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Editorial GLANDULAL]

Liebe Patientinnen
und Patienten,

die Aktivitaten im Bereich der Neuroendokrinen Tu-
more nehmen zu. RegelméaBig finden Fortbildungs-
veranstaltungen fiir Betroffene und Arzte statt. Dies
tragt dazu bei, dass wir bereits ein halbes Jahr nach
Erscheinen der letzten Glandula NeT erneut tber die A '

Inhalte dieser Veranstaltungen berichten kénnen. Im

Mittelpunkt der aktuellen Ausgabe stehen die Berichte zum 4. Uberregionalen
Neuroendokrinen Tumor-Tag, der im November in Minchen stattgefunden
hat. Viele Teilnehmer, aber auch die Betroffenen, denen es nicht méglich war,
an der Veranstaltung teilzunehmen, duBerten den Wunsch, zu den Beitré-
gen nachlesen zu kénnen. Diesem Wunsch sind wir sehr gerne nachgekom-
men. In diesem Jahr fand auch eine Fortbildungsveranstaltung fur Betroffene
mit Themenschwerpunkt alternative Heilmethoden am Zentralklinikum Bad
Berka statt. Eine Nachlese mit Darstellung ausgewanhlter Beitrége ist in diese
Ausgabe integriert.

Zwischenzeitlich ist es auch zu einem anhaltenden Austausch zwischen den
existierenden Selbsthilfegruppen, der Bundesorganisation Selbsthilfe Neuro-
Endokrine Tumoren (BS-NET) mit Sitz in Berlin und dem Netzwerk Neuroen-
dokrine Tumoren in Erlangen, gekommen.

Damit beide Organisationen ihre Arbeitsweisen besser kennen lernen kon-
nen, fand ein erstes Regionalgruppenleitertreffen in Coburg statt. Uber dieses
Treffen werden wir in dieser Ausgabe berichten.

Der néchste Neuroendokrine Tumor-Tag wird in diesem Jahr in Lubeck statt-
finden. Eine erste Ankiindigung der Veranstaltung finden Sie abgebildet. Auch
dort wird es zu einem weiteren Austausch zwischen den Selbsthilfegruppen
kommen.

Gerne nehme ich lhre Anregungen fur die folgende Ausgabe der Glandula
NeT entgegen.
Die nachste Ausgabe ist fur Dezember 2008 geplant.

Herzlichst, Ihre

/L/(&w M\f el
PD Dr. Marianne Pavel
Herausgeberin der Glandula NeT



GLANDULA#L]

Publik

Das Netzwerk wachst
und wachst ...

Auf Uber 300 ist die Mitgliederzahl 'A

des Netzwerks fur Neuroendo- :
krine Tumore jetzt angewachsen.

Fir eine derart seltene Erkran-
kung eine beachtliche Anzahl.

Wir freuen uns sehr, Frau Maria Denk aus Geretsried
als 300. Mitglied begriiBen zu diirfen.

Am 27.11.2007 wurde Frau Denk, wie es sich fur ein Jubildums-
mitglied gehdrt, mit einem BlumenstrauB begriBt. Sie hat sich bereits
bestens im Verein eingefunden und besucht Ofters Veranstaltungen
der Regionalgruppe Mudnchen. ,Ich fuhle mich gut betreut und lese
auch die GlandulaNeT sehr gerne”, so Frau Denk gegenUber unserer

Regionalgruppe
Erlangen unter

neuer Leitung

Kurz nach Redaktionsschluss
erreichte uns die Nachricht,
dass Hans-Dieter Allmendinger
die Leitung der Regionalgruppe
Erlangen aus gesundheitlichen
GrUnden leider aufgeben muss.
Seine Nachfolgerin ist Katharina
Mellar. Vorstandsmitglied Martin
Michael wird ihr unterstttzend
zur Seite stehen.

Wir winschen Herrn Allmendin-
ger auf diesem Weg alles Gute.
Soweit es ihm gesundheitlich
madglich ist, wird er Frau Mellar
unterstltzen und sich weiter im

Redaktion.

Netzwerk einbringen.

Bericht Uiber das 3. Treffen der ,,Regionalgruppe
Rhein-Main” vom 22.11.2007

Bei den ersten beiden Regional-
treffen Mainz waren 16 bis 19 Pa-
tienten plus einige Familienangehd-
rigen anwesend. Der personlichen
Einladung von Herrn Prof. Dr. We-
ber und Herrn Dr. Fottner folgten
mindestens 10 Patienten. Die Ver-
anstaltung war auch in der letzten
GlandulaNeT angekindigt.

Das Einladungsschreiben war sehr
ansprechend gestaltet, aber viel-
leicht kamen doch einigen Pati-
enten Zweifel, als sie im GruBwort
,Liebe Kolleginnen und Kollegen”
lasen. Wir sind zwar schon gut Uber
unsere Krankheit informiert, aber so
weit wlrden wir doch nicht gehen.
Doch das Programm versprach viel,
und wir folgten dem Ruf.

Schon die Fulle der Vortrage, sechs
an der Zahl, machte klar, dass hier

viel geballtes Wissen auf uns
zukommen wurde — und so
war es auch. Die eigentlichen
Adressaten waren Arzte, die
sich zur 26. Arbeitstagung
der Chirurgischen Arbeits-
gemeinschaft Endokrinologie
(CAEK) trafen. Wir Patienten
haben dann doch nicht ge-
wagt, Fragen zu stellen — allerdings
auch kaum die anwesenden Arzte.
FUr uns Patienten, besonders fur
jene, die nicht in Mainz behandelt
werden, war es sehr interessant,
einmal alle Arzte kennen zu lernen,
die in dem interdisziplinéren Tu-
morforum zusammenarbeiten. Man
weiB jetzt, welche Personen dahin-
ter stehen. Dies ist sicher vertrau-
ensbildend.

NatUrlich war das fachsprachliche
Niveau recht hoch: Wenn ich zuvor

Dr. Fottner

nicht in Minchen beim 4. Uberre-
gionalen NET-Tag gewesen ware,
hatte ich den Vortragen wohl nicht
folgen konnen. Es war jedenfalls
eine kompakte Zusammenfassung
zu allen Themen.

Auf dem né&chsten Regionaltreffen
Rhein-Main werden wir ja Gelegen-
heit haben, zu verbliebenen Unklar-
heiten nachzufragen.

Christine Lienert,
Marburg



Termine

Treffen der Regionalgruppe
Liibeck

e Samstag, 25.10.2008
e Samstag, 13.12.2008

Treffpunkt immer in Bad Schwartau,
10.00- 13.00 Uhr

Ort: ,Haus der Senioren”
Eutiner StraBe 4 B, Bad Schwartau

Um Anmeldung wird gebeten.

Treffen der Regionalgruppe
Minchen

e Donnerstag, 16.10.2008
Beginn ist jeweils 19.00 Uhr

Ort: Klinikum der Universitat Minchen GroBhadern,
MarchioninistraBe 15, 81377 Minchen,
Konferenzraum 1 (1. Stock bis FG, dann bei FG links
in den Direktionstrakt)

Treffen der Regionalgruppe
Erlangen

e Freitag, 20.06.2008 mit Frau Dr. Irene Hellrung
Frau Dr. Hellrung ist eine erfahrene Nurnberger
Endokrinologin und wird kinftig regelméaBig bei
den Treffen dabei sein.

e Freitag, 12.09.2008: Frau Dr. Pavel ist anwesend
und halt einen Vortrag zum Thema ,Therapie-
optionen und deren Abfolge bei den verschie-
denen Tumorarten” (Diese Veranstaltung findet in
der Palmeria statt).

Beginn ist jeweils 18.00 Uhr.

Ort: Nichtoperatives Zentrum
der Universitatsklinik Erlangen, Ulmenweg 18.

