamt ist die Datenlage für eine Strahlenthe-
rapie neuroendokriner Tumoren in adjuvanter
oder additiver Intention gering. Je höher die bio-
logische Aggressivität des Tumors, umso eher
kann die Indikation zu einer additiven Strahlen-
therapie gestellt werden. Entsprechend wird
eine Indikation zur Nachbestrahlung nach in-
kompletter Resektion hochdifferenzierter neu-
roendokriner Karzinome gesehen. Durchgehend

oder partiell kleinzellige neuroendokrine Karzi-
nome werden entsprechend der Therapieemp-
fehlung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms
strahlentherapeutisch mitbehandelt, was auch
die Möglichkeit einer prophylaktischen Schädel-
bestrahlung einschließt. Eine palliative Bestrah-
lung bei lokalen Problemen (z. B. Knochenme-
tastasen) ist jederzeit individuell zu indizieren.

Der Einsatz der Chemotherapie bei hochdiffe-
renzierten Tumoren oder Karzinomen zeigt nur
geringe Ansprechraten und ist nur in Einzelfällen
indiziert. Bei diesen Patienten sollte zunächst der
individuelle Spontanverlauf dokumentiert wer-
den. Neben Protokollen für nichtkleinzellige
Bronchialkarzinome besteht bei Nachweis ent-
sprechender Tumorzellaffinität auch die Möglich-
keit einer Radionuklidtherapie (MIBG: 131Iod-
Methyl-Meta-Benzylguanidin). Eine adjuvante
Chemotherapie nach mediastinaler Lymphaden-
ektomie und Metastasennachweis wird nur von
wenigen Autoren empfohlen. Eine adjuvante
Chemotherapie gering differenzierter neuroen-
dokriner Karzinome hat erste Hinweise auf eine
prognostische Verbesserung bei großzelligen
Karzinomen in frühen Tumorstadien ergeben [4].
Undifferenzierte neuroendokrine Karzinome
sollten in vollständiger Anlehnung an kleinzellige
Bronchialkarzinome entsprechend der Behand-
lungsrichtlinien für „limited“ und „extensive
disease“ behandelt werden.

Die Prognose hochdifferenzierter neuroendokri-
ner Tumoren mit R0-Resektion ist auch bei limi-
tiertem Lymphknotenbefall sehr gut und erreicht
5-Jahres-Überlebensraten von 95 % und mehr.
Auch hochdifferenzierte neuroendokrine Karzi-
nome mit Lymphknotenbefall zeigen deutlich
bessere Überlebensraten als nichtkleinzellige
Bronchialkarzinome [2, 7]. Die Prognose gering
differenzierter bzw. undifferenzierter neuroendo-
kriner Karzinome ist den nichtkleinzelligen bzw.
kleinzelligen Bronchialkarzinomen vergleichbar.

Thymus

Neuroendokrine Tumoren des Thymus sind sel-
ten, zeigen aber eine besondere Assoziation zur
multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (siehe
entsprechendes Kapitel). Ihr klinischer Verlauf
sowie das histopathologische Erscheinungsbild
zeigen eine größere Aggressivität als andere
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hochdifferenzierte neuroendokrine Tumoren.
Ihre Therapie ist durch das klinische und histo-
pathologische Tumorstadium vorgegeben. Die
Operation ist die Therapie der Wahl bei lokaler
Resektabilität, ein lokal fortgeschrittenes Wachs-
tum kann auch im Rahmen einer individuellen
Indikationsstellung Anlass einer neoadjuvanten
oder definitiven Radio- bzw. Radiochemothera-
pie sein.

Eine ausführliche Darstellung der Diagnostik
und Therapie neuroendokriner Tumoren der
Lunge und des Mediastinums finden sich im Tu-
mormanual Tumoren der Lunge und des Media-
stinums des Tumorzentrums München im Kapi-
tel Karzinoidtumoren der Lunge [5] und dem
Kapitel Tumoren des Mediastinums [6].
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NET in seltener Lokalisation

H. Vogelsang

Grundsätzlich ist das Auftreten neuroendokriner
Tumoren in allen Organen vorstellbar, in denen
sich auch neuroendokrin differenzierte Zellen
nachweisen lassen. Daher finden sich grundsätz-
lich zahlreiche Einzelberichte über neuroendokri-
ne Tumoren in Organen, die außerordentlich sel-
ten betroffen sind (z. B. Larynx, Cervix uteri,
Ovar, Gallenblase, Leber, Niere etc.). Die hierzu
größte Übersicht einer Analyse von 8305 Fällen
neuroendokriner Tumoren weisen diese seltenen
Organlokalisationen als tatsächliche Einzelfälle
aus [1]. Da in bestimmten Lokalisationen an die
Möglickeit des Auftretens neuroendokriner Tu-
moren nicht gedacht bzw. bei gering differenzier-
ten Tumoren eine neuroendokrine Differenzie-
rung immunhistochemisch nicht überprüft wird,
ist von einer gewissen Dunkelziffer nicht diagnos-
tizierter neuroendokriner Tumoren auszugehen.

Die Therapieentscheidung bezüglich eines selte-
nen neuroendokrinen Tumors in ungewöhnlicher
Organlokalisation richtet sich nach seiner biolo-
gischen Potenz (Mitosenreichtum, Infiltrations-
verhalten, Differenzierungsgrad) sowie dem vor-
liegenden Tumorstadium sowie den Aspekten
der speziellen Resektabilität und allgemeinen
Operabilität des Patienten. Je lokalisierter und
differenzierter ein neuroendokriner Tumor ist,
umso eher ist eine operative Indikationsstellung
mit gegebenenfalls limitierter Resektion im 
Gesunden und ergänzender regionaler Lymph-
adenektomie indiziert. Ausgedehnt metastasier-
te Tumoren mit aggressiver biologischer Potenz
sollten in Abhängigkeit vom Differenzierungs-
grad in Anlehnung an hochdifferenzierte neuro-
endokrine Karzinome bzw. kleinzellige Karzino-
me behandelt werden.

Hinweis: Relativ große Fallserien zu verschiede-
nen seltenen Primariuslokalisationen von neuro-
endokrinen Tumoren wurden jeweils von Soga et
al. publiziert.
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Lokoregionäre ablative Verfahren 
hepatischer Filiae

R. T. Hoffmann, T. K. Helmberger

Die interventionelle Radiologie spielt im Verlauf
der Erkrankung dann eine Rolle, sobald Leber-
metastasen refraktär gegen Chemotherapie ge-
worden sind, falls die Metastasen nicht mehr chi-
rurgisch angegangen werden können oder wenn
sich nach chirurgischem Vorgehen ein Metasta-
senrezidiv einstellt. Abhängig vom Ziel, das mit
der Therapie erreicht werden soll (reine Palliati-
on/Symptomreduktion versus Debulking, um ein
operatives Vorgehen zu ermöglichen), dem Ver-
hältnis von Tumor zu gesunder Leber, dem Vor-
liegen extrahepatischer Metastasen und nicht zu-
letzt dem Performance-Status des Patienten
muss das Vorgehen individuell angepasst wer-
den. Abhängig von diesen Faktoren kann die in-
terventionelle Radiologie im Wesentlichen zwei
unterschiedliche, aber leistungsfähige Verfahren
anbieten. Dies sind zum einen transarterielle
Verfahren (transarterielle (Chemo)Embolisati-
on, Radioembolisation = selektive interne Strah-
lentherapie – SIRT) oder lokal ablative Verfahren
(Radiofrequenzablation, Laserablation, perkuta-
ne Alkoholinstillation, Kryotherapie).

Transarterielle Embolisation/
Chemoembolisation

Die Hypervaskularisation der meisten Metasta-
sen von NET sowie die Tatsache, dass die Leber
über eine duale Gefäßversorgung über Pfortader
und Arterie verfügt, stellt die pathoanatomische
Grundlage für die transarterielle Chemo- bzw.
alleinige Embolisation dar. Je nach Ausmaß der
Metastasierung erfolgt die Embolisation eher
zentral über die rechte oder linke A. hepatica 
(z. B. bei diffusem bzw. multifokalem Befall) oder
selektiv bis superselektiv mit Sondierung ein-
zelner, tumortragender peripherer A. hepatica-
Äste. Allerdings sollte eine Embolisation beider
Leberlappen während einer Behandlung unter-
bleiben, da ansonsten ein deutlich prolongiertes
Postembolisationssyndrom zu erwarten ist und
schlimmstenfalls sogar ein völliges Leberversa-
gen droht. Durch die selektive bzw. superselekti-
ve Injektion des Embolisates über die A. hepati-

ca und deren periphere Gefäßäste werden dabei
die Tumoren von ihrer Blutversorgung getrennt
und somit eine Ischämie der Metastasen er-
reicht. Es existieren etliche Berichte und Studi-
en, dass dieses Vorgehen nicht nur eine Tumor-
massenreduktion bewirkt, sondern auch die
Hormonlevel und damit auch die den Patienten
belastenden Symptome reduziert [1, 2, 3, 4].

Akzeptierte Indikationen zur Durchführung der
TAE sind aufgrund der hormonellen Aktivität
symptomatische Metastasen [1], Kapselschmerz
aufgrund des Volumens der Metastasen [2] und
schneller Progress der Lebermetastasen [3].

Auch wenn es inzwischen zahlreiche Studien
gibt, die die Wirksamkeit sowohl der blanden
transarteriellen Embolisation (TAE), aber auch
der transarteriellen Chemoembolisation (TACE)
belegen, ist es nach wie vor unklar, ob die Che-
moembolisation signifikante Vorteile gegenüber
der alleinigen arteriellen Embolisation aufweist.
In zwei kürzlich erschienenen Übersichtsarbeiten
[1, 3], in denen mehrere Publikationen aufgear-
beitet wurden, kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass es keinerlei Unterschied hinsichtlich
des Überlebens des Patienten oder der Redukti-
on der Symptome macht, ob mit oder ohne Che-
motherapeutikum embolisiert wurde. Lediglich
beim Vorliegen von Metastasen des Inselzellkar-
zinoms konnte mit TACE ein (nicht signifikan-
ter) Trend zu längerem Überleben und längerer
TTP nachgewiesen werden [2]. Auch der Zeit-
punkt, zu dem die Embolisation durchgeführt
werden soll, ist derzeit nicht abschließend ge-
klärt, allerdings zeigen Studien, dass es keinen
signifikanten Unterschied bezüglich des Überle-
bens gibt, egal ob die TAE vor oder erst nach der
medikamentösen Therapie zum Einsatz kam [2,
5]. Allerdings ist die Verwendung von (PVA-)
Partikeln zur Embolisation der Gefäße von zen-
traler Bedeutung, da eine Embolisation mit Li-
piodol allein als nicht ausreichend gesehen wird.
Allgemein als Kontraindikation wird ein Befall
der Leber deutlich über 50% des Lebervolumens
angesehen, da diese Patienten ein deutlich
schlechteres Outcome haben und vor allem auch
kein Erfolg hinsichtlich eines längeren Überle-
bens zu erwarten ist [3].
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Der Erfolg (gemessen als medianes Überleben)
der TAE variiert von Studie zu Studie erheblich
und liegt zwischen 13 und 80 Monaten – aller-
dings sind die behandelten Patientenkohorten
sehr heterogen [3]. Das Ansprechen der Sympto-
me sowie der biochemischen Marker der Patien-
ten auf die TAE wird allerdings mit bis zu 80 %
angegeben [4].

Selektive interne Strahlentherapie –
Radioembolisation

Im Gegensatz zur „klassischen“ transarteriellen
Chemotherapie mit oder ohne Embolisation be-
ruht die Wirkung der selektiven internen Radio-
therapie (SIRT) auf einer Kombination von inter-
stitieller Strahlentherapie und einer arteriellen
Mikroembolisation. Bei der Therapie selbst wer-
den kleine biokompatible Mikrosphären, die den
Beta-Strahler 90Yttrium tragen, über einen trans-
arteriellen Zugangsweg superselektiv in die Le-
berarterien injiziert. Die Mikrosphären kumulie-
ren in präkapillären Gefäßen in und um das
Tumorgewebe. Die beim Zerfall des 90Yttrium
emittierten Beta-Strahlen haben aufgrund ihrer
geringen Energie (0,935 MeV) eine Penetrations-
tiefe von durchschnittlich nur 2,5 mm im Gewebe
und entfalten ihre lokale, strahlentherapeutische
Wirkung daher unter weitgehender Schonung des
umgebenden, gesunden Leberparenchyms.

Da die Therapie potenziell auch gesundes Le-
bergewebe schädigen kann, ist eine gute Leber-
funktion Voraussetzung. Derzeit werden ein Bi-
lirubin von unter 2 mg/dl sowie eine maximale
Erhöhung der Transaminasen auf das Fünffache
der Norm als Grenzwert gesehen.Ausschlusskri-
terien für die SIRT sind eine vorangegangene
perkutane Strahlentherapie der Leber aufgrund
von nicht kalkulierbaren kumulativen Effekten.
Von der SIRT sollte auch abgesehen werden,
wenn manifeste extrahepatische Metastasen vor-
liegen, da diese Patienten nicht von der Durch-
führung der Therapie profitieren und mit nukle-
armedizinischen Verfahren sehr gute Ergebnisse
zu erwarten sind. Ähnlich der TACE sind auch
bei der SIRT die Pfortaderthrombose sowie eine
Lebenserwartung von weniger als 6 Wochen als
Kontraindikation zu sehen.

Die SIRT wurde beim NET bislang nur bei einer
kleinen Anzahl von Patienten eingesetzt und die

Ergebnisse vor allem im Rahmen von Kongres-
sen vorgestellt [3, 6]. Allerdings konnte gezeigt
werden, dass nach Injektion der radioaktiven
Partikel Tumordosen von bis zu 1000 Gy erreicht
werden können und eine stabile Erkrankung bei
bis zu 67 % der Patienten und eine signifikante
Reduktion der Symptome in bis zu 80% der Fäl-
le erreicht werden konnte, bei gleichzeitig besse-
rer Verträglichkeit der Therapie im Vergleich zu
anderen embolisierenden Maßnahmen.

Die selektive interne Radiotherapie ist bei the-
rapierefraktären NET-Metastasen eine weitere
palliative Behandlungsoption mit offenbar guten
Ergebnissen, wenn die Indikation kritisch ge-
stellt wird. Die Indikationsstellung zur SIRT
muss fächerübergreifend nach ausführlicher
Evaluation mittels klinischer Untersuchung, La-
borparametern, PET-CT, MRT und 99mTc-MAA-
Injektion erfolgen. Die SIRT sollte nur in enger
Kooperation von in der minimal-invasiven Tu-
mortherapie erfahrenen interventionellen Ra-
diologen und Nuklearmedizinern durchgeführt
werden.

Lokal ablative Verfahren

Die perkutane Alkoholinstillation sowie die
Kryoablation spielen in der Behandlung der Le-
bermetastasen der NET keine Rolle. Die Nach-
teile der Kryoablation sind vor allem die höhere
Komplikationsrate, vor allem Nachblutungen
aufgrund der deutlich größeren Sondendurch-
messer sowie wegen der fehlenden Koagulation
kleiner Gefäße, wie sie bei der RFA auftritt. Die
perkutane Alkoholinstillation ist letztendlich
selbst bei der Behandlung des HCC durch die
RFA ersetzt worden und zeigte auch bei der Be-
handlung von Metastasen keine befriedigenden
Ergebnisse.

Letztendlich kommen daher nur Radiofrequenz-
ablation (RFA) oder Laserablation (LITT) für
die Behandlung in Betracht. Den perkutan ein-
setzbaren Thermoablationsverfahren gemeinsam
ist, dass Gewebe, welches über eingebrachte
Energie auf 60–100 Grad erhitzt wird, irreversi-
bel zerstört wird und sich eine Koagulationsne-
krose ausbildet. Während der letzten Jahre hat
sich die Radiofrequenzablation im Vergleich zu
anderen thermoablativen Verfahren wie Laser-
oder Kryotherapie durchgesetzt, was durch die
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Zuverlässigkeit der gängigen Systeme sowie ei-
nem gut steuerbaren Ablationsvolumen bedingt
ist. Die Methode basiert auf einer Wärmeinduk-
tion durch hochfrequenten Wechselstrom, der
eine Ionenbewegung im Bereich der Sonde aus-
löst und somit Reibungswärme verursacht. Über
Konduktion breitet sich die Wärme auf umge-
bendes Gewebe aus, bis sich ein Gleichgewicht
mit der „kühleren“ Umgebung einstellt. Durch
kontinuierliche Weiterentwicklung der Sonden
können inzwischen Nekrosedurchmesser von 5–
7 cm erreicht werden.

Die chirurgische Resektion einzelner Leberme-
tastasen ist derzeit Goldstandard mit potenziell
kurativem Ansatz. Allerdings sind bei Diagnose-
stellung nur maximal 10–25 % der Patienten we-
gen der anatomischen Lage der Tumoren oder
wegen z. B. kardiopulmonaler Risikofaktoren tat-
sächlich auch operabel. Bei den übrigen Patien-
ten kann bei etwa 25% die RFA erfolgreich ein-
gesetzt werden. Von den Fachgesellschaften wird
die Indikation zur Durchführung einer RFA
dann für gegeben angesehen, wenn weniger als
fünf Tumorherde mit einem maximalen Durch-
messer von 4–5 cm nachweisbar sind, eine Resek-
tion nicht möglich ist und der Patient ein hohes
Risikoprofil hinsichtlich einer Vollnarkose hat.
Kontraindikationen umfassen eine deutlich ein-
geschränkte Lebenserwartung (weniger als 6 Mo-
nate), eine aktive Infektion, eine therapierefrak-
täre Koagulopathie, ein ausgeprägter Aszites,
eine portale Hypertension und extrahepatische
Tumormanifestationen, wobei bei Letzterem ein
individuelles Vorgehen zu verantworten ist. Die
Radiofrequenzablation wird üblicherweise per-
kutan in Analgosedierung und lokaler Anästhe-
sie durchgeführt und die Nadelpositionierung er-
folgt unter sonographischer, CT-fluoroskopischer
(Durchleuchtung) oder MR Kontrolle (selten).
Bei sehr stark hypervaskularisierten Metastasen
kann es sinnvoll sein, die Embolisation mit der
Thermoablation zu verbinden.

Trotz der zunehmenden Akzeptanz der RFA in
der Behandlung des HCC oder von Lebermetas-
tasen gibt es bislang nur wenige Daten zum The-
ma RFA bei NET. Eine der größeren Serien [7]
umfasst lediglich 34 Patienten, bei denen aller-
dings 234 Tumoren abladiert wurden. Hier wur-
den sechs der 34 Patienten in kurativer Intenti-
on, 28 in palliativer Intention behandelt. Eine

signifikante Verbesserung der Beschwerdesymp-
tomatik der Patienten konnte bei 80 % erreicht
werden und hielt über 10 Monate an. Das mittle-
re Überleben wurde mit 1,6 Jahren bestimmt.
Major-Komplikationen traten keine auf. Aus
derselben Arbeitsgruppe stammt eine weitere
Publikation mit den Ergebnissen über 10 Jahre
hinweg [8]. In dieser Studie wurden insgesamt 63
Patienten eingeschlossen. Auch hier lag die An-
zahl der Patienten mit einem signifikanten
Rückgang der Symptome bei knapp 80 % und
dieser Effekt hielt durchschnittlich für 11 Mona-
te an. Das mittlere Überleben nach Erstdiagnose
lag bei 11 Jahren, nach Diagnose von Leberme-
tastasen bei 5,5 Jahren und nach der ersten RFA
bei 3,9 Jahren.
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Konservative/nichtoperative Therapieoptionen

Medikamentöse Therapie von neuroendokrinen
Tumoren (NET) des
gastroenteropankreatischen (GEP) Systems

C. Spitzweg, V. Heinemann, C. J. Auernhammer

Die medikamentöse Therapie stellt bei nicht
mehr operablen neuroendokrinen Tumoren eine
wichtige Behandlungsoption dar (Abbildung 1
und Abbildung 2). Die medikamentöse Therapie
von neuroendokrinen Tumoren beinhaltet vier
Module:

1. Biotherapie mit Somatostatinanaloga oder
Interferon-alpha zur effizienten Symptom-
kontrolle beim Karzinoidsyndrom; sekun-
däres Ziel: Tumorstabilisierung bei hochdiffe-
renzierten Tumoren mit niedrigem Prolifera-
tionsindex Ki-67

2. Chemotherapie zur antiproliferativen Thera-
pie bei neuroendokrinen Tumoren des Pan-
kreas

3. Antiproliferative „targeted therapy“ mit neu-
en Kinase-Inhibitoren im Rahmen von klini-
schen Studien (siehe Abschnitt Klinische Stu-
dien, Perspektiven und Kontroversen)

4. Bisphosphonattherapie bei Knochenmetasta-
sierung

Neben den medikamentösen Therapieoptionen
stehen als weitere Therapieoptionen bei hepati-
scher Metastasierung lokal-ablative Verfahren
(Radiofrequenzablation = RFA, transarterielle
Chemoembolisation mit Mikrobeads = TACE, se-
lektive intraarterielle Radiotherapie = SIRT und
als systemische Therapieoption bei Somatostatin-
rezeptor-positiven Tumoren die peptidvermittelte
Radiorezeptortherapie mit 90Yttrium- oder 177Lu-
tetium-markierten Somatostatinanaloga zur Ver-
fügung (Abbildung 1). Die jeweils individuell op-
timale Therapieoption bzw. Therapiesequenz

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes

zytoreduktive/antiproliferative Therapie

niedrigmaligne, hochdifferenziert
(G1 oder G2)

langsames Tumorwachstum

hochmaligne, gering differenziert
(G3)

rasches Tumorwachstum

Operation möglich? Chemotherapie
Cisplatin/Etoposid

operabel nicht operabel

symptomatische Therapie

Biotherapie
– Somatostatin
– Interferon-α

Debulking – OP
Lokale-ablative Therapien
Lebertransplantation

Chemotherapie neue Therapieansätze
targeted therapy

Radio-
Rezeptor-
Therapie

Resektion

Neuroendokrines Karzinom

Abbildung 1. Übersicht der Therapieoptionen bei metastasierten neuroendokrinen Karzinomen.
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sollte vorzugsweise in einem Interdisziplinären
Tumorboard diskutiert werden.

Antiproliferative Therapie 

Vor dem Beginn einer antiproliferativen Thera-
pie bei Patienten mit metastasierten neuroendo-
krinen gastroenteropankreatischen Tumoren
muss das Grading des Tumors mittels immunhis-
tochemischer Bestimmung des Proliferations-
markers Ki-67 (MIB-1-Antikörper) vom Patho-
logen angegeben und das individuelle spontane
Wachstumsverhalten abgeschätzt werden. Ag-
gressive, antiproliferative Therapiemaßnahmen
sind nur bei schnell wachsenden Tumoren indi-
ziert und bei Patienten, deren beeinträchtigende
klinische Symptomatik auf keine der gängigen,
nebenwirkungsärmeren Behandlungsmöglich-
keiten anspricht. Oberstes Ziel jeder Therapie
muss die Erhaltung bzw. Verbesserung der Le-
bensqualität des Patienten sein.

Langwirksame Somatostatinanaloga
Aufgrund der kurzen Halbwertszeit (wenige Mi-
nuten) von Somatostatin wurden die länger
wirksamen Analoga Octreotid und Lanreotid für
therapeutische Zwecke entwickelt. Als Depot-
präparationen stehen ein Long-acting Release
(LAR)-Octreotid (Sandostatin-LAR®) und Lan-
reotid-Autogel (Somatuline-Autogel®) zur Ver-
fügung; beide Präparationen weisen eine Wir-
kungsdauer von 28 Tagen auf. Für das Indikati-
onsgebiet Symptombehandlung von endokrin
aktiven Tumoren des Gastrointestinaltraktes
sind derzeit in Deutschland Octreotid (Sando-
statin®) zur dreimal täglichen subkutanen Injek-
tion von jeweils 50–200 µg, Octreotid LAR (San-
dostatin LAR®) zur i.m. Injektion von jeweils
10–30 mg alle 28 Tage und Lanreotid-Autogel
(Somatuline-Autogel®) zur tiefen s.c. Injektion
von jeweils 60–120 mg alle 28 Tage zugelassen.
Octreotid LAR und Lanreotid Autogel sind
hierbei als äquieffektiv einzustufen [1]. Die Wir-
kung von Somatostatin wird übermittelt durch
eine Familie von fünf Somatostatinrezeptoren
(SSTR1–5), die gewebespezifisch exprimiert
werden. Die Mehrzahl gastrointestinaler NET
exprimieren überwiegend SSTR2, was für die
Wirkung oben genannter langwirksamer Soma-
tostatinanaloga von Bedeutung ist, da diese vor

allem an SSTR2 und SSTR5 binden. Im Rahmen
der Therapie gastrointestinaler endokriner Tu-
moren wurden die langwirksamen Somatosta-
tinanaloga zunächst eingesetzt, um die Hormon-
sekretion der Tumorzellen zu hemmen und da-
durch die hormonvermittelten klinischen Symp-
tome zu lindern [1].

Somatostatinanaloga zur Symptomkontrolle:
Beim Karzinoidsyndrom (Diarrhöen, Flush) füh-
ren Somatostatinanaloga durch Hemmung der
tumoralen Hormonfreisetzung bei etwa 70% al-
ler Patienten zu einer deutlichen Symptombesse-
rung/-linderung und werden hier als First-line-
Therapie empfohlen [1, 2].

Das kurzwirksame Octreotid ist Medikament
der Wahl zur Therapieeinleitung/Verträglich-
keitsprüfung von Somatostatinanaloga vor Um-
setzen auf ein langwirksames Depotpräparat
und zur Prophylaxe und Therapie einer Karzi-
noidkrise [3]. Zur Vermeidung einer Karzinoid-
krise sollte vor, während und nach chirurgischen
Resektionen bzw. anderen Tumormanipulatio-
nen Octreotid gegeben werden. Es werden fol-
gende Dosierungen von Octreotid perioperativ
zur Vermeidung/Therapie einer Karzinoidkrise
empfohlen [3]:

– vor der Intervention: 500–1000 µg Octreotid
s.c. 1–2 Stunden vor OP

– während der Intervention: 500–1000 µg Oct-
reotid i.v. alle 5 Minuten

– nach der Intervention: 50–200 µg pro Stunde
Octreotid i.v für 24 Stunden

Nur bei Patienten, deren Karzinoidsymptomatik
(Diarrhöen, Flush) durch Somatostatinanaloga
alleine nicht ausreichend kontrolliert wird, soll-
ten alternative Therapieoptionen in Erwägung
gezogen werden. Hier sind als Therapieversuch
eine Add-on-Kombinationstherapie mit Interfe-
ron-alpha zur weiteren Hemmung der Hormon-
sekretion oder eine TACE zur Reduktion der
hepatischen Tumorlast in Erwägung zu ziehen.
Das neue Somatostatinanalogon Pasireotide
(SOM-230) stellt derzeit im Rahmen von kli-
nischen Studien (siehe Abschnitt Klinische 
Studien, Perspektiven und Kontroversen) eine
weitere Option dar. Die sehr seltene Histamin-
induzierte Flush-Symptomatik bei gastralen
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Karzinoiden lässt sich mit H1- und H2-Rezeptor-
Antagonisten behandeln. Bei schwer zu behan-
delnden Diarrhöen können auch Serotonin-An-
tagonisten eingesetzt werden (beispielsweise
Ondansetron 2 ×8 mg pro Tag oder Methysergid
2–4 × 2 mg pro Tag). Da der größte Teil des mit
der Nahrung zugeführten Tryptophans im Tumor
zu 5-Hydroxyindolessigsäure umgebaut wird,
kann bei großen Tumoren ein Nikotinamid-Man-
gel auftreten, der zu Pellagra-ähnlichen Hautlä-
sionen führt und eine Nikotinamid-Substitution
nötig macht (Nicobion 3×200 mg) [1].

Somatostatinanaloga zur Tumorkontrolle:
In-vitro-Untersuchungen, tierexperimentelle Un-
tersuchungen sowie die klinische Erfahrung aus
retrospektiven Studien deuteten darauf hin,
dass die langwirksamen Somatostatinanaloga
auch antiproliferative Effekte bei der Therapie
hochdifferenzierter neuroendokriner Tumoren
aufweisen. In retrospektiven Studien bewirken 
Somatostatinanaloga bei etwa 30–50 % aller Pa-
tienten mit hochdifferenzierten neuroendokrinen
Tumoren eine Tumorstabilisierung, wobei Remis-
sionen jedoch nicht zu erwarten sind [2]. Ob die
langwirksamen Somatostatinanaloga eine lebens-
verlängernde Wirkung bei Patienten mit gas-
trointestinalen endokrinen Tumoren haben, kön-
nen die bisher durchgeführten Untersuchungen
nicht sicher beantworten. Da in allen bisher
durchgeführten Studien die antiproliferative Wir-

kung von Somatostatinanaloga nicht gegen Pla-
cebo getestet wurde, sind placebokontrollierte
Studien unbedingt erforderlich. Aktuell besteht
keine Zulassung von Somatostatinanaloga zur
rein antiproliferativen Therapie bei neuroendo-
krinen Karzinomen. Derzeit werden multizentri-
sche placebokontrollierte prospektive randomi-
sierte Studien zur antiproliferativen Wirksamkeit
von Octreotid bzw. Lanreotid bei metastasierten
neuroendokrinen Tumoren durchgeführt (siehe
Abschnitt Klinische Studien, Perspektiven und
Kontroversen).

Somatostatinanaloga werden häufig zur Tumor-
kontrolle von hochdifferenzierten NET einge-
setzt [1, 4] – hierbei sollten folgende Praxispunk-
te berücksichtigt werden:

Die Tumorkontrolle ist bei niedrigem Ki-67 bes-
ser als bei höherem Ki-67 [5], Tumoren mit ei-
nem Ki-67 < 2 % sind die ideale Zielgruppe; da-
gegen ist bei Tumoren mit einem Ki-67 > 10 %
der Einsatz von Somatostatinanaloga zur Tumor-
kontrolle nicht sinnvoll.

Die Ansprechrate ist bei NET des Ileum/Jeju-
num besser als bei NET des Pankreas [6, 7].
Dennoch wird auch bei langsam wachsenden,
hochdifferenzierten NET des Pankreas (insbe-
sondere G1-Tumoren mit Ki-67 < 2 %) die The-
rapie mit Somatostatinanaloga als Primärthera-
pie diskutiert [4].

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 1. Chemotherapieprotokolle für hochdifferenzierte neuroendokrine Karzinome [13].

Zytostatikum Dosierungsschema
Streptozotocin 
(Cave: Nephrotoxizität!
Nierenfunktion/Proteinuriediagnostik vor jedem neuen Zyklus!)

500 mg/m2 i.v. Infusion 
(über 2 Stunden) Tag 1–5 
Wiederholung: alle 6 Wochen

Doxorubicin
(Cave: Kumulative Maximaldosis von 500 mg/m2 beachten)

50 mg/m2 i.v. Infusion 
(über 20–30 Minuten) Tag 1 und 22
Wiederholung: alle 6 Wochen

Streptozotocin 
(Cave: Nephrotoxizität!
Nierenfunktion/Proteinuriediagnostik vor jedem neuen Zyklus!)

500 mg/m2 i.v. Infusion 
(über 2 Stunden) Tag 1–5
Wiederholung: alle 6 Wochen

5-Fluorouracil 400 mg/m2 i.v. Infusion 
(über 4 Stunden) Tag 1–5
Wiederholung: alle 6 Wochen

Dacarbazin 850 mg/m2 als Infusion 
(über 60–90 Minuten) Tag 1
Wiederholung: alle 4 Wochen
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Die Ansprechrate bei nichtfunktionellen und
funktionellen NET scheint nach einigen retro-
spektiven Studienergebnissen idem zu sein [6, 7].
Der Einsatz bei nichtfunktionellen NET wird je-
doch bisher kontrovers diskutiert [1, 4].

Die Kombinationstherapie von Somatostatin-
analoga plus Interferon-alpha stellt nach den
neueren Ergebnissen von zwei prospektiven Stu-
dien keinen Vorteil hinsichtlich der Tumorkon-
trolle von NET dar (Evidenzklasse I, drei rando-
misierte prospektive Studien) [5, 6, 7] und sollte
nicht primär durchgeführt werden. Im Einzelfall
kann jedoch bei Tumorprogress unter Monothe-
rapie mit Somatostatinanaloga ein Therapiever-
such als Add-on-Kombinationstherapie mit In-
terferon-alpha in Erwägung gezogen werden [8,
9, 10].

Die Nebenwirkungen einer Therapie mit Soma-
tostatinanaloga umfassen Flatulenz, Diarrhö,
Steatorrhö, Hyperglykämie und Cholezystolit-
hiasis, wobei die Inzidenz der Nebeneffekte ge-
ring ist und nur selten zum Therapieabbruch
führt.

Alpha-Interferon
Seit Jahrzehnten ist die antivirale sowie antitu-
morale Aktivität von Interferonen bekannt, wo-
bei die genauen Wirkmechanismen noch nicht
gänzlich geklärt sind. Seit etwa 20 Jahren werden
Alpha-Interferone auch bei der Therapie gas-
trointestinaler NET eingesetzt. Dabei führt Al-
pha-Interferon nicht nur zu einer Linderung der
durch die Hormonfreisetzung bedingten klini-
schen Symptomatik, sondern weist insbesondere
auch antiproliferative Eigenschaften auf. In zahl-
reichen Untersuchungen zum antiproliferativen
Effekt von Alpha-Interferon bei Patienten mit
pankreatischen und intestinalen neuroendokri-
nen Tumoren konnte bei 40–50 % der Patienten
ein biochemischer Effekt nachgewiesen werden,
mit über 50%iger Abnahme der jeweiligen Hor-
monspiegel und gleichzeitiger Verbesserung der
klinischen Symptome. In etwa 60 % der Fälle
kann eine Tumorstabilisierung und in etwa 15%
eine partielle Tumoremission beobachtet werden
[2]. Aufgrund dieser Ergebnisse wird Alpha-In-
terferon bei hochdifferenzierten neuroendokri-
nen Karzinomen (G1 und G2) mit progredien-
tem Tumorwachstum diskutiert und zur anti-

proliferativen Therapie in einer Dosierung von
3×3 bis zu 3×5 Mio IE pro Woche subkutan ap-
pliziert. Die Anwendung höherer Dosen hat zu
keiner Wirkungsverstärkung geführt, lediglich
die Inzidenz der Nebenwirkungen erhöht, die
ein weites Spektrum umfassen und nicht selten
zum Therapieabbruch führen:

– Frühe Nebenwirkungen: grippeähnliche Symp-
tome, Diarrhö, Anorexie, Übelkeit, Kopf-
schmerzen

– Langzeitnebenwirkungen: chronische Müdig-
keit, Infektanfälligkeit, Leberenzymerhöhung,
Gewichtsverlust, Diarrhö, Haarausfall, Panzy-
topenie, Abnahme der Libido, Dermatitis, Hy-
pertriglyzeridämie,Autoimmunerkrankungen,
Depressionen

Dass PEG-Interferone neben der bekannten kli-
nisch besseren Verträglichkeit auch Äquipotenz
hinsichtlich der Wirksamkeit bei neuroendokri-
nen Tumoren bieten, wurde bisher nur in einer
kleinen Studie gezeigt [11]; es wird pegyliertes
Interferon jedoch zunehmend eingesetzt, z. B.:
Peg-Intron 1,0–1,5 µg/kg Körpergewicht einmal
pro Woche s.c.

Aufgrund des günstigeren Nebenwirkungsspek-
trums und der Überlegenheit der Therapie mit
Somatostatinanaloga in der Beherrschung der
klinischen Symptome beim metastasierten Kar-
zinoid stellt Alpha-Interferon hier nur eine Se-
cond-line-Therapieoption dar [1].

Systemische Chemotherapie
Die meisten Untersuchungen systemischer Che-
motherapien zur Behandlung gastroentero-
pankreatischer NET wurden an nur kleinen Fall-
zahlen durchgeführt, zogen unterschiedliche
Kriterien zur Beurteilung des therapeutischen
Effektes heran und differenzierten häufig nicht
zwischen Karzinoiden und neuroendokrinen Tu-
moren des Pankreas, die große Unterschiede be-
züglich ihres Wachstumsverhaltens aufweisen.
Daher muss die Bewertung bisher durchgeführ-
ter Studien vorsichtig vorgenommen werden.
Aus praktischen Gründen wird im klinischen
Alltag in der Regel nach der alten Nomenklatur
zwischen den Midgut-Karzinoiden des Darms
(neuroendokrinen Karzinomen des Ileum/Jeju-
num) und den neuroendokrinen Karzinomen
des Pankreas unterschieden, worauf auch viele
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bisher durchgeführte Therapiestudien beruhen.
Daher wird auch im Rahmen dieses Kapitels bei
der Diskussion der verschiedenen Therapiemög-
lichkeiten entgegen der neuen WHO-Klassifika-
tion an dieser Nomenklatur festgehalten.

Die nachfolgend genannten Theraopieoptionen
stellen lediglich die derzeitigen Standardthera-
pien nach den aktuellen ENETS-Leitlinien dar.
Generell ist anzumerken, dass bei den neuroen-
dokrinen Karzinomen viele Chemotherapiepro-
tokolle neu evaluiert werden und die Chemothe-
rapie gegebenenfalls der aktuellen Studienlage
angepasst werden sollte.

Bei den Midgut-Karzinoiden des Darms (neuro-
endokrinen Karzinomen des Ileum/Jejunum) ist
die systemische Chemotherapie nur wenig effek-
tiv [1, 12]. Untersuchungen mit einzelnen Zyto-
statika, wie Streptozotocin, Doxorubicin, Fluoro-
uracil, Dacarbazin, Aktinomycin und Cisplatin,
sowie verschiedene Kombinationstherapien zeig-
ten jeweils nur Ansprechraten von im Mittel we-
niger als 15 %; die Kombinationstherapien wie-
sen meist keine Überlegenheit gegenüber den
Monotherapien auf. Die Chemotherapie mit den
bisher verfügbaren klassischen Chemotherapeu-
tika stellt deshalb bei diesen Tumorentitäten des
Midgut allenfalls eine Reserveoption dar und
wird nicht primär empfohlen. Nur falls alle an-
derweitigen Therapieoptionen ausgeschöpft sind,
kann eine Monotherapie mit z.B. Capecitabine in
Erwägung gezogen werden.