Termine 2009:

e Donnerstag, 19.03.2009
e Donnerstag, 18.06.2009
e Donnerstag, 15.10.2009

Beginn ist jeweils 18.00 Uhr.

Ort: Nichtoperatives Zentrum der Universitatsklinik
Erlangen, Ulmenweg 18.

fir Patienten mit
Neuroendokrinem Tumor

Wann?
Am 25.10.08 ab 9.30 Uhr

Wo?
Marburg, Klinikum Lahnberge, Horsaal 3

Wir wollen an diesem Tag fur Betroffene und deren
Angehérige einen Uberblick zum Standard in der
Diagnostik und Therapie von Patienten mit metas-
tasierten neuroendokrinen Tumoren geben. Zudem
wollen wir neue Therapieansétze erldutern und uns
abschlieBend in einer offenen Runde Ihren Fragen
widmen.

Fur Ruckfragen/Anregungen stehen gerne zur
Verflgung:

Dr. Anja Rinke, Dr. Alexander Konig, Dr. Ute Konig,
Dr. Daniela Muller, Dr. Christina Mayer
Studiensekretariat flr Neuroendokrine Tumore
Telefon: 06421 /2 86 59 68

Email: studsek@med.uni-marburg.de

Prof. Dr. T. Gress
Telefon: 06421 /2 86 64 60
Email: gress@med.uni-marburg.de

Heinz-Gunther Nockemann, Leiter der Regional-
gruppe Mainz, ist am 18.4. dieses Jahres nach
langem Leiden gestorben. Herr Nockemann war
mit viel Engagement fir das Netzwerk tétig. Wir

werden ihn sehr vermissen und wUnschen seinen
Angehdrigen viel Kraft und alles Gute.
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Anndherung in auBerst konstruktiver Atmosphare -
Treffen der Regionalgruppenleiter in Coburg

Nach langerer Pause fand dieses
Jahr vom 8. bis 10. Februar wieder
ein Regionalgruppenleiter-Treffen
statt. Von groBer Bedeutung waren
dabei die Verhandlungen zwischen
dem Netzwerk NeT und der Bun-
desorganisation Selbsthilfe NET. Mit
Herrn Prof. Dr. Arnold, Frau Hanack
und Herrn Ries waren drei Gaste
der BS NET anwesend.

Frau PD Dr. Pavel und Herr Prof. Dr.
Hensen konnten aus zwingenden
personlichen bzw. gesundheitlichen
Grlinden nicht teilnehmen. Dem
Engagement aller Beteiligten war
es zu verdanken, dass das Treffen
im beschaulichen Coburg dennoch
sehr produktiv verlief.

Diskussionsrunde

Nach einer kurzen Vorstellungsrunde
am Freitag konnte man am Samstag
,in medias res” gehen.

Zunachst schilderten alle betroffenen
Teilnehmer ihre personliche Erkran-
kung, was auch zum besseren ge-
genseitigen Verstandnis beitrug.
Tendenz war, dass es teils zu einer
Stabilisierung, teils aber auch zu ei-
ner Verschlechterung des jeweiligen
Gesundheitszustandes kam.

Herr Dr. Wittmann leitete nun zu der
Frage Uber, wie die Regionalgrup-
pen arbeiten, wie man diese Arbeit
intensivieren und voneinander ler-
nen konne.

Bei Herrn Ries (BS NET, Regional-
gruppe Saarland und Randgebiete
von Rheinland-Pfalz) wird der Kon-
takt Gber E-mail und Telefon gehal-
ten. Sein Ziel ist es, den Betroffenen
mit Rat und Tat zur Seite zu ste-
hen. Der Fokus liegt auf Einzelge-

Reger Austausch zwischen den Teilnehmern

sprachen, ein gemeinsames Treffen
fand bislang — auch wegen der wei-
ten Entfernungen - nicht statt. FOr
einen Antrag auf Krankenkassenfor-
derung sieht Herr Ries wegen sei-
nes geringen finanziellen Aufwandes
zur Zeit keine Veranlassung.

Frau Hanack (BS NET, RG Ostwest-
falen-Lippe) hingegen veranstaltet
alle zwei bis drei Monate ein Treffen
und sie nimmt auch Krankenkas-
senférderung in Anspruch. Sie wird
fUr Portokosten und auch gelegent-
lich fUr den Einkauf eines Vortrags
verwendet. ,Bei den Treffen muss
nicht immer ein Arzt dabei sein”, so
Hanack.

Herr Dr. Wittmann pflichtete bei,
dass wohl eine Mischform, also
Treffen mit und ohne Arzt, das Op-
timale sei. Manchmal kénne es im
Sinne des gegenseitigen person-
lichen Austausches sinnvoll sein,
auf die Anwesenheit eines Medizi-
ners zu verzichten.

FUr das Netzwerk NeT stellte zu-
néchst Herr Schmid die RG Lubeck

vor. Sie trifft sich vierteljahrlich und
wird ebenfalls von den Krankenkas-
sen gefordert. Wert wird auBerdem
auf eine regionale Pressearbeit ge-
legt.

Herr Zach von der RG Regensburg
klagte Uber eine maBige Resonanz
bei den Arzten. Ein Treffen mit Me-
dizinern sei deshalb zur Zeit nicht
madglich. Prof. Dr. Arnold bot dar-
aufhin spontan an, zu einem Vortrag
nach Regensburg zu kommen.

Die von Herrn Allmendinger gelei-
tete RG Erlangen hat ein groBes
Einzugsgebiet. Sie trifft sich alle vier
Monate. Urspringlich wurde die
Gruppe von Frau Dr. Pavel betreut.
Herr Allmendinger leidet stark unter
ihrem Umzug, da die Treffen mit ihr
immer auf hervorragende Resonanz
stieBen. Zur Zeit fehlt ein betreuen-
der Arzt.

Die RG Minchen um Herrn Dr.
Wittmann wird arztlich von Herrn
Dr. Auernhammer betreut. Er ist bei
jedem zweiten Treffen anwesend.
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Zur Gewinnung von Teilnehmern
spielt das Internet fUr die Regional-
gruppen eine zunehmend wichtigere
Rolle. Eine weitere haufig genutzte
Mdglichkeit ist die Verbreitung von
Informationsmaterial, insbesondere
(iber Arzte und Kliniken.

Beschliisse

Es wurden bei der Tagung folgende

Beschlisse gefasst:

e Es soll ein gemeinsamer Flyer zur
Auslegung bei Arzten und NET-
Zentren entwickelt werden.

e Frau Hanack regte die Erstellung
einer gemeinsamen Liste von
spezialisierten Arzten und NET-
Zentren an, was ebenfalls be-
schlossen wurde. Eine derartige
Liste liegt beim BS-NET bereits
vor. Sie soll nun in Zusammenar-
beit mit dem Netzwerk NeT auf
den neuesten Stand gebracht
werden.

e Uber die Treffen der Regional-
gruppen soll gegenseitig im
Voraus informiert werden, damit
auch Veranstaltungen des jeweils
anderen Verbandes besucht wer-
den kdénnen.

e Es soll ein verstarkter Informati-
onsaustausch erfolgen. In diesem
Zusammenhang ist die verstarkte
Nutzung des wissenschaftlichen
Beirates beider Vereine ange-
zeigt. AuBerdem wird flr die RG-
Leiter ein Infoblatt zur Kranken-
kassenforderung verfasst.

e Die weiteren Beschlisse betref-
fen den regelméBigen Austausch
zwischen den Geschéaftsstel-
len, ein weiteres gemeinsames
RG-Leitertreffen und die Veran-
staltung eines eventuellen ge-
meinsamen Tumor-Tages mit
getrennten Mitgliederversamme-
lungen.

Weiterer Verlauf

Im Anschluss hielt Frau Dr. Grass-
mann von der Firma Novartis einen
Vortrag Uber Sponsoring durch die
Industrie. Dabei erlauterte sie die
gesetzlichen Regelungen, die frag-
wurdige Verflechtungen weitgehend
ausschlieBen. AbschlieBend machte
sie das Angebot, dass Novartis bei
Veranstaltungen in den NET-Zentren
auch die Prasenz des Netzwerks
ermoglichen konnte.