Bei den neuroendokrinen Karzinomen des 
Pankreas stellen Chemotherapieprotokolle mit
Streptozotocin/Doxorubicin oder alternativ
Streptozotocin/5-Fluorouracil den derzeitigen
Chemotherapiestandard dar [4, 12]. Die Che-
motherapie ist nur bei nachgewiesener Tumor-
progression nach Ausschöpfen lokoregionärer
Maßnahmen indiziert. Insbesondere bei den
hochdifferenzierten NET des Pankreas mit Ki-67
> 10 % ist diese Chemotherapie sinnvoll; bei
niedrigem Ki-67 sollte dagegen zunächst ein The-
rapieversuch mit Somatostatinanaloga erfolgen.
Die mittlere Ansprechrate der Streptozotocin-
basierten Chemotherapieprotokolle liegt bei
etwa 30–60 %, die mittlere Remissionsdauer bei
9–22 Monaten. In einer großen aktuellen Studie
von Kouvaraki et al. an 80 Patienten mit NET des
Pankreas konnte mit Kombinations-Chemothe-

rapie von Streptozotocin/5-FU/Doxorubicin 
eine Ansprechrate von 39% und Tumorstabilisie-
rung von 50 % bei einer mittleren Remissions-
dauer von 9,3 Monaten gezeigt werden; das 
mittlere progressionsfreie Überleben betrug 18
Monate, das 2-Jahre-progressionsfreie Überleben
41 %, das mittlere Gesamtüberleben 37 Monate
und das 2-Jahre-Gesamtüberleben 74 % [13].
Diese Studie bestätigt die Effektivität von Strep-
tozotocin-basierten Chemotherapieschemata bei
neuroendokrinen Tumoren des Pankreas [13].
Voraussetzung für eine Chemotherapie mit ei-
nem Streptozotocin-haltigen Schema ist eine re-
gelrechte Nierenfunktion; vor jedem Zyklus
muss eine erneute Evaluation der Nierenfunkti-
on und der Ausschluss einer Proteinurie erfolgen
[14]. Alternative Chemotherapieprotokolle ohne
signifikante Nephrotoxizität sind die Monothera-
pie mit Dacarbazin [14]. Eine neue weitere The-
rapieoption, die derzeit in Studien untersucht
wird, stellt die orale Pro-Drug von Dacarbazin,
das Chemotherapeutikum Temozolomid dar [15].

Bei den gering differenzierten neuroendokrinen
Karzinomen (Grading G3, Proliferationsindex
Ki-67 > 20 %) des gastroenteropankreatischen
Systems stellen Chemotherapieprotokolle mit
Cisplatin/Etoposid den Standard dar (Tabelle 2)
[12, 16, 17]. Gering differenzierte neuroendo-
krine Karzinome treten sowohl als kleinzellige 
Variante als auch als großzellige Variante auf,
wobei beide Varianten eine ähnlich schlechte
Prognose aufweisen und mit den gleichen Che-
motherapieprotokollen behandelt werden soll-
ten. Gering differenzierte neuroendokrine Kar-
zinome des gastroenteropankreatischen Systems
sind relativ selten; bei vorliegenden Metastasen
und fehlendem Hinweis auf den Primarius sollte
deshalb zur Abgrenzung gegenüber dem klein-
zelligen Bronchialkarzinom in der Histologie
eine Immunhistochemie gegen Thyroid-Tran-
scription-Factor-1 (TTF-1) durchgeführt werden

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 2. Chemotherapieprotokolle für gering dif-
ferenzierte neuroendokrine Karzinome [13].

Zytostatikum Dosierungsschema
Etoposid 130 mg/m2 als Infusion Tag 1–3

Wiederholung: alle 4 Wochen

Cisplatin 45 mg/m2 als Infusion Tag 2 und 3
Wiederholung: alle 4 Wochen
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(TTF-1 positiv bei kleinzelligem Bronchialkarzi-
nom in 85–100%, dagegen bei kleinzelligen Kar-
zinomen des GEP nur in 15–20%).

Bei den gering differenzierten neuroendokrinen
Karzinomen (Grading G3, Proliferationsindex
Ki-67 > 20 %) des gastroenteropankreatischen
Systems ist das intitiale Ansprechen auf die Che-
motherapie mit Cisplatin/Etoposid mit 67 %
hoch, jedoch bei einer mittleren Remissionsdau-
er von nur 6–9 Monaten. Das mittlere Überleben
liegt bei 7–10 Monaten, die 2-Jahres-Überlebens-
rate liegt bei etwa 15%.Augrund der Aggressivi-
tät dieser Karzinome ist eine zeitnahe Therapie-
einleitung direkt nach Diagnosestellung – und
nicht erst im Falle einer nachgewiesenen Tumor-
progresion – indiziert. Das Re-Staging sollte be-
reits nach zwei Zyklen erfolgen. Falls in seltenen
Fällen eine R0-Resektion erfolgt ist, kann als je-
weilige Einzelfallentscheidung eine adjuvante
Chemotherapie (fehlende Studienlage!) disku-
tiert werden. Eine Debulking-Operation ist bei
dieser Tumorentität nicht sinnvoll.

Das Protokoll Paclitaxel/Carboplatin/extended
Etoposid nach Hainswort & Grecco kann als

äquieffektive Alternative zu Cisplatin/Etoposid
in der First-line-Therapie angesehen werden; die
Toxizität des Protokolls nach Hainswort & Grec-
co erscheint jedoch höher.

Aufgrund sehr präliminärer Studiendaten wird
derzeit von einigen Arbeitsgruppen FOLFOX-6
bzw. CAPOX als Alternative mit geringerer To-
xizität angesehen [12]; eine derzeit in Planung
befindliche AIO-Studie soll den Stellenwert von
CAPOX bei gering differenzierten G3-Tumoren
in Zukunft evaluieren.

Eine etablierte Second-line-Therapie existiert
nicht; bei kleinzelligen gering differenzierten
NET sollte die Therapie in Zusammenarbeit mit
der Onkologie entsprechend dem SCLC bzw.
durch Einschluss in Studienprotokolle erfolgen.

Symptomatische Therapie bei funktionell
aktiven NET des Pankreas

Insulinome
Falls die chirurgische Therapie eines Insulinoms
nicht möglich ist, kann versucht werden, durch
regelmäßige Einnahme kohlehydrathaltiger Nah-
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Chemotherapie bei Tumorprogress
• Streptozotocin/Doxorubicin
• Streptozotocin/5-FU
• Dacarbazin
• Temozolomid (aktuelle Studien)

hochdifferenzierte Karzinome (G2)
Ki-67 > 10%

progredientes Tumorwachstum

Primarius?
Chemotherapie bei Diagnosestellung
• Cisplatin/Etoposid

NET Ileum/Jejunum
(klass. Karzinoid)

NET Pankreas

chemotherapieresistent
Ansprechraten < 15%

allgemein keine Idikation

geringdifferenzierte Karzinome (G3)
Ki-67 >> 20%

rasch progredientes Tumorwachstum
Primarius jeder Lokalisation

falls keinerlei anderen Optionen
Monotherapie, z. B. Capecitabine

Abbildung 2. Flowchart zur Chemotherapie von neuroendorkinen Karzinomen.
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rung, besonders in den späten Abendstunden und
vor körperlichen Anstrengungen, schwere Hypo-
glykämiezustände zu vermeiden.

Häufig kommt Diazoxid, ein antihypertensiv
wirkendes Benzothiadiazin-Derivat mit hyper-
glykämischer Wirkung, zum Einsatz. Es suppri-
miert die Insulinfreisetzung durch direkten 
Angriff an der Beta-Zelle der Langerhans-Inseln
sowie durch extrapankreatische Stimulation 
der Glykogenolyse. In der üblichen Dosierung
von 200–600 mg oral pro Tag kann bei etwa 50%
der Insulinompatienten eine zufriedenstellende
Kontrolle der Hypoglykämien erzielt werden,
wenn auch nicht selten wegen des erheblichen
Nebenwirkungsspektrums (kardiale Arrhyth-
mien, Kardiomyopathie, Knochenmarkdepressi-
on, Anorexie, Erbrechen, Natriumretention) die
Therapie abgebrochen werden muss.

Es kann auch versucht werden, mit langwirksa-
men Somatostatinanaloga (50–600 µg Octreotid
s.c. pro Tag) die schweren Hypoglykämien beim
Insulinom zu kontrollieren. Die Wirkung von So-
matostatinanaloga ist dabei abhängig von der
Expression der Somatostatinrezeptor-Subtypen
2 und 5 (SSTR2, SSTR5). Da nur eine kleine Un-
tergruppe der Insulinome SSTR2 exprimiert, ist
die Therapie mit Somatostatinanaloga beim In-
sulinom in nur etwa 50 % der Fälle erfolgreich.
Durch die gleichzeitige Somatostatin-induzierte
Hemmung der Freisetzung des Insulin-gegenre-
gulatorischen Hormons Glukagon aus den Al-
pha-Zellen der Langerhans-Inseln kann die Hy-
poglykämiesymptomatik sogar noch verstärkt
werden. Die Wirkung der Somatostatinanaloga,
aber auch von Diazoxid, setzt darüberhinaus das
Vorhandensein typischer Beta-Granula in der
Tumorzelle voraus, weshalb deren Wirksamkeit
bei Insulinomen mit atypischen Beta-Granula
oder agranulären Tumorzellen eingeschränkt ist.

Gastrinome
Die Säurehypersekretion beim Gastrinom und
ihre Folgeerscheinungen (peptische Ulzera, wäss-
rige, sekretorische Diarrhöen) lassen sich zuver-
lässig mit Protonenpumpenhemmern (Omepra-
zol, Lansoprazol, Pantoprazol) beherrschen, die
daher früher übliche säurehemmende Therapie-
maßnahmen wie die totale Gastrektomie, die Va-
gotomie und die medikamentöse Therapie mit

H2-Blocker ersetzt haben [16]. Die notwendige
Dosis der Protonenpumpenhemmer muss dabei
individuell ermittelt und so gewählt werden, dass
die basale Säuresekretion, gemessen am Morgen
vor der nächsten Einnahme des Protonenpum-
penhemmers, unter 10 mmol pro Stunde liegt (al-
ternativ eventuell pH-Metrie, Ziel-pH 4–5). Die
hierfür notwendigen Dosierungen sind für Ome-
prazol 2 × 20 mg bis 3 × 40 mg pro Tag oral oder
2 × 40 mg bis 3 × 80 mg pro Tag parenteral, für
Lansoprazol 2 × 30 mg bis 3 × 60 mg pro Tag oral,
für Pantoprazol 2 × 40 mg bis 3 × 80 mg pro Tag
oral oder parenteral [16]. Eine postoperative
Beendigung der Therapie mit Protonenpum-
penhemmern ist erst erlaubt, wenn die Serum-
gastrinspiegel deutlich abfallen und sich bei 
einem Auslassversuch des Protonenpumpenblo-
ckers normalisieren.

Obwohl langwirksame Somatostatinanaloga die
gastrale Säuresekretion durch direkten Angriff
an der Parietalzelle und durch Verminderung
der tumoralen Gastrinfreisetzung hemmen, wer-
den sie nicht primär zur Säuresekretionshem-
mung beim Gastrinom eingesetzt. Beim metasta-
sierten inoperablen Gastrinom kommt den
Somatostatinanaloga jedoch eine Rolle als anti-
proliferative Substanz zu.

Verner-Morrison-Syndrom (VIPom)
Langwirksame Somatostatinanaloga sind die
Therapie der Wahl, um bei den meisten Patien-
ten die wässrigen Diarrhöen zu kontrollieren.
Die Somatostatinanaloga hemmen nicht nur die
Hormonfreisetzung aus dem Tumor, sondern 
inhibieren auch direkt die intestinale Wasser-
und Elektrolytsekretion. Bei manchen Patienten
tritt ein Wirksamkeitsverlust von Octreotid ein,
wahrscheinlich durch Desensibilisierung oder
Downregulation der Somatostatinrezeptoren. In
diesen Fällen können Glukokortikoide, Indome-
tacin, Lithium, Clonidin oder Kalziumblocker als
alternative symptomatische Therapie versucht
werden.

Glukagonom
Beim Glukagonom können Somatostatinanalo-
ga sehr effektiv zur symptomatischen Therapie
eingesetzt werden. Zur symptomatischen Thera-
pie des Erythema necrolyticum migrans können
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gegebenenfalls Aminosäure- und Fettsäure-Infu-
sionen eingesetzt werden [17].
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Radiopeptidtherapie neuroendokriner Tumoren

K. Scheidhauer, P. Bartenstein, G. Pöpperl

Die rezeptorvermittelte Radiopeptidtherapie ist
eine neue Therapieoption für Patienten mit in-
operablen oder metastasierten neuroendokrinen
Tumoren. Die Therapie basiert auf dem Einsatz
spezifischer, gegen Somatostatinrezeptoren ge-
richteter Radiopeptide, wie sie erfolgreich für die
nuklearmedizinische Bildgebung mit SPECT und
PET entwickelt wurden. Die Somatostatinrezept-
orszintigraphie mit SPECT und PET stellt ein gut
etabliertes diagnostisches Verfahren zum Staging
neuroendokriner Tumoren dar (siehe Kapitel
Nuklearmedizinische Diagnostik neuroendokri-
ner Tumoren). Durch den Austausch der diagnos-
tischen Gamma- bzw. Positronen-Strahler gegen
therapeutisch wirksame Beta-Strahler ist eine se-
lektive endogene Strahlentherapie von Somato-
statinrezeptor-positiven Tumoren möglich. Diese
Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) ist bei
neuroendokrinen Tumoren sowohl mit hepati-
schen als auch sonstigen Metastasen sinnvoll, bei
denen eine effektive Tumorresektion oder ande-
re lokal ablative Verfahren zur Behandlung der
Lebermetastasen nicht möglich sind und bei de-
nen aufgrund des langsamen Wachstums (niedri-
ger Proliferationsindex, z. B. Ki-67 < 10 %) eine
Chemotherapie nicht sinnvoll ist. Wenn eine
hohe Rezeptorexpression szintigraphisch nach-
gewiesen ist, sind auch Patienten mit Progress
unter Biotherapie und solche mit therapierefrak-
tärer klinischer Symptomatik für die PRRT ge-
eignet. Als Beta-Strahler finden 90Yttrium und
177Lutetium Verwendung, wobei 90Yttrium auf-
grund der höheren Energie (2,27 MeV) eine hö-
here Reichweite im Gewebe (bis zirka 10 mm/zir-
ka 150 Zelldurchmesser) hat. 177Lutetium hat eine
niedrigere Beta-Energie (zirka 20 Zelldurch-
messer). Durch den dadurch bedingt geringe-
ren Cross-fire-Effekt kann möglicherweise die
Schädigung renaler Glomeruli im Vergleich zu
90Yttrium verringert werden, auch könnte die Be-
handlung von kleineren Tumoren und Mikrome-
tastasen verbessert werden. 177Lutetium hat 
zusätzlich einen Gamma-Strahlenanteil, der post-
therapeutisch eine szintigraphische Erfassung
der Biodistribution und damit eine intrathera-
peutische Dosimetrie ermöglicht. Der Einsatz

von 111Indium-Octreotide in hoher Dosierung
unter Ausnutzung der Auger-Strahlung (sehr kur-
ze Reichweite innerhalb der Zelle) hat im Ver-
gleich zu den neueren Radiopeptiden nur gerin-
ge Ansprechraten gezeigt [4] und wurde daher
aufgegeben.

Neben 90Yttrium-markiertem Octreotide ([Y-90]
DOTATOC) werden auch andere Radiopeptide
therapeutisch eingesetzt: Lanreotide (90Yttrium-
Markierung) und vor allem Octreotate ([Y-90]
DOTATATE und [Lu-177]DOTATATE) [1, 2, 3,
4, 5, 6]. Die Affinität der Radiopeptide zu den
Somatostatinrezeptor-Subtypen (SSTR1–5) ist
unterschiedlich, meist mit den höchsten 
Affinitäten zu SSTR2 und SSTR5 [7]. Dies ist
entsprechend beim Vergleich verschiedener Ra-
diopeptide und den damit erzielten Therapieer-
gebnissen zu beachten.

Klinische Anwendung, Risiken

Rationale und Grundvoraussetzung für die Indi-
kationsstellung zur PRRT ist der Nachweis einer
hohen Somatostatinrezeptor-Dichte auf den Tu-
moren. Dieser geschah bisher vorwiegend durch
eine 111Indium-Octreotide-Szintigraphie (zuge-
lassenes Diagnostikum zur Somatostatinrezept-
orszintigraphie). Es konnte gezeigt werden, dass
der Erfolg der Therapie gut mit der prätherapeu-
tischen szintigraphischen Speicherung in den 
Tumoren im Vergleich zur Leberspeicherung
korreliert [6]. Eine Verbesserung der präthera-
peutischen Abschätzung der Somatostatinrezept-
or-Expression ist von neueren 99mTc- (Szintigra-
phie/SPECT) und insbesondere 68Ga-markierten
(PET) Somatostatinanaloga zu erwarten, die den
heute vorwiegend für die PRRT eingesetz-ten
Radiopeptiden biochemisch ähnlicher sind und
zudem bessere bildgebende Eigenschaften (Tu-
mor-/Nicht-Tumor-Kontrast, Auflösung) erlau-
ben. Bisher wichtigstes Einschlusskriterium 
neben einer hohen Somatostatinrezeptor-Ex-
pression ist das Vorliegen eines progressiven
Krankheitsverlaufs.

Die radioaktiven Somatostatinanaloga werden
intravenös appliziert, dies muss in Deutschland
immer in einem nuklearmedizinischen Kontroll-
bereich stationär erfolgen. Meist werden zwei bis
vier Therapiezyklen im Abstand von 8–12 Wo-
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chen durchgeführt, abhängig vom jeweiligen
Therapieplan. Eine Therapie mit kalten Somato-
statinanaloga muss entsprechend vorher abge-
setzt werden, da eine verminderte Speicherung
durch kompetitive Verdrängung vermieden wer-
den sollte. Bei Anwendung von Depotpräpara-
ten müssen diese mindestens 6 Wochen zuvor
auf kurzwirksame s.c. Injektionen umgesetzt
werden, die dann wiederum mindestens 1–2 Tage
(je nach klinischer Möglichkeit) vor der Thera-
pie abgesetzt werden sollten.

Da die Hormonanaloga vornehmlich renal elimi-
niert und zum Teil kumuliert werden (siehe Szin-
tigraphie), wird parallel zur Therapie eine Ami-
nosäurelösung (z. B. Lysin/Arginin) infundiert,
um die Strahlenexposition der Nieren zu verrin-
gern bzw. eine höhere Tumordosis bei optimier-
tem Nierenschutz zu ermöglichen. Hierunter
sind radiogene Nierenschädigungen seltener be-
obachtet worden. Im Intervall der Therapiezy-
klen sind entsprechend Kontrollen von Blut-
bild (Nadir typischerweise 4–6 Wochen post-
therapeutisch) und Nierenfunktion (Kreatinin,
Nierenclearance, Proteinurie) durchzuführen.
Aufgrund der etwas geringeren Energie von
177Lutetium im Vergleich zu 90Yttrium ist hier die
radiogene Wirkung auf das blutbildende Kno-
chenmark und das Nierenparenchym (kritische
Organe) geringer. Eine höhergradige Nieren-
funktionseinschränkung stellt eine Kontrain-
dikation für die Therapie dar. Eine reversible 
hämatologische Toxizität bis WHO-Grad III
(Leukozytopenie,Thrombozytopenie) wurde vor
allem bei höheren Einzelfraktionen beobachtet.
Während der Applikation oder unmittelbar 
danach wurden vermehrte Müdigkeit, Übelkeit
(30%) und Erbrechen (50%) beobachtet, wobei
letztere primär auf die Aminosäure-Infusionen
zurückzuführen sind. Des Weiteren wurde für
[Lu-177]DOTATATE in bis zu 65 % der Fälle
ein mäßiger (reversibler) Haarausfall beschrie-
ben. In einzelnen Fällen wurde auch ein myelo-
dysplastisches Syndrom (MDS) beobachtet, bei
dem ein Zusammenhang mit der Therapie nicht
ausgeschlossen werden konnte [6].

Klinische Ergebnisse der PRRT

Prospektive oder randomisierte Therapiestudien
liegen aufgrund der Neuheit des Verfahrens und

der niedrigen Inzidenz von neuroendokrinen Tu-
moren bisher für die PRRT nicht vor. Größere
Behandlungszahlen wurden für [Y-90]DOTA-
TOC und [Lu-177]DOTATATE publiziert [1, 3,
5, 6]. Hierbei wurden, verglichen mit anderen
Therapieoptionen, relativ hohe Remissionsraten
(CR und PR bei bis zu 37 % der Patienten) be-
obachtet. Unter Berücksichtigung der meist ver-
wendeten Einschlusskriterien, nämlich dass vor
der Therapie ein Erkrankungsprogress (PD) in
der Bildgebung dokumentiert sein sollte, ist da-
rüber hinaus hervorzuheben, dass weitere 34–
70 % der Patienten durch die Therapie einen
Wachstumsstillstand (SD) erreichen konnten.
Langzeitverlaufsdaten wurden bisher nur in ei-
ner Studie zur [Lu-177]DOTATATE-Therapie
von GEP NET berichtet [6], hier lag das media-
ne progressionsfreie Intervall bei 36 Monaten
(bei einem medianen Follow-up von 16 Mona-
ten). Damit liegen die Ergebnisse deutlich über
denen der Biotherapie und Chemotherapie (sie-
he Kapitel Medikamentöse Therapie von neuro-
endokrinen Tumoren). Die Rate von Komplett-
remissionen (CR bis 3%) ist allerdings bei allen
bisher publizierten Studien sehr gering.

Ein standardisiertes Vorgehen hinsichtlich der
Auswahlkriterien (z. B. interdisziplinäre Leitlini-
en) wie auch der Definition von Parametern zur
Bestimmung des Therapieerfolges einer PRRT
ist bisher noch nicht etabliert, sodass eine Ver-
gleichbarkeit der Therapieergebnisse der einzel-
nen Behandlungsregime schwierig ist. Insgesamt
legen die bisher verfügbaren Literaturdaten
nahe, dass [Lu-177]DOTATATE das günstigste
Radiopeptid für die PRRT bei Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren ist. Höhere Remissi-
onsraten wurden vor allem bei prätherapeutisch
hohem Somatostatinrezeptor-Besatz (vor allem
Gastrinome) und bei geringer Tumorlast in der
Leber beobachtet, während ein niedriger Kar-
nofsky-Index, ausgedehnte Tumormanifestatio-
nen sowie ein prätherapeutischer Gewichtsver-
lust Prädiktoren für ein schlechtes Ansprechen
auf die PRRT waren [6]. Diese Ergebnisse legen
nahe, dass die PRRT zukünftig möglicherweise
frühzeitiger im Krankheitsverlauf, eventuell so-
gar bei Stable-disease zu Einsatz kommen sollte.
Kontrollierte randomisierte Studien hierzu gibt
es allerdings bisher nicht.

K. Scheidhauer, P. Bartenstein, G. Pöpperl

940_115-189  30.06.2008  13:34 Uhr  Seite 180



181

Darüber hinaus wurde auch gezeigt, dass Patien-
ten mit funktionell aktiven NET bezüglich der
Lebensqualität durch die PRRT regelhaft profi-
tieren [8]. Dies ist ein Argument für die PRRT
auch in solchen Situationen, wenn eine Thera-
pie mit „kalten“ Somatostatinanaloga hinsicht-
lich der Symptomatik nicht mehr wirksam ist.
In Hinblick auf mögliche Perspektiven wurde
kürzlich eine erste prospektive, zweiarmige, ran-
domisierte Studie zur PRRT mit und ohne Ra-
diosensitizer (Capecitabine) begonnen [9]. In ex-
perimentellen Ansätzen wurde zudem gezeigt,
dass möglicherweise eine Kombination von Ra-
dionukliden mit verschiedenen physikalischen
Eigenschaften, wie 90Yttrium und 177Lutetium,
effektiver sein kann als der Einsatz nur einer
einzelnen Substanz [10].

Für den derzeitigen Stellenwert der PRRT lässt
sich zusammenfassend sagen, dass sie weniger
als Monotherapie eingesetzt werden sollte, son-
dern vielmehr in Kombination oder Nachfolge
der verschiedenen etablierten (Chirurgie, lokal
ablative Verfahren, Biotherapie) wie klinisch-ex-
perimentellen (Chemotherapie, targeted thera-
py) Therapieverfahren, wie dies auch in den Di-
agnose- und Therapieschemata zu den einzelnen
Tumorentitäten dargestellt ist (siehe entspre-
chende Grafiken zu den Tumorentitäten). Daher
wird auch grundsätzlich empfohlen, die PRRT in
enger Absprache und Kooperation mit dem ent-
sprechenden Therapiezentrum für neuroendo-
krine Tumoren durchzuführen.
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Strahlentherapie neuroendokriner Tumoren 
des GEP-Rings

St. U. Pigorsch, F. Zimmermann, A. L. Grosu

Allgemeine Überlegungen zum Einsatz der
Radiotherapie 

Da die Inzidenz dieser Tumoren gering ist und
ihre Symptomatik und ihr Ausbreitungsmuster
äußerst komplex sind, ist prinzipiell eine in-
terdisziplinäre Diskussion des therapeutischen
Vorgehens auch unter Einschluss eines Radioon-
kologen sinnvoll. Im Vordergrund steht bei neu-
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roendokrinen Tumoren des gastrointestinalen
Traktes zumeist die lokale Symptomatik, die
ebenso wie die systemischen, hormonbedingten
Effekte nach einer radikalen chirurgischen The-
rapie rasch und oft ausreichend zurückgehen.
Eine postoperative oder gar primäre Radiothe-
rapie ist daher nur sehr selten indiziert und wird
erst dann eingesetzt, wenn ein radikales lokales
chirurgisches Verfahren aufgrund der lokalen
Gegebenheiten (z. B. bei Nerven- oder Gefäßin-
filtration im Bereich des Pankreas) nicht mehr
möglich ist. Dabei stehen vor allem die ver-
gleichsweise geringen Toleranzdosen der umlie-
genden Organe einer hochdosierten perkutanen
Radiotherapie in vielen Fällen gastrointestinaler
NET entgegen, sodass dauerhafte lokale Tumor-
kontrollen kaum erreicht werden können. Im
metastasierten Stadium können gute palliative,
auch lang andauernde Wirkungen erzielt wer-
den, sodass neben systemisch wirksamen Thera-
pien (Radionuklidtherapien oder Chemothe-
rapien) eine lokale, perkutane Radiotherapie bei
symptomatischen Filiae indiziert sein kann
(Hirn, Knochen, Leber). Oberstes Ziel auch der
Radiotherapie muss die Erhaltung bzw. Verbes-
serung der Lebensqualität des Patienten sein.
Daten zur radioonkologischen Therapie neuro-
endokriner Tumoren gibt es nur wenige, rando-
misierte Studien existieren keine. Die vorliegen-
den Daten und nachfolgenden Empfehlungen
basieren auf Fallsammlungen weniger Institutio-
nen (Tabelle 1).

Postoperative Strahlentherapie

In Literaturrecherchen finden sich nur wenige
Daten zur postoperativen, in der Regel additiven
Strahlentherapie neuroendokriner Tumoren des
GEP. Gaitan-Gaitan et al. [3] beschrieben 1972
drei Fälle, in denen eine komplette Remission
nach Strahlenbehandlung des gesamten Abdo-

men erreicht wurde. Die Überlebenszeiten be-
trugen 18, 51 und 55 Monate. Bei weiteren fünf
Patienten wurde 1981 von Keane et al. [8] in so-
genannten High-risk-Konstellationen nach Ope-
ration das gesamte Abdomen bestrahlt. Die Aus-
wertung aller Daten erfolgte getrennt nach
Vorliegen eines Karzinoidsyndroms bzw. Syn-
dromfreiheit. Die Gruppe ohne Karzinoidsyn-
drom zeigte in 50% der Fälle eine partielle oder
komplette Remission auf eine Strahlentherapie.
Die Ergebnisse der anderen Gruppe waren deut-
lich schlechter. Die Gesamtdosis im Abdomen in
beiden Studien betrug 25 Gy, in den meisten Fäl-
len in Einzeldosen von 1,0 Gy. 1987 zeigten Ab-
rams et al. [1] für drei Patienten in additiver The-
rapiesituation nach partieller Tumorresektion
ein 100%iges Ansprechen der Tumoren auf eine
Bestrahlung des gesamten Abdomen mit einer
Gesamtdosis von 30–40,5 Gy auf 25–33 Fraktio-
nen verteilt. Bei kleineren Bestrahlungsfeldern
oder geringeren Gesamtdosen (bis 21 Gy) konn-
te eine Remission nur in deutlich geringerem
Prozentsatz erzielt werden. Der Vergleich der
Gesamtdosen lässt eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung für neuroendokrine Tumoren vermuten.
Abrams und Ko-Autoren empfahlen, die Ge-
samtdosis nicht unter 30 Gy zu wählen. Auch die
sorgfältige Wahl des Zielvolumens in Abstim-
mung mit dem chirurgischen Vorgehen scheint
für den Erfolg entscheidend.

Strahlentherapie bei nichtresektablen Tumoren

Die Ziele der primären Strahlentherapie bei
nichtresektablen Tumoren sind die Rückbildung
bestehender Schmerzen, eine Verhinderung ei-
ner intestinalen Obstruktion zur Ileusprophyla-
xe und die Verringerung der Hormonausschüt-
tung bei Patienten mit hormonaktiven Tumoren,
die z. B. zum Karzinoidsyndrom führen. Gaitan-
Gaitan et al. [3] berichteten in ihrer Publikation
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Tabelle 1. Ergebnisse der Strahlentherapie fortgeschrittener und metastasierter Karzinoide [9].

Autor Jahr n Lokalisation GD PR + CR
Gaitan-Gaitan [3] 1972 10 verschieden 20–25 Gy 50%
Keane [8] 1981 28 Abdomen 20–25 Gy 39%
Samlowski [12] 1986 16 verschieden 20–48 Gy 25%
Abrams [1] 1987 13 verschieden 20–50 Gy 60%
Schupak [13] 1991 44 verschieden 20–50 Gy 80%
Charakravarthy [2] 1994 18 verschieden 18–45 Gy 88%

940_115-189  30.06.2008  13:34 Uhr  Seite 182



183

1972 über das Erreichen einer kompletten Re-
mission bei zwei inoperablen Tumoren nach Be-
strahlung des ganzen Abdomens. Beide Patien-
ten wurden mit 60Kobalt bestrahlt und erreichten
Überlebenszeiten zwischen 33 Monaten und 11
Jahren. Samlowski et al. [12] beschrieben 1986
die schlechtesten Ansprechraten auf Strahlen-
behandlungen des gesamten Abdomens: Acht 
Patienten erhielten diese Therapie mit Gesamt-
dosen von 12,5–25,3 Gy. Die schlechte Ansprech-
rate kann durch die zu geringe Gesamtdosis bei
großen intraabdominellen Tumoren erklärt wer-
den. Für neuroendokrine Tumoren gibt es offen-
sichtlich ebenfalls eine Tumorvolumen-Strahlen-
dosis-Korrelation. Die Patienten, die auf die
Therapie ansprachen, erreichten eine Überle-
benszeit von 46 Monaten, verglichen mit 10 Mo-
naten bei den Non-Respondern. Ein palliativer,
analgetischer Effekt konnte dennoch bei vier
von neun Patienten erzielt werden (ein Patient
erhielt eine Beckenbestrahlung).

Strahlentherapie bei metastasierter Erkrankung

In der metastasierten Situation müssen in die
Therapieentscheidung der Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index) und die verbleibende Le-
benszeit einbezogen werden. Die häufigsten Me-
tastasen finden sich in Leber, Knochen und ZNS
[5, 7, 10]. Mit der perkutanen Strahlentherapie
kann in hohem Maße ein palliativer, mitunter so-
gar lokal kurativer Effekt erzielt werden. In der
größten vorliegenden Studie von Schupak et al.
1991 [13] mit insgesamt 44 Patienten betrug das
Gesamtansprechen 80% (Tabelle 2).

Chakravarthy et al. [2] veröffentlichten 1994 die
Auswertung der Bestrahlung von Hirn-, Kno-
chen- und Lebermetastasen bei 18 Patienten mit
Karzinoiden (Tabelle 3). Die Therapieempfeh-
lungen dieser Arbeitsgruppe lauten: Gesamt-

dosis auf die gesamte Leber maximal 21 Gy, Le-
berteilbestrahlung 24 Gy in 3-Gy-Einzeldosen,
Knochenmetastasen Gesamtdosis 30 Gy in zehn
Fraktionen. Eine Hypofraktionierung mit hohen
Einzeldosen erscheint bei kurzer Lebenserwar-
tung gerechtfertigt.

Vor allem in der Behandlung der Hirnfiliae führ-
te die Kombination eines operativen Vorgehens
mit anschließender Radiotherapie zu einer lang
anhaltenden Tumorkontrolle, die sich signifikant
von der anderer Vorgehensweisen unterschied
und Überlebensraten von zirka 3 Jahren errei-
chen ließ [6]. Es kann eine hypofraktionierte Ra-
diotherapie mit einer Gesamtdosis von 30 Gy
empfohlen werden (10 × 3,0 Gy). Aufgrund der
Datenlage zur stereotaktischen Radiotherapie
und Radiochirurgie scheint es vertretbar, anstel-
le des operativen Verfahrens auch eine gezielte
stereotaktische Strahlenbehandlung oder Radio-
chirurgie in Ergänzung zu einer Strahlenbehand-
lung des Ganzschädels einzusetzen.

Gastrinome
In den wenigen Publikationen zur Radiotherapie
des Gastrinoms wurden histologisch unter-
schiedliche endokrine pankreatische Tumoren
eingeschlossen, sodass zuverlässige Rückschlüs-
se schwer zu ziehen sind. Dennoch erlauben die
Daten den Einsatz einer palliativen Strahlen-
therapie bei schmerzhaften Knochenmetastasen,
symptomatischen Leberfiliae (zumal mit der
Technik der stereotaktischen, hypofraktionierten
Radiotherapie ein modernes und höchst präzises
Instrument zur Verfügung steht) und lokal fort-
geschrittenen, nicht weiter operativ therapierba-
ren Pankreastumoren. Diese Tumoren scheinen
von vergleichbarer Radiosensitivität wie andere
neuroendokrine Tumoren und reagieren in der
Regel mit einer partiellen Remission und einer

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes 

Tabelle 3. Ergebnisse der Strahlenbehandlung von
Metastasen neuroendokriner Tumoren, The John
Hopkins Oncology Center, Baltimore, Maryland [2].

Lokali-
sation

Applizierte
Gesamtdosis

Ansprechrate Lokale
Kontrolle

ZNS 30–45 Gy 80% 50%
Leber 18–24 Gy 84% 66%
Kno-
chen

20–30 Gy 100% 75%

Tabelle 2. Ergebnisse der Strahlenbehandlung von
Metastasen neuroendokriner Tumoren, Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, New York [13].

Lokali-
sation

Applizierte
Gesamtdosis

Ansprechrate Lokale
Kontrolle

ZNS 15–50 Gy 63% 100%
Leber 7–42 Gy 72% 62%
Kno-
chen

20–46 Gy 88% 78%
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zuverlässigen Linderung der lokalen Symptoma-
tik [4, 14]. Empfohlen werden Strahlendosen, die
sich eher an den Toleranzdosen der umliegenden
Normalgewebe orientieren (bei der Therapie der
Pankreasloge: 20×2,0 Gy GD; bei Knochenfiliae:
10×3,0 Gy).

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Akute Reaktionen während oder kurze Zeit
nach einer Strahlenbehandlung im Bereich des
Abdomens sind Diarrhö, Nausea und Meteo-
rismus sowie zystitische Beschwerden. Verände-
rungen aller Reihen des Blutbildes – ganz im
Vordergrund allerdings die Leuko- und Throm-
bozytopenie – sind bei einer Strahlenbehandlung
des gesamten Abdomens zu erwarten. Daher
sind sie regelmäßig, ab der zweiten Therapiewo-
che mindestens zweimal pro Woche, vorzuneh-
men; gegebenenfalls sind Modifikationen des
Zielvolumens oder der Fraktionierung erforder-
lich. Die Ganzschädelbestrahlung kann manch-
mal zu Hirnödem und Kopfschmerzen führen,
sodass der Einsatz von Steroiden nötig wird.
Eine vorübergehende Verstärkung der Schmer-
zen tritt gelegentlich während einer Strahlenthe-
rapie ossärer Metastasen auf, bildet sich jedoch
fast immer innerhalb von Tagen bis wenigen Wo-
chen rasch wieder spontan zurück.

Als Folge der stereotaktischen Strahlentherapie-
techniken kranieller wie auch extrakranieller Me-
tastasen [4] können selten Radionekrosen und
Umgebungsödeme auftreten, die entweder kon-
servativ oder operativ behandelt werden können.

Aktuelle Empfehlung

Anhand der geringen Datenlage zur Strahlen-
therapie neuroendokriner Tumoren des gastro-
enteropankreatischen Systems erweist es sich
schwierig, konkrete Therapieempfehlungen zu
geben. Aus heutiger Sicht erscheint der Einsatz
der Strahlentherapie in der Behandlung neuro-
endokriner Tumoren des gastroenteropankreati-
schen Systems erst nach Versagen der Standard-
therapien (Operation, Somatostatinanaloga,
Radionuklidtherapie und Zytostatika) gerecht-
fertigt. Strahlenbehandlungen des gesamten 
Abdomens sind aufgrund der Wirksamkeit der
internistischen und nuklearmedizinischen Thera-

pien und der Nebenwirkungsrate nahezu obso-
let.

In der adjuvanten Situation ist der Einsatz der
lokal begrenzten Strahlentherapie unter 3D-
Planungsbedingungen bei verbliebenen größe-
ren Tumormassen zu erwägen. Dann sollte eine
Gesamtdosis zwischen 30 Gy und 40 Gy gewählt
werden.

Dagegen stellt die Strahlentherapie von Metas-
tasen einen festen Bestandteil wie auch bei an-
deren Tumorentitäten dar. Ossäre Metastasen
können mit den bekannten konventionellen 
Bestrahlungsverfahren behandelt werden. Bei
Hirn-, Leber- oder Lungenmetastasen kann in
Abhängigkeit von Anzahl und Größe der Metas-
tasen zwischen einer konventionell fraktionier-
ten Strahlentherapie und einer Radiochirurgie
bzw. fraktionierten stereotaktischen Strahlenthe-
rapie oder der Kombination beider Verfahren
gewählt werden [11].
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NET und chronisch-entzündliche
Darmerkrankungen, syn- bzw.
metachrone Tumorerkrankungen sowie
Tumorfrüherkennung und Tumornachsorge

C. J. Auernhammer, H. Waldner, H. Vogelsang

NET und chronisch-entzündliche
Darmerkrankungen 

NET des Darmes werden zeitgleich mit chro-
nisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED)
und Adenokarzinomen beobachtet. Sie treten in
entzündlich-erkrankter und gesunder Schleim-
haut auf und finden sich in Assoziation zu hyper-
und dysplastischer Mukosa. Die überwiegende
Anzahl der NET sind Zufallsbefunde im Rah-
men anderweitig indizierter chirurgischer Maß-
nahmen zur Behandlung der CED. Die bisherige
Datenlage ergibt eine Rate neuroendokriner Tu-
moren bei Patienten mit CED, die gegenüber
Patienten ohne CED nicht erhöht ist [1, 2].