Stadtfiihrung in geselliger Atmosphéare

Prof. Dr. Arnold bedankte sich
schlieBlich fur die ,sehr konstrukti-
ve” Regionalgruppenleiter-Sitzung
und auBerte positive Erwartungen
an die Zukuntt.

Abgerundet wurde der Tag mit einer
gemdtlichen und aufschlussreichen
Stadtflhrung durch Coburg. Man
besichtigte unter anderem den
Schlossplatz und das Franziskaner-
Kloster.

Der Sonntag wurde schlieBlich mit
einem weiteren Austausch unter
den Regionalgruppen beendet. Dis-
kutiert wurde Uber eine neue Aufga-
benverteilung unter den Vorstands-
mitgliedern sowie tUber die Neuge-
staltung von Internet und Foren.

Fazit
Eine Uberaus produktive Sitzung,
die auch fur die Anndherung beider

Vereine von groBer Bedeutung war.

Christian Schulze Kalthoff
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Einladung zum 5. Uberregionalen Neuroendokrinen Tumor-Tag

Liebe Leserinnen und Leser,

vom 26.-28.9. |adt das Netzwerk
NeT in Zusammenarbeit mit der BS
NET zum néchsten Uberregionalen
Neuroendokrinen Tumor-Tag ein. Es
erwartet Sie eine Fulle hochinteres-
santer und ganz aktueller Informati-
onen rund um das Thema NET.

Diskussionen und der traditionelle
Erfahrungsaustausch unter Pati-
enten runden das Programm ab.

Der NET-Tag wird auch von der ver-
starkten Anndherung zwischen dem
Netzwerk NeT und dem BS NET
gepragt sein, was sicher auch ein
groBes Thema bei der Mitglieder-
versammlung am Freitag sein wird.

Veranstaltungsort ist diesmal die
Hansestadt Llbeck, deren mittelal-
terliche Altstadt zum Weltkulturerbe
gehort.

Die Tagung wird in diesem Jahr von
Herrn Prof. Dr. H. Lehnert, Direktor
der Medizinischen Klinik | der Uni-
versitatsklinik Schleswig-Holstein,
und Frau Dr. N. Begum, Assistenz-
arztin fUr Chirurgie und chirurgische
Leiterin der Arbeitsgruppe NET in
der Universitatsklinik, ausgerichtet.

Wir freuen uns auf Ihr Kommen!

Programm

NETZWERK

Freitag, 26.09.08

18.00 - 19.30 Uhr

20.00 Uhr

9.30 Uhr

10.00 Uhr

10.30 Uhr

11.00 Uhr

11.30 Uhr

12.00 Uhr

12.30 Uhr

13.00 Uhr

Mitgliederversammlung
Vorstandsitzung

Get-Together

mit gemeinsamem Abendessen

Samstag, 27.09.08

Vorsitz: Prof. Dr. R. Arnold (Minchen) /
Prof. Dr. H. Lehnert (LUbeck)

Neues zur Einteilung und
Labordiagnostik von NET
Dr. C. Hubold (Lubeck)

Bildgebung bei NET -

Endoskopie, Endosonographie und
Schnittbildverfahren

Dr. P. Wellhéner (Lubeck)

Welche neuen medikamentésen
Behandlungsmaéglichkeiten gibt es?
PD Dr. M. Schott (Disseldorf)

Pause

Vorsitz: Prof. Dr. H.-P. Bruch (LUbeck) /
Prof. Dr. J. Hensen (Hannover)

Neue Entwicklung und Ergebnisse der
Radiorezeptor-Therapie
Prof. Dr. H. Bahre (LUbeck)

Neue Behandlungsmoglichkeiten bei
Lebermetastasen - radiologische Sicht
N.N. (LUbeck)

Neue Behandlungsmoglichkeiten bei
Lebermetastasen - chirurgische Sicht
Dr. N. Begum

PD Dr. C. G. Burk (LUbeck)

Pause
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Prof. Dr. med.

H. Lehnert
Medizinische Klinik |
Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein
Campus Libeck

Samstag, 27.09.08

Vorsitz: PD Dr. C.G. Burk (Lubeck)
PD Dr. M. Schott (Dusseldorf)

14.00 Uhr Selbsthilfe: Sicht der NET-Betroffenen
J. Schmid (Ltbeck)

Dr. med.
Nehara Begum
14.15 Uhr Selbsthilfe: Sicht der Industrie Klinik fiir Chirurgie

Dr. K. Grassmann (Erlangen) Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein

Campus Libeck

14.30 Uhr Selbsthilfe: Sicht der Arzte
Prof. Dr. J. Hensen (Hannover)

14.45 Uhr Individualisiertes Vorgehen in der Einladung zur
Therapie anhand von Fillen Mitgliederversammlung
Prof. Dr. H. M&nig (Ltbeck)

Liebe Netzwerkmitglieder,

15.15 Uhr Welche neuen klinischen Studien .
gibt es? im Rahmen des 5. Uberregionalen Neuro-
PD Dr. M. Pavel (Berlin) endokrinen Tumor-Tages (26.-28.9.) in LU-
beck findet am 26.9. um 18 Uhr die Mitglie-
15.45 Uhr Pause derversammlung statt.

Hierzu |adt Sie der Netzwerk-Vorstand
Moderation: Prof. Dr. H. Monig (LUbeck)

herzlich ein.
16.15 Uhr Frage und Antwort Ort:
Universitatsklinik Schleswig-Holstein
17.00 Uhr Rundtischgesprach Campus Lubeck, Medizinische Kilinik |
Ratzeburger Allee 160
Sonntag, 28.09.08 23538 Libeck
9.00 - 11.00 Uhr  Moderierter Erfahrungsaustausch Beginn: 18.00 Unr
zwischen den Patienten Tagesordnung:
e Bericht des Vorstandes
Tagungsort: Universitatsklinik Schleswig-Holstein * Bericht des Schatzmeisters
Campus Liibeck, Medizinische Klinik I, Ratzeburger Allee 160, * Entlastung des Vorstandes
23538 Lilbeck e Ricktritt des Vorstandes
Anmeldung: Bitte melden Sie sich bis 26.8.2008 fiir die Ver- * Neuwahl des Vorstandes
anstaltung an. Ein Anmeldeformular kénnen Sie bei unserer e Diskussion Uber Verschmelzungs-
Geschéftsstelle anfordern. verfahren/Vereinstbernahme
Nach dem Anmeldeschluss kdénnen Sie sich telefonisch er- e \lerschiedenes
kundigen, ob noch Platze frei sind. gez. Prof. Dr. J. Hensen,
Weitere Informationen erteilt unsere Geschaftsstelle in Erlan- 1. Vorsitzender

gen (Tel. 09131/815046)
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Veranstaltungen