NET und syn- bzw. metachrone
Tumorerkrankungen

In einer Autopsiestudie von Berge und Linell be-
trug die Rate von NET und weiteren vorange-
henden oder zeitgleichen Tumorerkrankungen
generell 40,7 % mit ungefähr einem Drittel 
Tumorerkrankungen im Gastrointestinaltrakt.
Grundsätzlich aber waren Tumorerkrankungen
in dieser Autopsiestudie mit 44,5 % beobachtet

worden mit ungefähr einem Drittel Tumorer-
krankungen im Gastrointestinaltrakt, sodass
schlussfolgernd die neuroendokrinen Tumoren
als inzidentelle Tumorerkrankungen gedeutet
wurden [3]. Große US-amerikanische Datenban-
ken weisen einen Anteil von 13 % assoziierter
Tumorerkrankungen auf, die führend Kolon,
Rektum, Dünndarm, Lunge, Ovarien und Zervix
betreffen [4]. In kleineren Sammelstatistiken rei-
chen dazu die Angaben von 3–25 % assoziierter
Tumorerkrankungen generell [5, 6, 7, 8, 9, 10] so-
wie bis zu 14 % assoziierter kolorektaler Tumo-
ren bzw. 15 % Adenomen [11]. Diese diskrepan-
ten Zahlen zeigen eine entweder ungenaue
Erfassung, fehlende langfristige Nachbeobach-
tung bzw. Selektionsbias auf. Brune et al. detek-
tierten alle weiteren Primärtumorerkrankungen
(24 % der NET) zeitgleich mit dem neuroendo-
krinen Tumor und nicht während der Nachsorge,
nahezu alle NET wurden anlässlich der Laparo-
tomie der anderen Primärtumorerkrankung di-
agnostiziert [10]. Prommegger et al. berichten
über insgesamt 14,6% Patienten mit einem NET
und weiterer Primärtumorerkrankung, hiervon
zirka 5 % synchron und knapp 10 % metachron,
mit Tumorerkrankungen der typischerweise
nach Häufigkeitskriterien beteiligten Organe.
Dabei bestimmt häufig nicht der NET selbst,
sondern die den NET begleitende anderweitige
Tumorerkrankung die Symptome des Patienten
[9]. Die Rate begleitender Tumorerkrankungen
erscheint bei fernmetastasiertem neuroendokri-
nen Tumor größer, möglicherweise durch sezer-
nierte Wachstumsfaktoren begünstigt [4].

13 % der Kolon-NET weisen weitere syn- oder
metachrone Tumorerkrankungen auf [4]. Bei
NET des Rektums werden begleitende syn- oder
metachrone Tumorerkrankungen jedweder Lo-
kalisation in 7–13,1 %, gastrointestinal in 4,2 %
der Fälle beschrieben [4, 5, 12, 13]. Dabei ist die
Rate syn- oder metachroner gastrointestinaler
Karzinome, insbesondere Kolon- und Rektum-
karzinome, bei neuroendokrinen Tumoren des
Rektums aus den großen US-amerikanischen
Sammelstatistiken nur bedingt ablesbar. In die-
sen wird häufig nicht zwingend zwischen Kolon
und Rektum unterschieden (der Begriff „colo-
rectal“ wird pauschal gebraucht), eine Angabe
syn- bzw. metachroner Tumoren wird nicht diffe-
renziert. Diese Angabe ist wesentlich, da die
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neuroendokrinen Tumoren häufig nur inziden-
tell im Rahmen der Symptome und Diagnostik
wegen eines Kolon- oder Rektumkarzinoms di-
agnostiziert werden. Natürlich muss auch das al-
terskorrelierte Risiko für eine zufällige kolorek-
tale Tumorerkrankung mit berücksichtigt
werden. Darüber hinaus ist unklar, ob tatsächlich
auch alle kleinen neuroendokrinen Tumoren des
Rektums in den Registern erfasst werden, da
diese häufig im Rahmen einer ambulanten the-
rapeutischen Maßnahme abgetragen werden. Es
bleibt somit unklar, ob eine erhöhte begleitende
syn- oder metachrone Tumorrate für NET des
Rektums vorliegt, einzelne Arbeiten gehen von
keiner erhöhten Tumorrate aus [14, 15]. Sicher-
heitshalber sollten im Rahmen der Erstdiagnos-
tik von neuroendokrinen Tumoren des Rektums
eine Ösophagogastroskopie und Koloskopie er-
folgen.

NET und Tumornachsorge

Die Ausrichtung der Tumornachsorge ist abhän-
gig von dem erwarteten klinischen Verlauf und
den therapeutischen Interventionsmöglichkeiten
auf dem Hintergrund der Gesamttumorsituati-
on, der Entität und des Differenzierungsgrades,
des biologischen Patientenalters und der Be-
gleiterkrankungen. Von dem Begriff der Tumor-
nachsorge abzugrenzen ist eine in Durchführung
befindliche additive oder palliative Therapie mit
oder ohne vorausgegangene operative Maßnah-
me und therapiebedingten Kontrolluntersuchun-
gen. Grundsätzlich ist eine Anbindung der Pa-
tienten an eine regelmäßige Ambulanz allein
schon unter psychologischen Aspekten sinnvoll.
Insbesondere der im Vergleich zu anderen Tu-
morerkrankungen häufig mittel- bis langfristige
Verlauf neuroendokriner Tumorerkrankungen,
die mögliche hormonell-systemische Symptoma-
tik und die große Bandbreite diagnostischer und
therapeutischer Optionen rechtfertigen ein
Nachbetreuungsangebot. Dennoch gilt grund-
sätzlich auch für neuroendokrine Tumoren, dass
eine regelmäßige Nachsorge gegenüber einer
symptomorientierten Nachsorge keinen evidenz-
basierten Überlebensvorteil bietet.

Konnte bei einem hochdifferenzierten neuroen-
dokrinen Tumor eine limitierte resektive Thera-
pie durchgeführt werden, stellen hormonelle

Verlaufsparameter und eine lokale endoskopi-
sche oder bildgebende Verlaufskontrolle in
sechsmonatigen Abständen ausreichende Maß-
nahmen dar. Eine Einstellung dieser Überwa-
chung ist von der Nachbeobachtungszeit und
dem Wiederholungsrisiko abhängig. Nach R0-
Resektion hochdifferenzierter neuroendokriner
Karzinome sind Chromogranin als Tumormar-
ker, spezifische szintigraphische oder PET-Un-
tersuchungen sowie z. B. kontrastmittelverstärk-
te Sonographie oder Schnittbilduntersuchungen
in überwiegend sechsmonatigen Abständen indi-
ziert. Bei initial metastasierter Grunderkran-
kung ist eine erste postoperative spezifische
Bildgebung (Octretid-Szintigraphie/PET) in-
diziert, ihr weiterer Einsatz aber dann vom Tu-
mormarkerverlauf, der Klinik bzw. erhobenen
Befunden (Sonographie/Schnittbilddiagnostik)
abhängig.

Bei gering differenzierten Tumoren ist aufgrund
des raschen Wachstumsverhaltens initial post-
operativ eine engmaschige Diagnostik nach 2–3
Monaten indiziert; allerdings sind die therapeuti-
schen Optionen limitiert und bei Progress trotz
Chemotherapie die Prognose sehr schlecht, eine
symptomorientierte Nachsorge ist daher dann
angebracht.

Eine synchrone Fernmetastasierung hochdiffe-
renzierter neuroendokriner Karzinome mit lokal
R0-reseziertem Primärtumor, die keiner chirur-
gischen Behandlung zugeführt werden kann,
kann bei geringer Tumorlast zunächst in drei-
monatigen Abständen hinsichtlich ihrer Wachs-
tumsprogredienz bewertet und sollte bei mess-
barer Progredienz therapiert werden; bei
höherer Tumorlast ist auch eine initiale Therapie
anzustreben.

Die obigen Zahlen zur Häufigkeit syn- oder me-
tachroner begleitender Tumorerkrankungen, die
keine eindeutige Evidenz für eine wiederhol-
te endoluminale Kontrolldiagnostik erkennen 
lassen, rechtfertigen zumindest eine initial voll-
ständige endoluminale Diagnostik des Magen-
Darm-Traktes. Konnte diese perioperativ nicht
durchgeführt werden, sollte sie Teil der ersten
postoperativen Nachsorge sein. Die Häufigkeit
einer dann wiederholten endoskopisch-endolu-
minalen Diagnostik ist vom Lokalrezidivrisiko,
aber auch von der Polypen- und Familienanam-
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nese abhängig. Beim Kolon-NET ist von einem
etwas erhöhten Risiko metachroner Zweitkarzi-
nome in Form von Adenokarzinomen des Gas-
trointestinaltraktes auszugehen. Kontrollkolo-
skopien in ungefähr drei- bis fünfjährigen Ab-
ständen erscheinen ausreichend, wenn mit der
Erstdiagnostik eine totale Koloskopie erfolgte.
Die möglicherweise erhöhte Rate syn- und me-
tachroner Zweittumoren generell lässt eine be-
wusste symptomorientierte Tumorfrüherken-
nung im Rahmen der hausärztlichen Betreuung
oder der tumorspezifischen Nachsorgeambulanz
sinnvoll erscheinen.

Die neuroendokrinen Tumoren des Rektums ge-
hen mit keinem erhöhten Zweitkarzinomrisiko
einher. Tumorvorsorge richtet sich hier aus-
schließlich nach den etablierten Kriterien für die
gastrointestinale Tumorfrüherkennung. Die hohe
Rate ausschließlich lokal abgetragener NET
macht eine lokale Befundkontrolle zum Rezidiv-
ausschluss in zunächst drei- bis sechsmonatigen
und dann zunehmenden Zeitabständen notwen-
dig.

Flowcharts für optimierte/maximierte Nachsor-
gepläne bei Patienten mit NET (in Anlehnung
an das Vorgehen an das NET-Zentrum der Cha-
rité Berlin) sind auf der Homepage des Deut-
schen NET-Registers für registrierte Mitglieder
einsehbar bzw. können auf Anfrage bei den loka-
len NET-Zentren dann gerne auch zur Verfü-
gung gestellt werden.
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Neuroendokrine Tumoren des
gastroenteropankreatischen Systems:
neue Therapieansätze und aktuelle 
Kontroversen in der Therapie

C. J. Auernhammer, H. Vogelsang

Neue Therapieansätze

Bei Patienten mit metastasierten NET stellen
verschiedene Konzepte einer „(multi)targeted
therapy“ mit Tyrosinkinase-Inhibitoren und/oder
Angiogenese-Inhibitoren einen neuen vielver-
sprechenden Therapieansatz dar [1], worunter in
den meisten Fällen zumindest eine Tumorstabili-
sierung zu erwarten ist. Folgende Substanzen
werden derzeit in klinischen Phase-III-Studien
bei NET-Patienten weitergehend evaluiert:
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Der orale mTOR Inhibitor RAD001 (Everoli-
mus) zeigte in einer Phase-II-Studie bei 60 NET
des Midgut bzw. des Pankreas in 75 % eine Tu-
morstabilisierung und in 17% eine partielle Re-
mission; das mittlere progressionsfreie Überle-
ben lag im Mittel bei 59 Wochen [2, 3]. RAD001
wird derzeit in multizentrischen klinischen Pha-
se-III-Studien bei Patienten mit Karzinoidsyn-
drom, bei Patienten mit NET des Pankreas und
bei allen funktionell nichtaktiven NET weiter
evaluiert. Ein Studieneinschluss kann entspre-
chenden Patienten in der Neuroendokrinen Tu-
morsprechstunde der Medizinischen Klinik II
Großhadern des Klinikums der LMU München
angeboten werden.

Der orale Kinase-Inhibitor Sunitinib (Su-
tent®) mit Multitarget-Aktivität gegen VEGFR,
PDGFR, c-kit und FLT-3 zeigte in einer Phase-
II-Studie bei 106 NET des Midgut bzw. des Pan-
kreas in 77–92 % der Fälle eine Tumorstabilisie-
rung und in 5–13 % eine partielle Response [4,
5]. Sunitinib wird derzeit in einer multizentri-
schen klinischen Phase-III-Studie bei Patienten
mit NET des Pankreas weiter evaluiert.

Der monoklonale VEGF-Antikörper Bevacizu-
mab (Avastin®) zeigte in einer Phase-II-Studie
bei 44 Patienten mit NET und Karzinoidsyn-
drom nach 18 Wochen Beobachtungszeit in 95%
der Fälle ein progressionsfreies Überleben; in
der mit Interferon behandelten Kontrollgruppe
lag das progressionsfreie Überleben zu diesem
Zeitpunkt nur bei 67% [6].

Die bisher verfügbaren Somatostatinanaloga
Octreotid und Lanreotid weisen eine hohe Bin-
dungsaffinität zu den Somatostatinrezeptor-Sub-
typen SST2 und SST5 auf. Pasireotid (SOM230)
ist ein neu entwickeltes Somatostatinanalogon
mit hoher Bindungsaffinität zu den Somatosta-
tinrezeptor-Subtypen 1, 2, 3 und 5.Von der höhe-
ren Bindungsaffinität an die Rezeptoren SST1
und SST3 erwartet man eine verbesserte thera-
peutische Wirksamkeit. In einer bisherigen Pha-
se-II-Studie bei Patienten mit gegenüber Oct-
reotid LAR refraktärem Karzinoidsyndrom
zeigte sich eine erneute partielle/komplette
Symptomkontrolle in 25 % der Fälle [7]. Die 
Effektivität von Pasireotid wird derzeit bei NET-
Patienten mit Karzinoidsyndrom sowie bei Hy-
pophysenpatienten mit Akromegalie oder Mor-

bus Cushing in klinischen Studien weiter evalu-
iert.

Der Stellenwert der Peptid-vermittelten Radio-
rezeptortherapie (PRRT) mit radioaktiv mar-
kierten Somatostatinanaloga – z. B. [90Y]DOTA-
TATE bzw. [177Lu]DOTATATE – ist derzeit in
der Second-line- oder Third-line-Therapie von
metastasierten NET relativ gut belegt und hat
als palliative Therapieform in den letzten Jahren
eine hohe Akzeptanz und Verbreitung gefunden.
Der optimale Zeitpunkt für den Einsatz der
PRRT im Krankheitsverlauf ist nicht bekannt;
inwieweit ein frühzeitiger Einsatz der PRRT bei
noch relativ geringer Tumorlast von Vorteil sein
könnte, ist nicht bekannt und muss unter Nut-
zen-Risiko-Abwägung gegenüber den möglichen
Nebenwirkungen der PRRT abgewogen werden.
In einer randomisierten, multizentrischen Studie
soll voraussichtlich ab Jahresbeginn 2009 die
Evaluation der Tumorresponse und der Lebens-
qualität der Patienten nach First-line-Therapie
PRRT mit [177Lu]DOTATATE bei Patienten mit
inoperablen, metastasierten, gut differenzierten
NET erfolgen. Ein Studieneinschluss kann ent-
sprechenden Patienten in der Nuklearmedizini-
schen Klinik bzw. über die Neuroendokrine Tu-
morsprechstunde der Medizinischen Klinik II
Großhadern des Klinikums der LMU München
angeboten werden.

Aktuelle Kontroversen

Resektion des Primarius im Jejunum/Ileum 
bei inoperablen Lebermetastasen?
In den ENETS Leitlinien 2008 wird die Resekti-
on des asymptomatischen Primarius auch bei in-
operablen Lebermetastasen empfohlen, um Ileus
und Darmischämie als Komplikationen der des-
moplastischen Reaktion des Primarius zu vermei-
den [8]. Inwieweit dieses Vorgehen das Überleben
günstig beeinflusst, ist nicht eindeutig nachgewie-
sen. Bei gutem Allgemeinzustand des Patienten
schließen wir uns dieser Empfehlung an.

Radiorezeptortherapie (PRRT) als First-line-
Therapie bei im Octreoscan positiven NET?
Da die PRRT mit seltenen aber schwerwiegen-
den Nebenwirkungen (Niereninsuffizienz, Mye-
lodysplastisches Syndrom) vergesellschaftet sein
kann, ist bei gut differenzierten Tumoren die

C. J. Auernhammer, H. Vogelsang
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PRRT als First-line-Therapie im Normalfall
nicht indiziert. Der Stellenwert der PRRT in der
First-line-Therapie sollte primär im Rahmen von
klinischen Studien (siehe oben) evaluiert wer-
den. Aktuell wird die PRRT vor allem in der Se-
cond-line- und Third-line-Therapie eingesetzt.

Biotherapie mit Somatostatinanaloga zur
Proliferationshemmung?
Somatostatinanaloga sind aufgrund ihrer sehr ef-
fektiven Sekretionshemmung bei funktionell akti-
ven neuroendokrinen Tumoren derzeit ausschließ-
lich zur Symptomkontrolle zugelassen. Es gibt
keine prospektiven, placebokontrollier-ten Daten,
die einen antiproliferativen Effekt der Somatosta-
tinanaloga belegen; Somatostatinanaloga sind
nicht zur Hemmung des Tumorwachstums zugelas-
sen. In retrospektiven, unkontrollierten Studien
war unter Somatostatinanaloga bei gut differen-
zierten neuroendokrinen Tumoren mit niedrigem
Proliferationsindex Ki-67 (Ki-67 optimal < 5%) in
bis zu 50% der Fälle eine Tumorstabilisierung zu
beobachten; eine partielle Remission ist hierunter
dagegen nur extrem selten (< 10%) zu beobach-
ten. Bei inoperablen, funktionell aktiven neuroen-
dokrinen Tumoren mit Karzinoidsyndrom stellen
Somatostatinanaloga wegen der effektiven Symp-
tomkontrolle die Therapie der ersten Wahl dar. In-
wieweit Somatostatinanaloga auch bei funktionell
nichtaktiven NET des Jejunum/Ileum bzw. des
Pankreas zur Tumorkontrolle eingesetzt werden
können, ist nicht durch prospektive Studien belegt.
Aufgrund des geringen Nebenwirkungsspektrums
und damit guten Nutzen-Risiko-Profils setzen eini-
ge Zentren bei Octreoscan-positiven, gut differen-
zierten Tumoren mit niedrigem Proliferationsindex
Ki-67 (Ki-67 optimal < 5%) Somatostatinanaloga
im Off-label-use zur Tumorkontrolle ein; die aktu-
ellen ENETS Leitlinien diskutieren dieses Vorge-
hen ebenfalls [8, 9]. Bei neuroendokrinen Tumoren
mit hohem Proliferationsindex Ki-67 > 10% er-
scheint eine Biotherapie zur Tumorkontrolle dage-
gen nicht indiziert.
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Anhang

Patientenselbsthilfegruppen

Bundesweit:

Netzwerk Neuroendokrine Tumoren e.V.
www.neuroendokriner-tumor.de

Bundesorganisation Selbsthilfe 
NeuroEndokrine Tumoren e.V.
www.net-shg.de

Regional:

Selbsthilfegruppe Neuroendokrine Tumoren
München

(http://med2.klinikum.uni-muenchen.de/index.
html – zu den Patienteninformationen gehen)

Wissenschaftliche Projektgrupppen

European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS)

www.neuroendocrine.net

Deutsches NET-Register

www.net-register.org

Deutsches MEN1-Register

www.mpipsykl.mpg.de/men1/index.htm
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Multiple endokrine Neoplasien

L. Schaaf, C. J. Auernhammer, K. Hallfeldt, A. Perren, O.-A. Müller, H.-P. Mühlig

MEN1

Genetik

Die multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1)
ist eine autosomal dominant vererbte Erkran-
kung, die durch isolierte oder kombinierte Neo-
plasien der Nebenschilddrüse, der neuroendokri-
nen Zellen von Pankreas und Duodenum sowie
der Hypophyse charakterisiert wird. Häufig tre-
ten auch Karzinoide und eine hormonell inaktive
Hyperplasie der Nebennierenrinde auf [4].