Nachlese zum Patienteninformationstag im Rahmen des Symposiums

4Aktuelle Diagnose und Therapie von Neuroendokrinen Tumoren“ am 23. Juni in Bad Berka,

berichtet von PD Dr. D. Hérsch, Bad Berka

Dr. M. Rostock

Alternative Methoden [}
als Unterstitzung
der Therapie

Herr Dr. Rostock aus Freiburg fuhrte einleitend an,
dass 21-58% der Tumorpatienten alternative oder
besser komplementarmedzinische Therapieverfah-
ren in Anspruch nehmen (Abbildung 1). Immerhin
erwarten bis zu 30% der Patienten eine Heilung
durch die komplementéare Medizin. Die meistge-
wahlteste Komplementarmedizin ist die Verabrei-
chung von Mistelpraparaten, die statistisch die am
meisten verordneten Medikamente in der ambu-
lanten Onkologie sind. Mistelpréaparate werden in
der Phytotherapie auf ihren Hauptinhaltsstoff, das
Mistellektin normiert und in konstanter Dosierung
eingesetzt. Hierflr werden Misteln verwendet, die
auf Pappeln wachsen. In der anthroposophischen
Medizin werden Extrakte von Misteln der verschie-
densten Wirtsbaume (Tanne, Eiche, Apfelbaum,
Esche usw.) in sehr unterschiedlichen, meist lang-
sam ansteigenden Dosierungen verwandt, wobei
z.T. wesentlich héhere Konzentrationen des Mistel-
lektins verabreicht werden. Einzelne Studien zur
Misteltherapie weisen auf ein verlangertes Uberle-
ben von onkologischen Patienten durch die Mistel-
therapie hin, die Studien sind jedoch methodisch
oft mangelhaft. Im Gegensatz dazu ist die Verbes-
serung der Lebensqualitét durch die Misteltherapie
besser belegt. Da die wissenschaftliche Datenlage
eher schwach ist, folgt die Indikation zur Verord-
nung keinem festgelegten Standard und sollte bei
Bedarf gemeinsam zwischen behandelndem Arzt
und dem aufgeklarten Patienten gestellt werden
(Abbildung 2).

Sind Multivitaminpraparate und Spurenelemente
hilfreich in der Tumortherapie oder Pravention?
Auch hier ist erstaunlicherweise die Datenlage
schlecht. Theoretisch wird die Gabe von Vitaminen
und Spurenelementen durch die antioxidativen Ef-
fekte dieser Praparate begrindet. Zudem weisen

sl

Welche komplementéren Therapieverfahren

werden gewahlt?

Mehrfachnennungen méglich (Weis et al., 1998)

Mistelextrakte 62%
Vitamine 45%
Spurenelemente 40%
andere Immunstimulantien 28%
Enzympréaparate 22%
Tees 22%
Diatformen 16%
Homd&opathie 14%

Abb. 1

Stellenwert der Misteltherapie
- Fazit -

® Mistelpréparate sind die meist verordneten und am
intensivsten erforschten Medikamente in der
komplementéren Krebstherapie.

® Viele positive klinische Erfahrungsberichte, aber wenige
harte Daten zu Rezidivverhiitung und Beeinflussung der
Uberlebenszeit.

® Bessere Datenlage zur Bewertung der Lebensqualitat.

® Methodische Qualitat der meisten klinischen Studien
mangelhaft.

® Die Indikation fur eine Behandlung mit der Mistel folgt
keinem Standard; sie sollte vom behandelnden
Therapeuten mit dem gut informierten Patienten
gemeinsam gestellt werden.

Abb. 2

Naturheilverfahren

dazu zahlen im engeren Sinne:

® Hydrotherapie (Kneipp)
® Bewegungstherapie

® Erndhrungstherapie

® Entspannungsverfahren
® Ordnungstherapie

® Pflanzenheilkunde

dazu zahlen im erweiterten Sinne:

® Homoopathie - Akupunktur/TCM -
anthropos. Medizin

Abb. 3

epidemiologische Studien auf einen schitzenden Effekt
der Antioxidantien bei der Tumorpréavention hin, sofern die-
se durch die Nahrung aufgenommen wurden. Allerdings
waren Interventionsstudien mit Vitaminpréparaten hierzu
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meist negativ oder in Einzelféllen
sogar begunstigend fur eine Tu-
morentstehung (kein B-Karotin fur
Raucher!). Bei Mangelzustanden
— und diese sind nicht selten im Ver-
lauf einer Tumorerkrankung — kann
jedoch die Zufuhr von Vitaminen
und Spurenelementen sehr sinnvoll
sein. Naturheilverfahren wie Hydro-
therapie, Ordnungstherapie oder
Erndhrungstherapie sind wichtige
komplementare Methoden in der
Medizin, so konnte z.B. eine posi-
tive Wirkung der Bewegungsthera-
pie bei vielen Tumorerkrankungen
gezeigt werden.

Die naturheilkundliche Begleitbe-
handlung (Abbildung 3) kann wah-
rend der onkologischen Behand-
lung eine wichtige Ergédnzung sein,
zum Beispiel kann Ubelkeit und Er-
brechen phytotherapeutisch durch
die Ingwerwurzel, homdopathisch
durch Nux vomica und auch mittels
Akupunktur behandelt werden. Zu-
sammenfassend stellte Herr Dr. Ro-
stock dar, dass dieser Bereich der
Medizin leider noch viel zu wenig
wissenschatftlich erforscht ist und
dass es zu erwiesenermalen wirk-
samen Standardtherapien - wenn
sie indiziert sind — keine Alternative
aus der Naturheilkunde gibt. Zur
komplementaren, d.h. ergdnzenden
Behandlung gebe es aber durchaus
viel versprechende Optionen, wobei
eine Abstimmung mit dem onkolo-
gisch behandelnden Arzt erfolgen
sollte.

Kontakt:

Dr. med. Matthias Rostock
Klinik far Tumorbiologie an der
Albert-Ludwigs-Universitat
Breisacher Str. 117

79106 Freiburg

Dr. J. E. Hensen
Krankheitsbewaltigung

Der Krankheitsfall bedeutet fUr je-
den eine Krisensituation, die ihn
mit zahlreichen Unw&agbarkeiten
konfrontiert. Frau Dr. Hensen stellte
Strategien zur Krankheitsbewalti-
gung dar. Die psychischen Folgen
sind Angste vor der Zukunft, Wut,
Arger, Traurigkeit, Depression und
Unsicherheit. Ausgehend von dieser
existentiellen Unsicherheit darf man
sich Gesundheit und Krankheit als
eine Waage vorstellen, mal gibt es
bessere, mal schlechtere Tage. Sie
stellte Strategien vor, das Gesund-
heitskonto wieder aufzufullen.

GLANDU%?'

Krankheitsfall vor. In diesem Zusam-
menhang betonte Frau Dr. Hensen
die Bedeutung von Selbsthilfegrup-
pen bei der Krankheitsbewaltigung.
Frau Dr. Hensen schloB ihren mut-
machenden Vortrag mit dem posi-
tivem Ausblick im Krankheitsfall das
Leben umzudeuten und anders in
die Hand zu nehmen.

Die Gewinnung von Le-
benskraft im Krankheitsfall
kann nach Frau Dr. Hen-
sen aus verschiedenen
Bereichen des Lebens
kommen, zum Beispiel
aus dem kdinstlerischen
Bereich oder aus (neube-
werteten) Beziehungen.
Die Neuorientierung der
Lebensplanung kann
auch eine Chance sein flr
eine bewusstere Lebens-

Wie konnen Sie lhr Gesundheitskonto

wieder auffiillen?

1. Kérperliche Aktivitat, gute Erndhrung,
gesunder Schlaf

2. Entspannungstibungen

3. Beschaftigung mit Dingen, die Freude machen

4. Arbeit an Einstellungen und Lebenszielen

fuhrung.

Welche Auswirkungen hat die Er-
krankung auf die Partnerschaft?
Nicht jede Partnerschaft wird durch
die Krisensituation gestarkt. Frau
Dr. Hensen empfahl hier bei Uber-
forderung und Belastung auf pro-
fessionelle Hilfe zurtckzugreifen.
In dem zweiten Teil ihres Vortrags
ging sie auf die Charakteristika einer
widerstandsfahigen Personlichkeit
ein, die vor allem durch ein positives
Selbstwertgefuhl und die Fahigkeit
selbst gesteckte Ziele zu erreichen,
gekennzeichnet ist und stellte dann
positive Bewaltigungsstrategien im

Kontakt:

Dr. med. Jutta Esther Hensen
Facharztin fir Allgemeinmedizin
Psychotherapie
Wallmodenstrasse 43E

30625 Hannover

Tel.: 0511/ 533-2016,

E-Mail:
psychotherapie@drhensen.de




GLANDULASLT

W, - 11, Nossmisr 1007

et et Chor

Bem

ol

Pty dn
AP - —

-

Veranstaltungen

Informationsreicher Tag - 4. Uberregionaler
Neuroendokriner Tumor-Tag

Beachtlich hohe Re-
sonanz fand die 4.
Fortbildungsveran-
staltung zu NET, die
vom 9. bis 11.11.
vergangenen Jahres
stattfand. Sogar ei-
ner auflagenstarken
Publikumszeitung
war die Veranstaltung
einen ganzseitigen
Artikel wert (siehe S.
12). Veranstaltungs-
ort war das Hotel
Dorint Novotel Minchen im Herzen
des Messeviertels.
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Mitgliederversammliung

Zunéchst wurde dem Vorstands-
mitglied Frau |. Schafer und allen
im letzten Jahr verstorbenen Mit-
gliedern mit einer Schweigeminute
gedacht.

Als neues assoziertes Vorstandsmit-
glied ist Herr Dr. Wittmann berufen
worden. Er hat mit seiner Frau das
Netzwerk bereits auf verschiedenen
wissenschaftlichen Kongressen ver-
treten und ist in der Regionalgruppe
Mudnchen aktiv.

Die Zahl der Mitglieder ist im Jahre
2007 mit ca. 300 weiter angestie-
gen. Der 3. Uberregionale Neuro-
endokrine Tumor-Tag, der vom 24.-
26.11.2006 in Mainz stattfand, war
ein groBer Erfolg. Mit der Vertretung
des Netzwerks durch verschiedene
NET-Mitglieder auf wissenschaft-
lichen Kongressen, konnte die Auf-
merksamkeit fUr die seltene Erkran-
kung NET gesteigert werden.
Schatzmeisterin Frau PD Dr. Pa-
vel erlauterte schlieBlich mit Unter-
stitzung von Buchhalter Norbert

PD Dr. Pavel

Ungerer die ausgeglichene Finanz-
situation. Die Buchhaltung wurde
von Hans-Dieter Allmendinger und
Christian Schulze Kalthoff gepruft
und als einwandfrei befunden. Die
Mitglieder entlasteten schlieBlich
den Vorstand einstimmig.

Auf besonderes Interesse stiel3 der
Austausch mit der Bundesorgani-
sation Selbsthilfe NET e.V. Ziel ist
die Anndherung und Vernetzung
beider Vereine. Mitglieder von der
BS NET, die ebenfalls Mitglieder im
Netzwerk NeT sind, waren anwe-
send. In der ausfuhrlichen Diskus-
sion wurden hauptséchlich Vorteile
in der intensiveren Kooperation
gesehen. Bei einer Bundelung der
Aktivitaten kdnnte auch die Einnah-
mesituation beider Vereine noch
weiter verbessert werden. Auch der
Informationsfluss kénne auf diesem
Weg verbessert werden. Die Ge-
schéaftsstelle in Erlangen solle aller-
dings beibehalten werden. Ebenso
wurde Wert auf die Erhaltung der
regionalen Strukturen gelegt.

Hans-Dieter Allmendinger

Herr Prof. Dr. Hensen schlug
schlieBlich folgendes Votum vor:
,Der Vorstand soll in konkrete Ver-
handlungen eintreten, mit dem Ziel
der engen Vernetzung, und ge-
gebenenfalls eine Vereinigung an-
streben.” Die Versammlung nahm
dieses Votum einstimmig an.

Referate

,2Jmfangreiche Informationen tber
lhre Krankheit”, versprach Prof. Dr.
Hensen dem Publikum Samstag
vormittags zur BegruBung. Der fur
die lokale Organisation zustandi-
ge PD Dr. Auernhammer merkte
an, dass diesmal auch neue The-
men wie Organisationsstrukturen,
Schmerztherapie und Palliativmedi-
zin berdcksichtigt seien.

Die meisten Referate kdnnen Sie in
dieser Ausgabe ausfuhrlich lesen.
Begonnen wurde von Prof. Dr. Goke
mit Ausflhrungen Uber die Unter-
schiede neuroendokriner Tumore
und deren Auswirkungen auf die



Vorstandssitzung zu Beginn
des NET-Tages

Therapieplanung (siehe S. 13). Prof.
Dr. Arnold merkte dazu an, dass es
bei der Beobachtung der Erkran-
kung Uber mehrere Jahre sehr un-
terschiedliche Verlaufe gebe.

PD Dr. Herrmann und PD Dr. Pop-
perl (S.15) beschaftigten sich mit
bildgebenden Verfahren. Vom Pu-
blikum wurde an Frau Dr. Herrmann

die Frage nach den Risiken der
Strahlenbelastung bestimmter bild-
gebender Verfahren gestellt. Allge-
mein, so Dr. Herrmann, steige die
Strahlendosis durch diinne Schich-
ten, was aber durch bestimmte
Verfahren wieder reduziert werden
kénne. Insgesamt sei das individu-
elle Risiko sehr unterschiedlich und

GLANDULA'@_r

Das Publikum war zahlreich
vertreten

Expertenrunde mit
PD Dr. Spitzweg,
PD Dr. Pavel und
PD Dr. Auernhammer

deshalb schwer abschatzbar. Ins-
besondere zur Verlaufskontrolle sei
auch Ultraschall als unbedenkliches
Verfahren einsetzbar.

Nach einer Kaffeepause referierte
PD Dr. Hoffmann zur Chirurgie
der NET (S. 20). PD Dr. Spitzweg
beschéaftigte sich im Anschluss
mit medikamentdser Therapie (S.
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23), wahrend sich Dr. Gockel der
Schmerztherapie und Palliativmedi-
zin (= lindernde Medizin) zuwandte.
Sie kommt zum Einsatz, wenn eine
Heilung nicht mdglich ist. An der
Palliativmedizin sind auch nicht-
arztliche Mitarbeiter beteiligt, z.B.
Pflegekrafte, Sozialarbeiter, Seelsor-
ger und Beschaftigungsmitarbeiter.
Gockel: ,Wir sehen uns auch am
Anfang schon als Partner.” Seit April
2007 haben betroffene kranken-
versicherte Patienten Anspruch auf
hausliche Palliativmedizin. In ca. 95
Prozent aller Falle ist eine Schmerz-
therapie so weit moglich, dass der
Schmerz nicht mehr im Mittelpunkt
des Lebens steht.

Nach einem gemeinsamen Mittag-
essen stellte PD Dr. Plockinger das
deutsche NET-Register vor (S. 28).
Danach referierte Prof. Dr. Hensen
Uber die Teilnahme an klinischen
Studien (S. 31), PD Dr. Auernham-
mer schlieBlich stellte in diesem
Rahmen neu entwickelte Therapie-
ansatze vor (S. 33). AbschlieBend
ging PD Dr. Pavel auf die Vielfalt der
Therapieansatze und deren sinn-
volle Reihenfolge ein (S. 35).

Es folgte eine Expertenrunde, die
von Prof. Dr. Arnold moderiert wur-
de. Nebenstehend finden Sie einen
Einblick in die Fragen von Patienten
und Antworten der Experten.

Prof. Dr. Arnold gratulierte schlieB-
lich zu dem ,informationsreichen
und gelungenen NET-Tag”, der am
Sonntag noch mit einem Erfah-
rungsaustausch unter Patienten,
moderiert von Dr. Edgar Wittmann,
abgerundet wurde. Die Teilnehmer
konnten viele wertvolle Informa-
tionen mitnenmen. Der n&chste
Uberregionale Neuroendokrine Tu-
mor-Tag wird vom 26.-28.9. in LU-
beck stattfinden.

Christian Schulze Kalthoff
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Quelle: tz vom 9.11.2007

Fragen rund um NET

Frage: Ich habe einen Dunndarm-Tumor und leide unter
Flush. Kann man hier etwas machen?