Die Klinik der Erkrankung wird einerseits be-
stimmt durch Tumorbildung der betroffenen Or-
gane, andererseits durch Hypersekretion oder

Ausfall der entsprechenden Hormone. Hyperkal-
ziämie als Folge der übermäßigen Parathormon-
sekretion ist eine der häufigsten biochemischen
Anomalien bei der MEN1. Die Hypersekretion
von pankreatischen Peptidhormonen, wie z. B.
Gastrin oder Insulin, führt zu definierten Syn-
dromen (Zollinger-Ellison-Syndrom mit Gas-
trin-Hypersekretion; Hypoglykämie mit Insulin-
Hypersekretion). Die Hypophysenüberfunktion
manifestiert sich am häufigsten als Hyperprolak-
tinämie mit spezifischen klinischen Symptomen.
Seltener kommen Akromegalie (Wachstumshor-
mon-Hypersekretion), Hyperthyreose (TSH-Hy-
persekretion) oder Cushing-Syndrom (ACTH-
Hypersekretion) vor (Tabelle 1).

Tabelle 1. Neuroendokrine Tumorsyndrome: klinische und genetische Charakteristika.

Syndrom Gen Neuroendokrine Tumoren Andere Tumoren Spezifische
Prävalenz*

Multiple 
endokrine 
Neoplasie Typ 1 
(MEN1)

MEN1 Pankreas, Nebenschilddrüse
Hypophyse, Nebenniere,
andere Tumoren der Schilddrüse
(MTC)

u. a. Haut
(Angiofibrome)

bis 30%

Multiple 
endokrine
Neoplasie Typ 2
(MEN2)

RET Schilddrüse (MTC), Nebenniere,
(Phäochromozytom),
Nebenschilddrüse

bei MEN2b:
Neurome

bis 30%

von Hippel-
Lindau-Syndrom
Carney-Komplex

VHL
(17q2)

Nebenniere (Phäochromozytom)
Nebenniere, Hoden, Hypophyse

ZNS, Niere
Haut, Brust, Herz
(Myxome)

< 1%
< 1%

Cowden-Syndrom
Neurofibromatose
Typ 1

PTEN
NF1

Schilddrüse (Non-MTC)
Nebenniere (Phäochomozytom)

Mamma, Niere
Haut, ZNS

< 1 %
< 1%

* Prävalenz des spezifischen Syndroms bei Vorliegen einer der aufgeführten neuroendokrinen Tumoren
MTC: medulläres Schilddrüsenkarzinom
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Die Inzidenz der MEN1 wird mit 1 : 65 000 bis 
1 : 100000 geschätzt. Es gibt keine Präferenz zwi-
schen den Geschlechtern, ethnischen Gruppen
oder geographischen Regionen.

Der prädisponierende genetische Defekt, der für
die Erkrankung verantwortlich ist, wurde 1988
auf dem langen Arm des Chromosoms 11
(11q13) lokalisiert und das identifizierte Gen als
Menin-Gen bezeichnet. Dieses hat eine Größe
von 9181 Basenpaaren und enthält zehn Exons.
Die mRNA, die von dem Gen gebildet wird, be-
steht aus 2772 Basen und kodiert ein Protein mit
619 Aminosäuren. Das Gen weist keine Homo-
logien zu bisher bekannten Sequenzen auf. Das
von ihm kodierte Protein konnte noch nicht voll-
ständig charakterisiert werden. Bekannt ist, dass
es sich um ein Zellkernprotein handelt und die-
ses eine Tumorsuppressorfunktion besitzt. Ver-
mutlich spielt es eine Rolle bei der Regulation
des Zellzyklus und ein Ausfall dieser Funktion
führt zur unkontrollierten Proliferation der be-
troffenen Zellen. Das Menin-Gen gehört somit
zu den Tumorsuppressorgenen. Dafür spricht,
dass in MEN1-assoziierten Tumoren häufig zu-
sätzlich zur vererbten Keimbahnmutation im
Bereich des MEN1-Lokus größere somatische
Deletionen (loss of heterozygosity, LOH) vor-
handen sind. Diese Deletionen betreffen MEN1-
Loki des Chromosoms 11, welche nicht vom er-
krankten Elternteil stammen. Die Zellen, in
denen ein solcher LOH vorkommt, verfügen
dann nur noch über die defekte Kopie des
MEN1-Gens, was einen kompletten Funktions-
verlust zur Folge hat.

Bei Verdacht auf eine MEN1 kann man mithilfe
von biochemischen Untersuchungen die Diagno-
se mehrere Jahre vor der ersten klinischen Mani-
festation stellen. Das z. T. umfangreiche bioche-
mische Screening hat erheblich an Bedeutung
verloren, da durch den Nachweis der Mutationen
im Menin-Gen die Genträgerschaft früh zu er-
mitteln ist. Nicht-Genträger können aus der wei-
teren klinischen Überwachung entlassen werden,
während bei den genetisch betroffenen Familien-
mitgliedern eine intensive biochemisch/klinische
Überwachung erfolgen muss. Für MEN1-Famili-
en wurden in der Literatur bereits zirka 400 ver-
schiedene heterozygote Mutationen in den
Exons 2–10 des Gens beschrieben, die den kodie-
renden Abschnitt des Gens darstellen. Dabei sind

Missense-Mutationen (Aminosäureaustausch),
Frameshift-Mutationen (Verschiebung des Lese-
rasters), Nonsense-Mutationen (Stopcodons, die
zum Abbruch der Proteinsynthese führen), Inser-
tionen und Deletionen vertreten [11]. Aber auch
Übergänge zwischen den Introns und Exons sind
betroffen, bei denen Mutationen zur fehlerhaften
Synthese der mRNA führen.

Der Nachweis der Mutationen im Menin-Gen
erfolgt aus genomischer DNA, die aus Leukozy-
ten gewonnen werden kann. Die Exons sowie
die flankierenden Sequenzen der Introns werden
durch die Polymerase-Kettenreaktion selektiv
amplifiziert, durch direkte Sequenzierung die
Basensequenz ermittelt und mit der publizierten
Sequenz verglichen. Da die Mutationen in allen
Bereichen der kodierten Region des Gens auf-
treten können, ist die komplette Sequenzierung
notwendig. In der Regel wird in jeder MEN1-Fa-
milie eine unterschiedliche Mutation nachgewie-
sen. Sogenannte Hot-spots für Mutationen, wie
sie z. B. im RET-Protoonkogen bei MEN2-Pa-
tienten vorliegen, gibt es nicht. Der Nachweis ei-
ner Mutation bei einem Index-Patienten einer
MEN1-Familie ermöglicht eine effiziente Unter-
suchung der übrigen Familienmitglieder, da die-
se nur noch auf das Vorliegen dieser Mutation
überprüft werden müssen [13].

Häufigste Indikation für eine MEN1-Diagnostik
ist der Verdacht auf einen erblichen primären
Hyperparathyreoidismus. Die MEN1 ist die häu-
figste genetische Ursache und in einigen Familien
manifestiert sich MEN1 als isolierter familiärer
pHPT. In letzter Zeit hat sich herausgestellt, dass
erbliche Formen des pHPT auch durch Defekte

Tabelle 2. Differenzialindikation zur Gendiagnostik
am Beispiel der MEN1.

Gesicherte MEN1-typische Neoplasie plus 
klinisches Zusatzkriterium

– Alter < 40 Jahre
– multifokaler Tumor
– typische Zweiterkrankung
– positive Familienanamnese
– rekurrenter Tumor
Erstgradig Verwandte von
– MEN1-Patienten
– MEN1-Mutationsträgern
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im Kalzium-Sensing-Rezeptor, im Parathormon-
Rezeptor und im Parafibromin-Gen hervorgeru-
fen werden können. Da der klinische Verlauf und
damit die Notwendigkeit zur Überwachung und
therapeutischen Intervention entsprechend von
den verschiedenen Ursachen abhängig ist, ist
eine molekulargenetische Differenzialdiagnose
indiziert (Tabelle 2).

Hypopyhsenadenome

Häufigkeit

Hypophysenadenome treten bei 42–45 % aller
Patienten mit MEN1 auf. Von den Hypophysen-
adenomen bei Patienten mit MEN1 sind etwa:

– 55% Prolaktinome

– 15 % somatotrophe Adenome (Akromegalie)
und 

– 15% hormoninaktive Adenome

– Die restlichen 15 % aller Hypophysenadeno-
me werden durch verschiedene Tumorentitä-
ten, wie kortikotrophes Adenom (Morbus
Cushing), somatomammotrophes Adenom
(gleichzeitige Sekretion von Wachstumshor-
mon und Prolaktin) oder TSH-sezernierendes
Adenom, ausgemacht.

Bei der MEN1 treten somit Prolaktinome bei
21–26% aller Patienten,Wachstumshormon-pro-
duzierende Adenome bei 3–8 % aller Patienten
und hormoninaktive Adenome bei 6–8 % aller
Patienten auf.

Manifestationsalter und Penetranz

Das Manifestationsalter der Hypophysenadeno-
me bei Patienten mit MEN1 liegt im Mittel in der
4. Lebensdekade und unterscheidet sich damit
nicht von sporadisch auftretenden Tumoren. Zu
beachten ist jedoch, dass sich die Hypophysen-
adenome bei MEN1 in jeder Lebensdekade ma-
nifestieren können. So treten etwa 20 % aller 
Hypophysenadenome bereits vor dem 25. Le-
bensjahr auf; der jüngste publizierte Patient mit
MEN1 und Makroadenom der Hypophyse ist ein
Kind im Alter von 5 Jahren. Weitere 20 % aller
Hypophysenadenome treten dagegen erst in der
6.–9. Lebensdekade auf. Hypophysenadenome als

Erstmanifestation einer MEN1 sind in 15–20 %
aller Fälle zu beobachten. Basierend auf den un-
terschiedlichen Prävalenzen der MEN1 und der
verschiedenen Hypophysenadenome wird jedoch
die A-priori-Wahrscheinlichkeit einer MEN1 bei
sporadischem Auftreten eines Hypophysenade-
noms (keine Familienanamnese, kein Zweit-
tumor) auf etwa 1 % geschätzt und stellt keine 
Indikation für eine molekulargenetische Unter-
suchung des MEN1-Gens dar. Ein jüngeres Mani-
festationsalter eines Hypophysenadenoms erhöht
die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer
MEN1. Beim seltenen familiären Auftreten von
Hypophysenadenomen müssen neben der MEN1
(Menin-Gen) aber auch andere Ursachen wie
„Familiary Isolated Pituitary Adenomas (FIPA)“
(AIP-Gen) und Carney-Complex (PRKAR1A)
differenzialdiagnostisch bedacht werden und soll-
ten durch eine Vorstellung beim Spezialisten ab-
geklärt werden [1, 3, 14].

Tumorverhalten

Die Datenlage zum Tumorverhalten von Hy-
pophysenadenomen bei MEN1 ist kontrovers
[18]. Ältere Studien zu Hypophysenadenomen
bei MEN1 zeigen etwa zwei Drittel Mikroade-
nome (< 1 cm) und ein Drittel Makroadenome
(> 1 cm). In einer Studie von Verges et al. wurde
bei einem großen Kollektiv von 324 Patienten
mit MEN1 in 136 Fällen ein Hypophysenade-
nom beobachtet [22]. Die Hypophysenadenome
bei Patienten mit MEN1 zeigten im Vergleich zu
sporadisch auftretenden Hypophysenadenomen
ein aggressiveres Tumorwachstum (85 % versus
42% Makroadenome) und seltener eine Norma-
lisierung des Hormonexzesses durch die Thera-
pie (42% versus 90%). Die Studie von Verges et
al. bestätigende Daten liegen bisher jedoch nicht
vor. Maligne Hypophysentumoren sind eine ab-
solute Rarität (bisher insgesamt 120 publizierte
Fälle in der Literatur); ein Auftreten maligner
Hypophysentumoren bei MEN1 ist nicht be-
schrieben.

Screening bei asymptomatischen MEN1-
Mutationsträgern bzw. MEN1-Patienten [12]

Zum Screening (Prolaktinom, Wachstumshor-
mon-produzierendes Adenom, hormoninaktives
Adenom) wird empfohlen, folgende Untersu-
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chungen ab dem 10. Lebensjahr einzuleiten und
lebenslang fortzuführen:

– Blutentnahme zur Bestimmung von Prolaktin
und IGF-1 in jährlichen Abständen 

– MRT der Sellaregion alle 3 Jahre 

Untersuchung bei Symptomen von MEN1-
Mutationsträgern bzw. MEN1-Patienten

Bei neu auftretenden Symptomen, wie Zyklus-
störungen, Libidominderung, erektiler Dysfunk-
tion, klinischem Verdacht auf Hyperkortisolis-
mus, klinischem Verdacht auf Akromegalie oder
Sehstörungen bzw. Gesichtsfeldeinengungen,
muss jeweils eine entsprechende endokrinologi-
sche Abklärung (siehe Kapitel Hypophysenade-
nome), gegebenenfalls ergänzt durch Perimetrie
und MRT der Sellaregion, durchgeführt werden.

Therapie von Hypophysenadenomen 
bei MEN1-Patienten

Die Therapie der Hypophysenadenome bei
MEN1-Patienten erfolgt entsprechend der allge-
meinen Therapieempfehlungen (siehe Kapitel
Hypophysenadenome) und unterscheidet sich
nicht von der jeweiligen Therapie für sporadisch
auftretende Hypophysenadenome.

Endokrines Pankreas und Duodenum

30–80 % aller MEN1-Patienten weisen eine Mit-
beteiligung des endokrinen Pankreas auf. Die en-
dokrinen Pankreastumoren sind multipel, produ-
zieren meist Glukagon und PP und führen meist
nicht zu einem hormonellen Syndrom [2]. Die
häufigsten hormonell aktiven Tumoren sind Gas-
trinome, gefolgt von Insulinomen. Sehr viel selte-
ner sind VIPome, Glukagonome und Somatosta-
tinome. Gastrinome finden sich bei 40 % aller
Patienten mit MEN1, 25% aller Gastrinome ent-
stehen im Rahmen einer MEN1. MEN1-Gastri-
nome sind meist im Duodenum gelegene multi-
ple, sehr kleine Tumoren [1] und zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bereits metastasiert. Bei ei-
nem Drittel der Patienten mit MEN1-assoziier-
tem Zollinger-Ellison-Syndrom stellt diese Er-
krankung die Todesursache dar. Prognostisch
ungünstig sind Metastasen (Lymphknoten, Le-

ber, Knochen), die Höhe des Gastrinspiegels und
der Sitz des Primärtumors im Pankreas. Das In-
sulinom stellt den zweithäufigsten funktionell ak-
tiven, endokrinen duodenopankreatischen Tu-
mor im Rahmen der MEN1 dar. Nur 5 % aller
Insulinome sind MEN1-assoziiert. Insulinome im
Rahmen einer MEN1 können synchron oder me-
tachron multipel auftreten, Malignität wird je-
doch ausgesprochen selten beobachtet. VIPome,
Glukagonome und Somatostatinome sind extrem
seltene und in der Regel maligne Tumoren [5].

Spezielle Diagnostik

Grundsätzlich unterscheidet sich die Diagnostik
nicht von der bei sporadisch auftretenden endo-
krinen Tumoren des Pankreas (siehe Kapitel
Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinal-
traktes). Bei gleichzeitig bestehendem primären
Hyperparathyreoidismus kann die Diagnose ei-
nes Gastrinoms erschwert sein, da auch eine Hy-
perkalziämie zu einer Hypergastrinämie führen
kann. MEN1-assoziierte Gastrinome und Insuli-
nome treten sehr häufig multipel auf. 70 % der
Gastrinome liegen im Duodenum und 30 % in-
trapankreatisch. Bei den früher beschriebenen
extraduodenalen/extrapankreatischen Gastrino-
men handelt es sich wahrscheinlich um Metasta-
sen von sehr kleinen, klinisch nicht detektierten
duodenalen Gastrinomen. 50 % aller MEN1-as-
soziierten Gastrinome sind maligne. Häufig be-
stehen hier schon Lymphknoten- und Leberme-
tastasen. Insulinome sind fast ausschließlich
intrapankreatisch lokalisiert.

Chirurgische Aspekte

Die Operationsindikation beim MEN1-assoziier-
ten Gastrinom ist umstritten. Gegner einer ope-
rativen Vorgehensweise führen an, dass in vielen
Fällen der Verlauf mit einer nur geringen Symp-
tomatik verbunden ist und dass Patienten mit
kleinen Tumoren, auch wenn bereits Metastasen
bestehen, eine lange Lebenserwartung besitzen
[6]. Auch bei korrekt und radikal durchgeführter
Operation kommt es nur in 0–25% [20] der Fälle
zu einer dauerhaften Normalisierung der Se-
rumgastrinspiegel. Andererseits konnte gezeigt 
werden, dass bei biochemisch nachgewiesenem
Gastrinom und noch negativer Lokalisationsdi-
agnostik Patienten häufiger in einem nicht me-
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tastasierten Stadium und damit mit einem kurati-
ven Ziel operiert werden konnten. Da bei
MEN1-Patienten meist multiple endokrine Pan-
kreastumoren vorliegen, ist die präoperative
(und intraoperative) biochemische Lokalisati-
onsdiagnostik des Gastrinoms (arterial stimulati-
on and venous sampling, ASVS) wichtig. Als
Standardeingriff in der operativen Behandlung
des Gastrinoms wird die Längsduodenotomie mit
Exzision palpabler Gastrinome und die regio-
näre Lymphadenektomie und die Enukleation
palpabler oder sonographisch festgestellter Tu-
moren im Pankreasbereich angesehen. Bei um-
schriebener Lebermetastasierung ist eine ent-
sprechende Resektion indiziert. MEN1-assoziier-
te Insulinome sollten wegen der häufigen Multipli-
zität in Form einer milzerhaltenden Pankreaslinks-
resektion mit zusätzlicher Enukleation palpabler
oder sonographisch festgestellter Tumoren im Pan-
kreaskopfbereich operativ behandelt werden.

Nachsorge

Nach operativer Behandlung eines Gastrinoms
oder Insulinoms sollte bei asymptomatischen Pa-
tienten eine jährliche Kontrolle des Gastrins res-
pektive des Nüchternblutzuckers erfolgen.

Neuroendokrine Tumoren im übrigen
Gastrointestinaltrakt

Im Zusammenhang mit einem Zollinger-Ellison-
Syndrom können bei MEN1-Patienten multiple
neuroendokrine Tumoren im Magen auftreten
(ECL-Zell Karzinoide Typ 1) [21]. Diese Tumo-
ren sind im Gegensatz zu sporadischen endokri-
nen Tumoren des Magens meist benigne und
können endoskopisch abgetragen werden. Selten
können im Rahmen einer MEN1 neuroendokri-
ne Tumoren des Magendarmtraktes auftreten.
Diagnostik, operative Behandlung und Nachsor-
ge entsprechen der der sporadischen Tumoren.