PD Dr. Pavel: Nahe liegendste Moglichkeit ist eine vorsichtige Steige-
rung der Medikamentendosis.

Frage: Die Wérmetherapie wurde schon bei Hirntumoren erprobt.
Kénnte dies auch bei NET sinnvoll sein?

Prof. Dr. Arnold: Prinzipiell ist bei nicht-etablierten Methoden Vorsicht
geboten. Zunachst sollten weitere Erfahrungswerte abgewartet werden.

Frage: Wieso nehmen Pankreastumore zu?

PD Dr. Auernhammer: Mittlerweile liegt ein gesteigertes Bewusstsein
fur diese Erkrankung vor. AuBerdem gibt es vielfaltigere und verfeinerte
Diagnosemaoglichkeiten.

Frage: /st Ultraschall prinzipiell eine sinnvolle Alternative zu riskanteren,
weil strahlenbelastenden Bildgebungsverfahren?

PD Dr. Spitzweg: Ultraschall ist dann sinnvoll, wenn man wei3, wo der
Tumor ungefahr sitzt. AuBerdem sollte der Arzt in dieser Diagnoseme-
thode erfahren sein.

Frage: Bringt eine Kontrastmittel-Sonographie bessere Ergebnisse?

PD Dr. Auernhammer: Eine Erh6hung der Aussagekraft kann hierdurch
erreicht werden.
Christian Schulze Kalthoff
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4. Uberregionaler Neuroendokriner Tumortag des Netzwerk NeT e.V.

09.-11. November 2007, Miinchen

Prof. Dr. B. Goke

Jeder neuroendokrine Tumor (NET) ist
anders - Einteilung und Konsequenzen

fur Therapieplanung und Prognose

NET sind zwar mit etwa 800 Fallen
pro Jahr in Deutschland selten, in
ihrem Erscheinungsbild aber au-
Berst vielféaltig. Symptomatik und
klinischer Verlauf unterscheiden sich
zwischen den einzelnen Tumorarten,
zum Teil auch sehr deutlich bei Be-
troffenen mit der gleichen Diagnose
flr eine bestimmte Tumorart.

Eine groBe Rolle spielt, an welcher
Stelle im Korper die NET-Erkran-
kung ausbricht. So macht es fir
Verlauf und Behandlung zum Bei-
spiel einen groBen Unterschied, ob
sie innerhalb oder auBerhalb der
Bauchspeicheldrise ihren Ursprung
hat.

Ahnliches ist nicht gleich

Karzinome sind nicht gleich Kar-
zinoide. Karzinome enstehen aus
Epithelzellen und sind sehr bdsar-
tig. Karzinoide sind auch potenzi-
ell bosartige Neubildungen, gehen
aber von endokrinen Zellen aus.

NET ist eine Art ,Familienname”
bzw. Sammelbegriff, der alle Neu-
bildungen der endokrinen Zellen
(Hormon-bildenden Zellen) umfasst.
Die Karzinoide sind letztlich nur
eine Unterform von Wucherungen
bestimmter endokriner Darmzellen
oder Lungenzellen. Friher hat man
nicht so genau unterscheiden kon-
nen und den Karzinoidbegriff fur alle

neuroendokrinen Tumore benutzt.
Unterscheidungen sind wichtig, um
die optimale Prognose, Therapie
und Betreuung fur jeden Einzelfall
entwickeln zu kénnen. Die indivi-
dualisierte, gezielte Therapie flr den
einzelnen Fall ist heute moderner
Standard in der Betreuung.

Gemeinsamkeiten

Bei allen Unterschieden: Neuroen-
dokrine Tumoren haben auch Ge-
meinsamkeiten. Sie sind selten und
haufiger bdsartig im Langzeitverlauf
als gutartig, langsam wachsend
und 6fter ohne endokrine Funktion.
Durch inre Auswirkung auf das hor-

Prof. Dr. med. Burkhard Goke
Direktor der Medizinischen
Klinik I, GroBhadern

Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat
Minchen

monelle System kdnnen sie manch-
mal aber auch dramatische Symp-
tome verursachen.

Metastasen verschlechtern eher
spater die Lebensqualitat. Thera-
pieziel ist Heilung durch die opera-
tive Entfernung. Sofern keine voéllige
Heilung durch Entfernung maglich
ist, sollen die Symptome kontrolliert
und das Wachstum verlangsamt
oder zurtickgedrangt werden. Auch
Teilentfernung von Tumormas-
sen (,debulking”) ist hilfreich, ganz
anders als bei Karzinomerkran-
kungen.

Bronchus (6%)

Kolon (2%)

Enddarm

Rektum (18%)

Ovarien (<1%)

andere (2%)

Vorderdarm

Magen (2%)
Duodenum (3%)

‘ Pankreas

Jejuno-lleum
(26%)

Mitteldarm

Appendix (40%)

-

Abb. 1: Lokalisation von NET-Tumoren
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Charaktereigenschaften

Die Charaktereigenschaften eines
NET lassen sich an verschiedenen
Punkten festmachen. Wichtig sind
die Symptome, der Zellursprung
und die Gewebeeigenschaften.
Auch die Lage und Ausbreitung,
die GroBe und der Klinische Verlauf
haben eine enorme Bedeutung fur
die Prognose .

Bis ein NET korrekt diagnostiziert
wird, dauert es oft Jahre. Es gibt
sogar ,Patientenkarrieren”, bei de-
nen vermutlich erst nach 20 Jahren
und mehr die korrekte Diagnose
gestellt wurde. Oft sind dabei Zu-
fallsbefunde von Bedeutung.

Die Lokalisation, der Standort der
Tumoren, kann fur Prognose und
Behandlung groBe Unterschiede
bedeuten (Abb. 2).

Bei NET des Magendarm-Traktes
(Gastrointestinaltrakt) kommen jahr-
lich 10 Falle auf eine Million Men-
schen. Am haufigsten treten dabei
,Karzinoide” (56 %) und Insulinome
(17 %) auf.

Bei der GroBe des Karzinoids macht
es einen erheblichen Unterschied,
ob sie unter 1 cm oder gréBer als
2 cm sind. Wahrend bei NET unter
1 cm eine operative Heilung pro-
blemlos moglich ist, ist bei mehr als
2 cm die Gefahr der Entstehung von
Metastasen (Tochtergeschwulsten)
deutlich erhoht.

Standort

Am haufigsten innerhalb des Gas-
trointestinalsystems ist der Dinn-
darm als Ursprung eines NET
betroffen. Im Mitteldarm-Bereich
finden sich am oOftesten NET als

Neuroendokrine Tumore (NET) - unterschiedliche Tumorentitdten

NET des Gastrointestinaltrakts I

funktionell aktiv nicht funktionell
(Karzinoid-Syndrom) aktiv
5-10% 90-95%

NET des Pankreas I

nicht funktionell

aktiv
20-30%

funktionell
aktiv
70-80%

i Gastrinom

Insulinom
40-70% _..-’ 10-20%
4
VIPom
Glucagonom
Sonstige

Abb. 2: Lokalisation von NET-Tumoren

typisch

hoch-
differenziert

Neuroendokriner
Tumor

WHO-Klassifikation 2000

/ Karzinoid '

atypisch

extra- oder intrapankreatisch I

gering kleinzellig
differenziert | (groBzellig)
Neuroendokrines
Karzinom

Abb. 3: Einteilung der Neuroendokrinen Tumore unter Berlicksichtigung des

Differenzierungsgrades

Ursprung von Metastasen. Tumore
mit Sitz im Vorderdarm fUhren deut-
lich seltener zu Metastasen. Beim
Dickdarmbefall ergeben sich noch
weniger metastasierte Falle.

NET kénnen sowohl im Magen-
darmtrakt als auch in der Bauch-
speicheldriise (Pankreas) auftreten.
Man unterscheidet zwischen funk-
tionell aktiven und den funktionell
nicht aktiven NET. Wie Abbildung 2
zeigt, fUhrt funktionelle Aktivitat zu
verschiedenen Krankheitsbildern.