Thymus

Neuroendokrine Tumoren des Thymus sind häu-
fig MEN1-assoziiert. Sie können hormonell in-
aktiv sein oder eine typische Karzinoidsympto-
matik erzeugen. 40% aller Tumoren produzieren
ACTH. Das männliche Geschlecht ist prädomi-

nant. Auffällig werden diese Tumoren entweder
durch eine neuroendokrine Symptomatik oder
durch lokale Komplikationen, wie Rekurrenspa-
rese oder Thrombose der V. subclavia. Ziel einer
Operation ist die radikale Resektion des Thy-
mus. Im Rahmen der Nachsorge sollten zunächst
jährlich Röntgen-Thorax-Kontrollen durchge-
führt werden.

Primärer Hyperparathyreoidismus

Etwa 90 % der Patienten mit MEN1-Syndrom
erkranken an einem symptomatischen primären
Hyperparathyreoidismus (pHPT). Morphologi-
sches Substrat des MEN1-assoziierten pHPT ist
in der Regel eine Nebenschilddrüsenhyperpla-
sie, überwiegend zudem asymmetrisch ausgebil-
det. Relativ häufig finden sich auch überzählige
Epithelkörper, z. B. im Thymus. Falls das MEN1-
Syndrom als Zufall bei der Operation eines pri-
mären Hyperparathyreoidismus entdeckt wird,
ist die asymmetrische Hyperplasie bei unerfah-
renen Chirurgen oft Grund für eine inadäquate
Erstoperation, indem z. B. nur eine vergrößerte
Drüse entfernt wird als vermeintliches Adenom.

Die Indikation zur Operation ist immer gegeben
bei Hyperkalziämie (zirka > 2,6 mmol/l) und 
inadäquat hohem Parathormon. Eine präopera-
tive Lokalisationsdiagnostik erübrigt sich, da alle
Epithelkörper revidiert werden müssen. Die
Operation sollte aber den erfahrenen endokri-
nen Chirurgen vorbehalten sein und nur in Zen-
tren durchgeführt werden, die auch über eine
Möglichkeit der Kryokonservation von Epithel-
körpergewebe verfügen.

Als Operationsverfahren stehen unterschiedli-
che Möglichkeiten zur Verfügung:

1. Die totale Parathyreoidektomie mit transzer-
vikaler Thymektomie und Autotransplantation
von Epithelkörpergewebe auf den nichtdomi-
nanten Unterarm sowie Kryokonservierung
von Epithelkörpergewebe.

2. Die subtotale Parathyreoidektomie mit Be-
lassen eines normal großen Restes von Epi-
thelkörpergewebe mit Clip-Markierung des-
selben und mit oder ohne transzervikaler
Thymektomie. Kryokonservierung des ent-
nommenen Epithelkörpergewebes.
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Die selektive Entfernung nur vergrößert erschei-
nender Nebenschilddrüsen führt in der Regel zu
hohen Rezidivraten. Diese Methode ist sicher
keine adäquate Operation bei einem MEN1-as-
soziierten primären Hyperparathyreoidismus.
Prospektive Untersuchungen zu den verschiede-
nen Operationsmethoden liegen noch nicht vor.
Einig ist man sich jedoch darin, dass der MEN1-
assoziierte Hyperparathyreoidismus radikal ope-
riert werden muss, da sonst die Rezidivrate sehr
hoch ist. In der eigenen Klinik werden beide Ver-
fahren durchgeführt, in den letzten Jahren ver-
mehrt die subtotale Parathyreoidektomie, da
hier der postoperative Verlauf milder ist bezüg-
lich der passageren postoperativen Hypokal-
ziämie. Vor einer Rezidivoperation sollte eine
Lokalisationsdiagnostik durchgeführt werden.
Wichtiger ist aber, den Operationsbericht der
ersten Operation sowie die histologische Befun-
dung zu studieren. Die Lokalisationsdiagnostik
beinhaltet die Ultraschalluntersuchung, die Ses-
tamibi-Szintigraphie und gegebenenfalls MRT
von Hals und Mediastinum. Die präoperative
Stufenkatheteruntersuchung mit venöser PTH-
Messung hat sich als ungenau erwiesen. Diese
Methode lässt sich aber abgewandelt intraopera-
tiv mit zusätzlicher Quick-PTH-Messung zur
Seitenlokalisation gut verwenden.

Bei der Re-Operation sollte dann auf jeden 
Fall radikal operiert werden, d. h. wenn vorher
nur eine subtotale Parathyreoidektomie durch-
geführt wurde, sollte dann auf jeden Fall eine 
totale Parathyreoidektomie plus transzervikale
Thymektomie plus Autotransplantation durch-
geführt werden.Wurde bei der Erstoperation be-
reits eine Autotransplantation am Unterarm
durchgeführt, ist vor der Re-Operation zu klä-
ren, ob das Rezidiv Folge eines Transplantat-
Hyperparathyreoidismus ist oder Folge von ver-
bliebenen überzähligen Epithelkörpern im Hals-
bereich oder Mediastinum.

MEN2

Genetik

25 % der medullären Schilddrüsenkarzinome
treten familiär gehäuft auf. Diese hereditäre
Form des medullären Schilddrüsenkarzinoms

findet sich häufig in Kombination mit anderen
neuroendokrinen Tumoren und neuroektoder-
malen Missbildungen. Charakteristisch für die
MEN2a ist die Kombination von medullären
Schilddrüsenkarzinomen (in nahezu 100 % aller
Fälle), Phäochromozytomen (zirka 50 %) und
primärem Hyperparathyreoidismus (zirka 20%).
Eine Subform der MEN2 ist das familiäre me-
dulläre Schilddrüsenkarzinom (FMTC), bei dem
weder Phäochromozytome noch ein primärer
Hyperparathyreoidismus auftreten. Die Variante
MEN2b zeigt zusätzlich neuroektodermale Miss-
bildungen. Das C-Zell-Karzinom dieses MEN2-
Subtyps stellt die aggressivste Form mit schlech-
ter Prognose dar. Es entwickelt sich oft schon in
früher Kindheit.

Die MEN2a wird autosomal dominant vererbt.
Genträger entwickeln mit hoher Wahrscheinlich-
keit (über 70 % bis zum 60. Lebensjahr) ein kli-
nisch manifestes medulläres Schilddrüsenkarzi-
nom. Die Erkrankung bricht in den meisten
Fällen zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr aus,
kann aber in Einzelfällen bereits im frühen Kin-
desalter auftreten. Für die erkrankten Patienten
ist vor allem die Metastasierung der medullären
Schilddrüsenkarzinomzellen lebensbedrohend.
Heute werden zunehmend Familien mit medul-
lären Schilddrüsenkarzinomen bekannt, bei de-
nen nicht alle Mutationsträger erkranken und
die, die erkranken, zeigen meist einen milden
Verlauf.

Das RET-Protoonkogen

Das RET-Protoonkogen ist auf Chromosom
10q11.2 lokalisiert und enthält 21 Exons. Es ko-
diert für einen Tyrosinkinase-Rezeptor, der nach
Bindung eines Liganden eine intrazelluläre Sig-
nalkette auslöst. Für das RET-Gen sind einige
Mutationen beschrieben, die mit der Entwick-
lung der MEN2 assoziiert sind. Alle drei Subty-
pen der MEN2 entstehen durch aktivierende
Keimbahnmutationen im RET-Protoonkogen.
Die klassischen MEN2a-auslösenden Mutatio-
nen werden in einem von fünf Cystein-Resten in
der extrazellulären, Cystein-reichen Domäne des
Rezeptors nachgewiesen.

Die Umwandlung des Cystein-Codons 609, 611,
618 oder 620 (Exon 10) lassen eher den FMTC-
Phänotyp erwarten. Mutationen, die kein Cy-
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stein-Codon betreffen, werden meist im intrazel-
lulären Teil des RET-Proteins gefunden und sind
eher mit dem FMTC-Phänotyp verknüpft. Nicht-
Cystein-Mutationen betreffen am häufigsten die
Codons 768, 790 und 791 (Exon 13) sowie Codon
804 (Exon 14). Die MEN2b-Erkrankung ist in 
95% der Fälle auf die Mutation Methionin nach
Threonin in Codon 918 zurückzuführen. 5% der
Fälle weisen eine Mutation in Codon 883 oder
922 auf. In einzelnen Familien treten auch Muta-
tionen an anderen Positionen auf (z. B. Exon 8,
Codon 532).

Bei jedem Patienten mit medullärem Schild-
drüsenkarzinom (bei den sporadischen Fällen
genauso wie bei den familiären Fällen) sollte
eine RET-Protoonkogen-Diagnostik durchge-
führt werden. Etwa 7–8 % aller als sporadisch
eingestuften medullären Schilddrüsenkarzino-
me zeigen in der RET-Protoonkogen-Diagnostik
Mutationen vereinbar mit FMTC bzw. MEN2
und den sich hieraus ergebenden Konsequenzen!
Umgekehrt werden bis zu 75% aller FMTC-Mu-
tationen bei Patienten mit sporadischen Fällen
von medullärem Schilddrüsenkarzinom detek-
tiert [7].

Umfasst die RET-Protoonkogen-Diagnostik die
Exons 10, 11, 13, 14, 15 und 16, so wird noch bei
1,4% aller Patienten mit MEN2-Syndrom keine
RET-Mutation detektierbar. Es besteht somit
trotz unauffälliger Gendiagnostik bei Fällen mit
sporadischem medullären Schilddrüsenkarzinom
doch ein geringes Restrisiko, dass eine vererbba-
re Form vorliegt [7]. Inwieweit deshalb bei spo-
radischem medullären Schilddrüsenkarzinom
und negativer RET-Protoonkogen-Diagnostik
des Indexpatienten trotzdem bei Verwandten 1.
Grades einmalig ein Pentagastrintest mit Kalzi-
toninbestimmung und eine Schilddrüsensono-
graphie indiziert sind, ist in der Diskussion. Letz-
teres Vorgehen erscheint jedoch angesichts des
minimalen Restrisikos (vorausgesetzt, die RET-
Protoonkogen-Diagnostik umfasst mindestens
die Exons 10, 11, 13, 14, 15 und 16) nicht regel-
haft erforderlich.

Die Genträger erkranken mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit an den Symptomen der MEN2.
Die präsymptomatische Ermittlung des Genträ-
gerstatus ermöglicht als präventive Maßnahme
eine prophylaktische Thyreoidektomie, die im

Alter von 5–6 Jahren empfohlen wird, bei der
MEN2b im Säuglingsalter.

In den letzten Jahren hat sich herausgestellt, dass
die zunächst als selten eingestuften Mutationen
in den Exons 13, 14 und 15 doch so häufig vor-
kommen, dass sie bei der molekularen Diagnos-
tik berücksichtigt werden müssen. Diese Muta-
tionen weisen eine geringere Penetranz auf. Das
bedeutet, dass Träger dieser Mutationen häufi-
ger mit geringerer Wahrscheinlichkeit erkran-
ken, als das bei den Mutationen in Exon 11 der
Fall ist. Auch führen diese Mutationen eher im
höheren Lebensalter zur Manifestation der me-
dullären Schilddrüsenkarzinome und zu milde-
ren Krankheitsverläufen.

Zum kompletten molekularen Diagnostikpro-
gramm der MEN2-Familien gehört auch die
Möglichkeit, verwandte hereditäre Tumorer-
krankungen mit überlappender Symptomatik,
wie z. B. von Hippel-Lindau-Syndrom, Neurofi-
bromatose 1, familiäre Phäochromozytome, ana-
lysieren zu können, deren Gene bekannt sind.

Wichtig ist die differenzialdiagnostische Abklä-
rung von Phäochromozytomen und Paraganglio-
men, die als Manifestation verschiedener Syn-
drome auftreten können. So ist in den letzten
Jahren in der molekularen Diagnostik der Gene
der Subunits für die Succinat-Dehydrogenase
auch hier eine weiterführende Aufklärung der
genetischen Ursachen möglich.

Medulläres Schilddrüsenkarzinom

90 % der MEN2-Genträger entwickeln ein me-
dulläres Schilddrüsenkarzinom. Es liegt also eine
hohe Penetranz für dieses Krankheitsbild vor,
mehr als 75 % dieser Patienten haben eine
MEN2a. Hierbei werden auch weitere Verände-
rungen beobachtet (kutaner Lichen amyloido-
sus, Morbus Hirschsprung) [16].

Die Diagnostik des medullären Schilddrüsenkar-
zinoms entspricht der des sporadischen medul-
lären Schilddrüsenkarzinoms (siehe Kapitel Ma-
ligne Tumoren der Schilddrüse). Durch die
genetische Diagnostik können betroffene Fami-
lienmitglieder so frühzeitig erfasst werden, dass
eine prophylaktische Thyreoidektomie erfolgen
kann. Der empfohlene Zeitpunkt der Thyreoid-
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ektomie ist von der jeweiligen Mutation abhän-
gig [8]. Histologisch ist eine C-Zell-Hyperplasie
typisch, die bei der sporadischen Form praktisch
nie gefunden wird. Eine gesicherte C-Zell-
Hyperplasie sollte also die Suche nach weiteren
betroffenen Familienmitgliedern stimulieren.
Für die möglichst frühzeitige Erkennung des
Ausbruchs der Krankheit steht ein biochemi-
sches Screeningverfahren zur Verfügung [15]. Es 
basiert auf der erhöhten Pentagastrin-induzier-
ten Stimulation von Kalzitonin beim Vorliegen
von C-Zell-Hyperplasien und/oder medullären
Schilddrüsenkarzinomen. Diesem Test müssen
sich alle Mitglieder von MEN2a-Familien in
etwa sechs- bis zwölfmonatigen Abständen un-
terziehen.

Im Einzelfall kann das medulläre Schilddrüsen-
karzinom paraneoplastisch Peptidhormone pro-
duzieren (ACTH, beta-Endorphine, Somatosta-
tin, vasoaktives intestinales Polypeptid = VIP).

Außerdem wird das karzinoembryonale Antigen
(CEA) produziert und sezerniert.

Im Übrigen tritt das medulläre Schilddrüsen-
karzinom in der Gruppe der MEN2b-Patienten
zeitlich früher auf als bei MEN2a und ist prog-
nostisch ungünstiger. Der primäre Hyperpara-
thyreoidismus ist bei etwa 20–30% der MEN2a-
Patienten zu beobachten. Die Diagnostik und
Therapie unterscheiden sich im Wesentlichen
nicht von den sporadischen Formen (siehe Kapi-
tel Nebenschilddrüsenkarzinom).

Phäochromozytom

Das Phäochromozytom manifestiert sich in etwa
50 % der Fälle einer MEN2 und ist in der Regel
mit der Manifestation eines medullären Schild-
drüsenkarzinoms verbunden bzw. zumindest mit
einem pathologischen Pentagastrintest (siehe Ka-

CT-Bestimmung, wann?
(German Evidence Based Consensus Recommendation)

In USA: Pentagastrin nicht
erhältlich!

Patienten mit Struma
nodosa

Serum-Kalzitonin (CT)

< 10 pg/ml > 10 pg/ml

Individuelle Therapie
je nach Klinik

Pentagastrinstimulationstest
(0,5 mg/kg i.v. Bolus,

Blutentnahmen nach 0, 2 und
5 min)

Re-Evaluierung
nach 4–6 Monaten

Stim CT 30–100 pg/mlStim CT >100 pg/ml

Thyreoidektomie (plus Lympadenektomie, wenn
Stim CT > 200 pg/ml)

Histologisch gesichertes
MTCRET Genanalyse

Abbildung 1. Kalzitonin-Bestimmung bei Struma nodosa [15].
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pitel Tumoren der Nebenniere) (Abbildung 1).
Ein isoliertes Auftreten eines Phäochromozy-
toms im Rahmen einer MEN2 ohne Beteiligung
der C-Zellen der Schilddrüse ist extrem selten.
Das Phäochromozytom ist nicht selten bilateral,
aber praktisch nie maligne. Bezüglich der Diag-
nostik und der wichtigen präoperativen Vorbe-
handlung beim Phäochromozytom wird auf das
Kapitel Tumoren der Nebenniere verwiesen. Die
Operationstechnik eines Phäochromozytom bei
MEN2 sollte – wenn möglich – in einer die Ne-
benniere/Nebennieren erhaltenden Teilresektion
bestehen.

Etwa 25% aller Phäochromozytome sind famili-
är bedingt und durch Mutationen im VHL-Gen,
SDHB-Gen, SDHD-Gen, RET-Gen oder NF-1-
Gen bedingt [19]. Die genetische Diagnostik
beim Phäochromozytom/funktionellen Paragan-
gliom sollte entsprechend aktuellen ENS@T-
Leitlinien deshalb jeweils folgende Gene in der
in Tabelle 3 aufgeführten Reihenfolge umfassen
[9].

Primärer Hyperparathyreoidismus

Bei Patienten mit MEN2a-Syndrom weisen etwa
20–30 % einen primären Hyperparathyreoidis-
mus auf. Charakteristisch ist die eher milde Ver-
laufsform der Erkrankung, viele Patienten sind
asymptomatisch und der primäre Hyperparathy-
reoidismus wird oft erst bei der Behandlung des
C-Zell-Karzinoms entdeckt [17]. Morphologisch
zeigt sich meistens auch hier eine asymmetrische
Hyperplasie aller vier Drüsen, nur in Ausnahme-
fällen treten Adenome auf. Aufgrund der milden
Verlaufsform ist bei MEN2a-Patienten eher ein

zurückhaltendes operatives Vorgehen zu wählen,
da bei radikalem Vorgehen die Hypokalziämie-
rate sehr hoch ist [10]. Wichtig ist, intraoperativ
alle Epithelkörper darzustellen, um das Ausmaß
der Erkrankung der einzelnen Epithelkörper be-
urteilen zu können.

Prospektive Untersuchungen zur geeigneten
Operationsmethode liegen auch hier nicht vor.
Einig ist man sich jedoch, dass bei hyperkalziä-
mischen Patienten eine subtotale Parathyreoid-
ektomie mit oder ohne Thymektomie ausreicht.
Bei normokalziämischen Patienten wird sogar
die selektive Nebenschilddrüsenentfernung dis-
kutiert. Ein Teil des entnommenen Nebenschild-
drüsengewebes sollte kryokonserviert werden,
um einen postoperativen Hypoparathyreoidis-
mus gegebenenfalls behandeln zu können.

Aufgrund eigener Erfahrungen hat sich
folgendes Verfahren bewährt:

Wenn morphologisch vertretbar, sollte man zwei
Epithelkörper auf einer Halsseite entfernen und
das Gewebe kryokonservieren. Auf der anderen
Halsseite sollten die beiden Epithelkörper clip-
markiert werden und, wenn nötig, auch reduziert
werden. Dieses Verfahren hat den Vorteil, dass
bei Wiederholungseingriffen der Stimmbandnerv
nur auf einer Seite gefährdet ist. Die Durch-
führung einer routinemäßigen transzervikalen
Thymektomie zum Ausschluss überzähliger Epi-
thelkörper wird unterschiedlich diskutiert. Auf
jeden Fall sollte ausreichend Nebenschilddrüsen-
gewebe in situ verbleiben, um einer postoperati-
ven Hypokalziämie vorzubeugen.

Tabelle 3. Reihenfolge der genetischen Diagnostik beim Phäochromozytom/funktionellen Paragangliom.

bei familiären Phäochromozytom-Erkrankungen RET, VHL und SDHB/SDHD
bei entsprechendem klinischen Syndrom RET, VHL, SDHB/SDHD oder NF-1
bei Alter < 35 Jahre VHL und RET
bei bilateralen Tumoren VHL und RET
bei extraadrenalen oder multiplen Tumoren SDHB/SDHD und VHL
bei malignen Tumoren SDHB
bei sporadischen Tumoren VHL und SDHB/SDHD
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Anhang

Patientenselbsthilfegruppen

Bundesweit:

Netzwerk Neuroendokrine Tumoren
www.karzinoid.net

NeuroEndokrine Tumoren e.V. Berlin 
www.net-shg.de

Selbsthilfegruppe für Patienten mit MEN1
Fr. H. Schmelzer
Schlehenweg 2
91126 Schwabach-Wolkersdorf
Tel./Fax: 0911 6327400 
(telefonisch ab 18:00 Uhr)

Selbsthilfegruppe Neuroendokrine Tumoren
München

http://med2.klinikum.uni-muenchen.de/
index.html – zu den Patienteninformationen 
gehen

Projektgrupppen

European Neuroendocrine Tumor Network
(ENET)
www.charite.de/rv/str/digrad/digrad-eu-enet.html

Deutsches MEN1-Register
Prof. Dr. med. L. Schaaf/Fr. Dr. med. J. Pickel
Max-Planck-Institut für Psychiatrie
Endokrinologie und Klinische Chemie
Kraepelinstraße 10
80804 München
Tel./Fax: 089 30622-454
E-Mail: schaaf@mpipsykl.mpg.de
www.mpipsykl.mpg.de/men1/index.htm
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Stichwortverzeichnis

Maligne Tumoren der Schilddrüse

123Iod-Szintigraphie 13
5-Jahres-Überlebensrate 6
99mTc-Pertechnetat 13
Ablation 60
Akute Nachblutung 26
Altersverteilung 3
Anaplastisches Karzinom 3, 7, 45
Angiosarkom 50
Ausdehnung 58
Axitinib 54

BRAF-Mutation 6

C-Zellen 8
Chemotherapie 43

Doxorubicin 43, 54
Duplexsonographie 13

En-bloc-Nachresektion 57
En-bloc-Resektion 24, 58
Externe Strahlentherapie 30

Familiäre Polyposis coli 5
Feinnadelaspirationsbiopsie (FNAB) 14
Follikuläres Karzinom (FTC) 3, 22
– hellzellige Variante 7
– oxyphile Variante 7

Gardner-Syndrom 5
Gering differenziertes Karzinom

(Inselzelltumor) 6, 7, 49
Grob invasives Karzinom 7

Hämangioendotheliom 50
Hemithyreoidektomie 23
Hürthle-Zell-Tumor 49
Hypofunktionelle Knoten 13
Hypoparathyreoidismus 27

Intraoperative Schnellschnittuntersuchung 10
Inzidenz 1

Kalte Knoten 13
Kalzitonin 8
Kalzitonin-Bestimmung 16
Karzinome der Low- und High-risk-Gruppe 28
Knotenstruma 13
Komplettierungsoperation 24
Kribriformes Karzinom 5

L-Thyroxin 32
Lobektomie 23
Lokoregionäre Lymphknoten 19
– kompartmentorientierte Einteilung 19
– LK des oberen Mediastinums 20
– zervikolaterale LK 20
– zervikozentrale LK 19
Lymphadenektomie, systematisch 57
Lymphknotendissektion (LKD) 21
– kompartmentorientiert 21
– lateral 26
– mediastinal 26
– systematisch 21, 22
– zentral 24
Lymphom 50

Maligne Lymphome 10
Medulläres Karzinom (MTC) 3, 8, 36
– familiär 8, 16, 36, 39
– sporadisch 8
Metastasen in der Schilddrüse 51
Minimal invasives Karzinom 6
Motesanib 54
Mukoepidermoidkarzinom 49
Multikinase-Inhibitoren 44, 54
Multimodale Therapie 45
Multiple endokrine Neoplasie (MEN) 39
Multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN2),

Diagnostik 16

Onkozytäres Karzinom 49

Paclitaxel 47
Papilläres Karzinom (PTC) 3, 5, 20
– multifokal 20
– unifokal 20
– Varianten 5
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Papilläres Mikrokarzinom 17, 20, 62
Paraffinschnitt 24
Parese des N. laryngeus 26
Perkutane Radiotherapie 29
Posttherapie-Scan 29
PPAR-Rearrangement 7
– Pax8-PPARγ-Rearrangement 7

Radiochemotherapie 47
Radiogene Sialadenitis 29
Radioiodtest 29
Radioiodtherapie (RIT) 18, 28
RAS-Mutation 6, 7
Redifferenzierungstherapie mit PPARγ-

Agonisten 33
Redifferenzierungstherapie mit Retinoiden 33
Rekombinantes, humanes TSH (rhTSH) 18, 28, 60
Relatives Überleben 3
Resektion 23
RET-Mutation 36
RET-Protoonkogen 36
RET-Protoonkogen-Analyse 16
RET-Rearrangierung 6
RET-Tyrosinkinase-Inhibitoren 44
Retinoide 33

Sarkom 9, 50
Schilddrüsenkarzinom 1
Schilddrüsenpunktionszytologie 11, 14
Schnellschnitt 23
Sekundäre Struma maligna 51
Semaxinib 54
Serumkalzitonin 38
Strahlenthyreoiditis 29
Struma nodosa 12
Stunning 29
Szintigraphie 13

Teratom 50
Thalidomid 54
Thyreoglobulin (hTG) 28
Thyreoidektomie 23
– fast totale 23
– prophylaktische 39, 40
TNM-Klassifikation 8
TRK-Rearrangement 6
TSH im unteren Normbereich 33
TSH-Stimulation 28
– endogene 60
TSH-Suppression 31
Tumorregister München (TRM) 2, 4
Tyrosin-Inhibitoren 54

Undifferenziertes (anaplastisches) Karzinom 3, 45

Zentrale Halsdissektion 23

Nebenschilddrüsenkarzinom

Nebenschilddrüsenkarzinom 65
Operative Therapie 66
En-bloc-Resektion 66
Intraoperativer Parathormon(iPTH)-Schnelltest 66
Medikamentöse Therapie 68
Cinacalcet 68
Calcimimetikum 68
Strahlendosis 68
Palliative Therapie 69

Hypophysentumoren und andere selläre
Raumforderungen

ACTH-sezernierender Tumor 74
Akromegalie 73
Androgenmangel 87

Bromocriptin 81

Cabergolin 81
CRH-Test 77
Cushing-Syndrom 74

Desmopression 90
Dexamethason-Hemmtest 77
Diabetes insipidus 78
Diabetes insipidus centralis 90
Dopaminagonisten 81
Durstversuch 78

GammaKnife/Linac/Cyberknife 83
Gesichtsfeldperimetrie 80
GH-Suppression 82
Glukokortikoidexzess 74
Glukosetoleranztest 76
Gonadotropintherapie 87

Hormonsubstitutionstherapie 86
Hyperprolaktinämie 74
Hypophysenadenom 70
– Inzidenz 70
Hypophyseninsuffizienz 72
Hypophysentumor 70

IGF-1 76

Kortisol, freies im 24-Stunden-Urin 77
Kortisol, im Speichel um 23 Uhr 77
Kortisolproduktion 86
Kraniopharyngeom 70

L-Thyroxin 87
Lanreotid Autogel 83
Lisurid 81
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Magnetresonanztomographie (MRT) 79
Makroadenom 70
Makroprolaktinämie 76
Metergolin 81
Mikroprolaktinom 76
Mitotane 83
Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1) 70

NNR-Insuffizienz, sekundäre 86

Octreotid 82

Pasireotide (SOM230) 83
Pegvisomant 83
Prolaktinom 73

Quinagolid 81

Sinus-petrosus-Katheter 77
Stressdosis 87

Testosteronproduktion 87
Testosteronsubstitution 87

Wachstumshormon 76
Wachstumshormonmangel 90

Tumoren der Nebenniere

123Iod-MIBG-Szintigraphie 104, 109
131Iod-MIBG 111
18Fluorodopa (oder -dopamin)-PET 109

Adrenalektomie 110
Aldosteron 98
Aldosteron-Antagonisten 98
Aldosteron-Renin-Quotient 98
Alpha-Blocker 110
Alpha-Methyl-Paratyrosin 112
Aminogluthetimide 97
Averbuch 112

Bilaterale Hyperplasie 97

Chemotherapie 111
– Schemata 102
Cholesterolmarker NP-59 100
Chromaffiner Tumor 104
Clonidinsuppressionstest 106
Computertomographie 100
Conn-Syndrom 95, 98
Cushing-Syndrom 95
– subklinisches 97

DOPA-PET 104
Doxazosin 110

Feminisierung 99
Firm-act 103

Gossypol 102

Hyperkortisolismus 97
Hypertonie 106

Inzidentalom 95
– endokrin aktiv 96
– endokrin inaktiv 95, 96

Katecholamin im 24-Stunden-Urin 104, 106
Ketoconazol 97

Magnetresonanztomographie 100
Malignitätskriterien nach Weiß 101
Metanephrin im 24-Stunden-Urin 104
Metyrapon 97
Mifepriston 97
Mitotane 97, 102
– adjuvante Gabe 102
Mitotanespiegel 103
Multicenter-Studie 103
Multiple endokrine Neoplasie Typ 2 

(MEN2) 105, 109

Nachsorgeuntersuchung 103
NaCl-Belastungstest 98
Nebennierenkarzinom 99
Nebennierenkarzinom-Register 102
Nebennierenmark 104
Nebennierentumoren 95
Nebennierenvenen 98
Neurofibromatose-1 (NF-1) 105, 109
NF-1-Gen 105

Orthostasetest 98

Paragangliom (PGL) 104, 105
– familiär 105
– sporadisch 105
Phäochromozytom 95, 104
– Labordiagnostik 107
Phenoxybenzamin 110
Plasmametanephrin 107
Prazosin 110
Primärer Hyperaldosteronismus (PHA) 98

RET-Protoonkogen 105

SDHB-Gen 105
SDHB-Mutation 109
SDHC-Gen 105
SDHD-Gen 105
SDHD-Mutation 109
Spironolacton 99
Stadieneinteilung 99
Suramin 102
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Sympathischer Grenzstrang 104
The Pheochromocytoma RESearch Support
ORganization (PRESSOR) 112
Tumorbettbestrahlung 102

Unilaterales Adenom 97

Virilisierung 99
Von-Hippel-Lindau(VHL)-Syndrom 105, 109
– Tumorsuppressorgen 105

Zuckerkandl’sches Organ 104

Neuroendokrine Tumoren des
Gastrointestinaltraktes

11C-Hydroxytryptophan (HTP) 143
111In-Pentetreotid 124
111In-DTPA-Octreotide 145
123I-MIBG-Szintigraphie 147
131I-MIBG-Therapie 147
177Lutetium 179
18F-DOPA-PET 134
18F-DOPA-PET/CT 129
18F-Dihydroxyphenylalanin (F-DOPA) 143
18F-Fluordeoxyglukose (FDG-PET) 134, 148
5-Fluorouracil 173
5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES) 124, 150
68Ga-DOTATATE-PET 134
68Ga-DOTATATE-PET/CT 124
90Yttrium 169, 179
99mTc-EDDA7HYNIC-TOC/-TATE/-NOC 146

Achlorhydrie 126
– des Magens 153
Adenokarzinom des Pankreas 133
Adjuvante Chemotherapie 176
Adulte Nesidioblastose 129, 157
Anästhesie 164
Angiogenese-Inhibitoren 187
Antrektomie 155
Appendektomie 161
APUDOMe (amine precursor uptake and

decarboxylation) 147
Arterieller Hypertonus 127
ASVS (arterial stimulation venous sampling) 134
ASVS-Test 129

Bevacizumab 188
Bidigitale Palpation 151
Bimanuelle Palpation 151
Biotherapie 171
Bisphosphonattherapie 171

C-Peptid 129
CAPOX 176
Chemotherapie 171

Chromogranin-A (CgA) 117, 124, 150
Chronisch-atrophe Gastritis 155
Chronisch-atrophe Korpusgastritis 153
Cisplatin/Etoposid 175
Computertomographie (CT) 136, 137, 141
– Enteroklysma 133, 138

Dacarbazin 173, 175
Debulking 159
Debulking-Operation 163
Deutsches NET-Register 185
Diarrhö 126
– chronische 127
– chronische, Stufendiagnostik 126
Diazoxid 177
Doppelballon-Endoskopie 134
DOTA-[1-Nal3]octreotide (DOTA-NOC) 144
DOTA-[Tyr3]octreotate (DOTA-TATE) 144
DOTA-[Tyr3]octreotide (DOTA-TOC) 144
Doxorubicin 173
DTPA-Octreotide 144
– [111In]DTPA-Octreotide 145

Endoscopic full thickness resection (EFTR) 154
Endoskopische Mukosaresektion (EMR) 154
Endosonographie (EUS) 133, 137
ENETS-Leitlinien 175
Enterochromaffin-like Zell-Karzinoid (ECL) 118
Enterochromaffinähnliche (ECL-)Zelle 153
Enukleation 156
Erythema necrolyticum migrans 132, 177
European Neuroendocrine Tumor Society

(ENETS) 115
Everolimus 188

FDOPA-PET 148
– 18F-DOPA-PET 134
[18F]Fluordeoxyglukose (FDG-PET) 134, 148
Flush 125, 126, 127
FOLFOX-6 176

Ganzkörper-Magnetresonanztomographie
(GK-MRT) 142

Gastrinom 122, 127, 157
– Pankreas 131
– Diagnostik 132
– Duodenum 131
– V. a. 130
Gastrinomdreieck 131
Gastroenteropankreatischer Bereich (GEP) 116
Globlet-Cell-Karzinoid der Appendix 162
Glukagon 133
Glukagonom 127
Gradierungssystem 118
Grading-System 115

Hemikolektomie 161
HTP-PET 134
Hungerversuch 129
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Hypergastrinämie 155
Hyperinsulinämie 128, 129
Hypoglykämie 127
– Nüchtern- 128
– postprandiale 129
– Pseudo- 129
Hypokaliämie 126

Insulin 129
Insulinom 122, 156
– Diagnostik 130
– V. a. 127
Interferon-alpha 171, 174
Intraoperative Diaphanie 152

Kapselendoskopie 134
Karzinoidkrise 164, 172
Karzinoidsyndrom 127, 172
– Diagnostik 128
Karzinoidsyndrom bei hormonaktivem

neuroendokrinen Tumor,V. a. 124
Kinase-Inhibitoren 171
Knochenszintigraphie mit [99mTc]DPD 148
Kocher-Manöver 151, 158
Konservative Therapie 158
Kontrastmittelsonographie 133

Längsduodenotomie 158
Lanreotid 173
Lanreotid Autogel 172
Laparoskopisch-endoskopische Resektion (LER)154
Laserablation (LITT) 169
Leberfiliae eines neuroendokrinen Karzinoms,

Diagnostik 125
Lebermetastasen, chirurgische Therapie 163
Lebertransplantation 163
Leitlinien 115
Leitsymptom/-befund 124
[Lu-177]DOTATATE 180

Magnetresonanztomographie (MRT) 136, 137
– der Leber 128
– Enteroklysma 133
Makulo-papulöse Hauteffloreszenz 127
Medikamentöse Therapie 171
Metachrone Tumorerkrankungen 185
Metaiodobenzylguanidin [123I]MIBG 143
MIB-1/Ki-67-Proliferationsindex 118
[123I]MIBG-Szintigraphie 147
[131I]MIBG-Therapie 147
Mikrosphären 169
MR-Enteroklysma 138, 139
Multi-Detektor-Computertomographie (MDCT)136
Multi-Slice-CT (MSCT) 136
(Multi)targeted therapy 187
Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1)150, 153

Nachsorge 185
Neuroendokrine Tumoren (NET) 115, 117

– der Appendix 121, 160
– der Appendix,TNM-Klassifikation 121
– der Lunge 165
– des distalen Jejunums und Ileums 120
– des distalen Jejunums und Ileums,

TNM-Klassifikation 120
– des Dünndarms 159
– des Duodenums und proximalen Jejunums 119
– des Duodenums und proximalen Jejunums,

TNM-Klassifikation 120
– des Jejunum/Ileum 159
– des Kolons 162
– des Kolons und Rektums 121
– des Kolons und Rektums,TNM-Klassifikation121
– des Magens 118
– des Magens,TNM-Klassifikation 119
– – Typ 1 119, 153
– – Typ 2 119, 153
– – Typ 3 119, 154
– des Meckel-Divertikels 160
– des Pankreas 122, 133
– des Pankreas,TNM-Klassifikation 122
– des Rektums 162
– des Thymus 166
– nicht hormonaktiver neuroendokriner Tumor,

V. a. 124
Neuroendokrines Karzinom (NEK) 117
Neuron-spezifische Enolase (NSE) 150
Nikotinamid-Mangel 173
NIPHS-Syndrom (noninsulinoma 

pancreatogenous hypoglycemia syndrome) 129
Nüchternglukosespiegel 129

Octreotid 164, 173
Octreotid (Long-acting release) LAR 172
Operative Exploration 151

Paclitaxel/Carboplatin/extended Etoposid 176
Pankreasschwanz-Resektion 156
Pankreatische Cholera 126
Pasireotide (SOM230) 172, 188
Patientenselbsthilfegruppen 189
Patientenvorbereitung 147, 148
Peg-Intron 174
Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) 179
Positronenemissionstomographie 

(PET) 136, 137, 143, 146
– HTP-PET 134
Proinsulin 129
Proliferationsmarker Ki-67 172
Prophylaktische Cholezystektomie 160
Protonenpumpenhemmer 177

RAD001 188
Radiofrequenzablation (RFA) 169
Radiopeptidtherapie 179

SASI (selective arterial secretagogue test) 134
Sekretinstimulationstest 131
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Selektive interne Radiotherapie (SIRT) 169
Serotonin (5HT) im Serum 150
Serumgastrin 131
Single-Photonen-Emissions-

Computertomographie (SPECT) 143
Somatostatinanaloga 171
Somatostatinrezeptoren 136, 137, 143, 172
Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) 124, 144
Sonographie 133
Strahlenexposition 146, 147, 148
Strahlentherapie 182
Streptozotocin 173
Streptozotocin/5-Fluorouracil 175
Streptozotocin/5-FU/Doxorubicin 175
Streptozotocin/Doxorubicin 175
Sunitinib 188
Symptomkontrolle 172
Synaptophysin 117
Synchrone Tumorerkrankungen 185
Szintigraphie/SPECT 134

Targeted therapy 171
Temozolomid 175
Testmahlzeit 129
TNM-Klassifikation 115
TNM-Stadieneinteilung 118
Transarterielle Chemoembolisation (TACE) 168
Transarterielle Embolisation (TAE) 168
Tumorkontrolle 173
Tumormarker 150
Tyrosinkinase-Inhibitoren 187

Ultraschall (US) 137, 141

Vasoaktives intestinales Polypeptid (VIP) 131
Verner-Morrison-Syndrom (VIPom) 126, 127
– V. a. 131

Von-Hippel-Lindau(VHL)-Syndrom 151
Watery diarrhea (WDHA) 126
Whipple-Operation 157, 158
Whipple-Trias 127
WHO-Klassifikation 115

[Y-90]DOTATATE 179

Zollinger-Ellison-Syndrom 131, 153, 158

Multiple endokrine Neoplasien

Carney-Komplex 190
Cowden-Syndrom 190

Deutsches MEN1-Register 200

Medulläres Schilddrüsenkarzinom 196
Menin-Gen 191
Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1) 190
Multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN2)190, 195
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) 190

Patientenselbsthilfegruppen 200
Phäochromozytom 197
Primärer Hyperparathyreoidismus 198

RET-Protoonkogen 195

Von-Hippel-Lindau(VHL)-Syndrom 190
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