Mit Hilfe der Pathologie lassen sich
Karzinoide mittlerweile genauer be-

trachten, insbesondere der Grad
inrer Differenzierung (Abb. 3).

GEP-NET, also NET, die vom Ma-
gen, Darm oder der Bauchspei-
cheldrise ausgehen, produzieren
das Protein Chromogranin A, das
sich mittels Bluttest nachweisen
lasst. Chromogranin A gibt zumin-
dest eingeschrankte Hinweise auf
das AusmaB der Erkrankung und
ist nicht als Suchverfahren, sondern
bei Verlaufskontrollen sinnvoll zu
messen.

In Abbildung 4 finden Sie die ver-
schiedenen zuletzt gultigen Merk-
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male der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) zu NET. Darunter
befinden sich Faktoren, wie der Zell-
teilungsindex (Ki-67-Index), die Ge-
webe-Differenzierung (histologische
Differenzierung) und Angioinvasion
(= Einbruch der Tumorzellen in die
Blutgefaie).

Gene und NET

Sind genetische Ursachen fir das
Aufkommen von NET von Bedeu-
tung? Letztlich sind alle Geschwlls-
te Ausdruck von genetischen Ver-
anderungen. Ganz selten gibt es
die Vererbung solcher Problemgene
bei seltenen genetischen Syndro-
men. Wir wissen immer mehr zu
Genen, die im Tumorgewebe ver-
andert sind. Allerdings muB zu Gen-
stérungen noch etwas anderes da-
zutreten, um eine NET-Entstehung
auszulésen, da es auch Gentrager
fur solche Krankheitsgene gibt, die
keinen NET ausbilden.

gut

—

schlecht

WHO-
Klassifikation

Neuroendokrines

hoch
differenziertes

Karzinom

Biologisches

niedrig maligne

Verhalten

Metastasen -/ +

Ki-67-Index (%) >2

Histologische Hoch

Differenzierung

Inflitration +

Angioinvasion

TumorgréBe >2cm?
>3cmP

gastrointestinal; PPankreas

modifiziert nach: Kléppel G et al. Best Pract & Res Clin Gastroenterol 2005; 19:507-517

Abb. 4: Neuroendokrine Tumore (WHO-Klassifikation)

Fazit

Ein positives Fazit lasst sich jeden-
falls ziehen: Die Lebenserwartung
betroffener Menschen steigt. Das
liegt an der empfindlicheren Diag-
nostik und den modernen Thera-

pien bzw. Therapiealternativen. Zur
Frage, ob die Lebensweise eine
Rolle spielt, und Vorbeugung mog-
lich ist, kdnnen noch keine Aussa-
gen gemacht werden.

B. Goke

4. Uberregionaler Neuroendokriner Tumortag des Netzwerk NeT e.V.

09.-11. November 2007, Miinchen

PD Dr. G. Popperl

Nuklearmedizinische Bildgebung und

Radio-Rezeptortherapie

Nuklearmedizinische
Bildgebung

Funktionelle bildgebende Verfahren
sind fUr die medizinische Diagnostik
mittlerweile unverzichtbar. Zu den
nuklearmedizinischen Methoden
funktioneller Bildgebung gehoren
die planare Szintigraphie mit SPECT
(= Single-Photon-Emissions-Com-
puter-Tomographie) und die PET

(= Positronen-Emissions-Tomogra-
phie) (siehe Abb 1). Aufgrund der
im Vergleich zur herkdmmlichen
Szintigraphie deutlich besseren
Auflésung einer PET-Untersuchung
bzw. der bei einer kombinierten
PET/CT-Untersuchung zusatzlichen
morphologischen Information (ge-
naue Darstellung der anatomischen
Strukturen durch die Computerto-
mographie) kann die Empfindlich-

Priv.-Doz.

Dr. med. Gabriele Pépperl
Klinik fiir Nuklearmedizin,
GroBhadern

Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat
Miinchen

keit der Tumordetektion mit diesen
neueren Verfahren deutlich gestei-
gert werden.

Neuroendokrinen Tumoren (NET)
gemeinsam ist die Fahigkeit zur
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Bildgebung

Methoden:

e Planare Szintigraphie mit
SPECT = Single-Photon-
Emissions-Computer-
Tomograhpie

® PET = Positronen-

Optimal:
PET/CT = Kombinierte
Bildgebung mit PET und
Computer-Tomographie

Abb. 1

FDG-PET/CT

Abb. 2: FDG PET/CT eines Patienten mit undifferenziertem NET und Nachweis einer
positiven FDG-Anreicherung der Lymphknotenmetastase im Lungenhilus (obere Reihe),
der multiplen Lebermetastasen (mittlere Reihe) und einer Knochenmetastase im
Becken (untere Reihe)

FDG-PET/CT

MRT T2gew. o

1i£8 e

Undifferenzierter NET

117n-Octreotid

BF-DOPA

Lebermetastasen

Abb. 3: Korrespondierende Leberschnitte eines Patienten mit multiplen Lebermetas-
tasen in der MRT (li. oben) eines undifferenzierten NET: geringe Speicherung in der
Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie (re. oben), positive Anreicherung in der FDG PET
(li. unten) und fehlende Anreicherung in der FDOPA PET (re. unten)

Veranstaltungen

Produktion endokriner Substanzen
und die Expression verschiedener
Rezeptoren an ihrer Zelloberflache.
Eben diese Eigenschaften bilden
die Basis fur den Einsatz spezi-
fischer Radiopharmazeutika flr die
PET-Bildgebung. Aktuell werden vor-
wiegend drei Substanzklassen ein-
gesetzt, mit deren Hilfe Stoffwech-
selvorgénge bzw. molekulare Eigen-
schaften von NET erfasst werden
konnen: 1) ['®F]Fluordeoxyglukose
(FDG) zur Darstellung des Glukose-
metabolismus (Zuckerstoffwechsel)
2) Vorlaufer von biogenen Aminen
wie [''C]Hydroxytryptophan (HTP)
oder ['®F]Dihydroxyphenylalanin
(FDOPA) und 3) [6SGa]—markierte
Somatostatinanaloga wie DOTA-
TOC, DOTATATE oder DOTANOC
zur Visualisierung des Somatosta-
tinrezeptor-(SSTR-)Besatzes.

Die FDG-PET zeigt eine hohe An-
reicherung (einen hohen Zucker-
stoffwechsel) in vielen bosartigen
Tumoren, weshalb die FDG-PET
breite Anwendung in der Onkologie
findet. In der Diagnostik von NET
spielt diese Untersuchung jedoch
nur eine untergeordnete Rolle, da
viele NET ein langsames Wachstum
aufweisen und aufgrund des gerin-
gen Zuckerverbrauchs keine patho-
logische FDG-Anreicherung zeigen.
Ein hoher Zuckerstoffwechsel findet
sich nur in schlecht differenzierten,
rasch wachsenden NET mit hoher
Proliferationsaktivitat (Abb. 2 und
3). Die FDG-PET sollte daher der
Diagnostik rasch wachsender, ag-
gressiver NET vorbehalten bleiben.
Vorlaufige Daten deuten auBerdem
auf eine erhdhte FDG-Speicherung
in bosartigen Phaochromozytomen
und in medullaren Schilddrisen-
karzinomen hin.

Aufgrund ihrer biochemischen Fa-
higkeit, Aminosauren in die Zelle
aufzunehmen und in biogene Amine
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umzuwandeln, werden die NET
auch als APUDome (von: amine
precursor uptake and decarboxyla-
tion) bezeichnet. Diese Eigenschaft
von NET kann mit HTP oder FDOPA
bildlich dargestellt werden, eine po-
sitive Aufnahme dieser Substanzen
wurde v. a. bei gut differenzierten,
den Botenstoff Serotonin bildenden
NET wie auch bei Phdochromozy-
tomen/Paragangliomen und me-
dullaren Schilddrlisenkarzinomen
(insbesondere bei erhohten Calci-
tonin-Werten) beobachtet (Abb. 4).
Einen wesentlichen Vorteil scheinen
diese Radiopharmazeutika auch in
der Diagnostik von Insulinomen zu
besitzen.

Die bildliche Darstellung von So-
matostatin-Rezeptoren mithilfe
der herkdmmlichen Szintigraphie
galt lange als Standarddiagnos-
tik bei NET (Sensitivitaten bei gut
differenzierten NET: 80% — 90%).
Mit den seit kurzem verfligbaren
[*8Ga]-markierten PET-Radiophar-
mazeutika zur Darstellung des
SSTR-Besatzes, &sst sich aufgrund
der deutlich besseren Auflésung der
PET die Sensitivitat im Nachweis
kleiner (bis 0,5cm) und schwach
SSTR-positiver Tumoren wesentlich
verbessern. Neben dem diagnos-
tischen Wert zur Beurteilung der
Krankheitsausdehnung von gut bis
mittelgradig differenzierten NET liegt
ein wesentlicher Aspekt der SSTR-
Bildgebung (Abb. 5) in der Patien-
tenselektion fiir eine Radio-Rezep-
tortherapie. Hierbei werden die di-
agnostisch eingesetzten Liganden
mit therapeutisch wirksamen radio-
aktiven Strahlern markiert und den
betroffenen Patienten zum Zwecke
einer spezifischen endogenen Radi-
otherapie appliziert.

Das breite Spektrum der NET er-
fordert abhangig von Tumorart und
Differenzierungsgrad eine auf den

FDOPA PET/CT

e Thyreoidektomie 2002
e Calcitonin und CEA Anstieg mit V. a. Rezidiv

GLANDUL
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Medullares Schilddriisen-Ca

Abb. 4: FDOPA PET/CT einer Patientin mit Rezidiv-Verdacht nach OP eines medullaren
Schilddriisenkarzinoms: positive Anreicherungen (Pfeile) in einer Lymphknotenmetastase
der rechten Halsseite (oben) und in zwei lokalen Rezidiven im Schilddrlisenbett (unten)

[68Ga] DOTATATE PET/CT

Staging bei Karzinoid

Lokale Therapie der Leber nicht
erfolgversprechend!

[*®Y] DOTA-TATE Therapie geplant

Abb. 5: DOTATATE PET/CT zur Erfassung der Krankheitsausdehnung vor mdglicher
lokaler Therapie der Lebermetastasen mittels SIRT (Selektive Interne Radiotherapie).
Die PET/CT Untersuchung zeigt neben den multiplen Lebermetastasen auch eine
Speicherung im Bereich von Lymphknotenmetastasen neben dem Brustbein und im
Bauchraum. Eine alleinige lokale Therapie der Leber ist damit nicht erfolgversprechend

Patienten individuell zugeschnitte-
ne Diagnostik. Die FDG-PET bleibt
schlecht differenzierten NET vor-
behalten. HTP und FDOPA werden
ihren Einsatz bei Phaochromozy-

tomen/Paragangliomen, medul-
laren Schilddrisenkarzinomen und
gut differenzierten, SSTR-negativen
und Serotonin-produzierenden
NET finden, wahrend Verfahren zur
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Radio-Rezeptortherapie

Somatostatin-

¥
Somatostatin-Rezeptor
tragende Tumorzelle

Abb. 6

Radio-Rezeptortherapie

Y inDOTATATE

*NaCl = Kochsalzlésung

Abb. 7

SSTR-Darstellung priméar in der
Diagnostik gut bis mittelgradig
differenzierter NET und zur The-
rapiefindung eingesetzt werden.
Die Entwicklung dieser hochspe-
zifischen Radiopharmazeutika und
die Einfuhrung der Hybrid-Bildge-
bung mittels PET/CT bedeutet eine
neue Qualitat in der Diagnostik von
NET. Die fehlende anatomische

Prinzip

sbystander”
Effekt

Bestrahlung

Therapieprotokoll LMU

WY DOTATATE

Information, insbesondere bei Ver-
wendung der hochspezifischen Ra-
diopharmazeutika in der PET, wird
durch die CT erganzt. Die kombi-
nierte PET/CT Bildgebung zeigt so
eine hohere Genauigkeit als beide
Modalitaten allein und eréffnet brei-
te Moglichkeiten fUr eine weitere
klinische Validierung der genannten
Methoden.

Veranstaltungen

Radio-Rezeptortherapie

Die Radio-Rezeptortherapie neu-
roendokriner Tumore er6ffnet ad-
ditiv zu den herkdbmmlichen The-
rapieverfahren (Operation, lokale
Behandlungsverfahren, Biotherapie
(Sandostatin/Interferon), Chemothe-
rapie) eine neue vielversprechende
Therapieoption. Hierbei werden
Somatostatinanaloga (Peptide) mit
therapeutisch wirksamen radioak-
tiven beta-Strahlern (z.B. Yttrium-
90, Lutetium-177) markiert. Die
Gabe dieser Substanzen ermdglicht
eine interne Strahlentherapie (Abb.
6), die selektiv auf die Tumorzellen
wirkt und das gesunde Gewebe
weitgehend schont (strahlenexpo-
niert sind im wesentlichen die Nie-
ren (Ausscheidung) und deutlich
weniger das Knochenmark). Dieses
Verfahren ist insbesondere fur Pati-
enten mit gut differenzierten, lang-
sam wachsenden Tumoren/Metas-
tasen geeignet, die erfahrungsge-
méaB einer Chemotherapie weniger
zugéanglich sind und bei denen die
chirurgischen oder lokalen (Radio-
frequenzablation/Chemoembolisa-
tion) Mdglichkeiten erschdpft sind.
Auch Patienten, die einen Progress
unter medikamentoser Therapie mit
Somatostatinanaloga aufweisen
oder Patienten mit ausgepragter
Klinischer Symptomatik kénnen von
einer Radio-Rezeptortherapie profi-
tieren. Die Behandlungsergebnisse
dieser Form der Therapie aus ver-
schiedenen europaischen Zentren
(Minchen, Rotterdam, Basel, Mai-
land, Bad Berka) zeigen eine hohe
Tumoransprechrate (Ansprechraten
bis 40 %) und insbesondere einen
deutlich positiven Effekt auf die Kli-
nische Symptomatik.

Um eine Besetzung der SSTR
mit den therapeutisch verabreich-
ten Depotpréparaten Sandostatin
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LAR oder Lanreotid-Autogel zu ver-
meiden (hierdurch wéren weniger
Bindungsstellen fir das radioaktive
Peptid vorhanden), sollte dieses
mindestens 6 Wochen vor Thera-
pie abgesetzt werden. Der gleiche
Zeitraum sollte nach einer Che-
mo- bzw. Strahlentherapie vergan-
gen sein. Aufgrund der moglichen
nierenschadigenden Wirkung des
Radiopeptids ist eine eingehende
Untersuchung der Nierenfunktion
vor Therapiebeginn und als Ver-
laufskontrolle vor moglichen wei-
teren Therapien vorgesehen. Des
Weiteren wird vor jeder Therapie die
SSTR-Expression des Tumors mit
den 0.g. nuklearmedizinisch-dia-
gnostischen Verfahren untersucht.

Die Therapie erfolgt als Infusion,
die begleitet wird von der Gabe
einer Aminoséaureldésung zum Nie-
renschutz (Abb. 7). Diese soll eine

UberméBige Aufnahme des radio-
aktiven Peptids in den Nieren ver-
hindern. Nach Therapie werden
mehrere Ganzkorperaufnahmen zur
Dokumentation des Verbleibs der
radioaktiven Substanz und zur Ab-
schéatzung der erreichten Herddo-
sen (Tumor-/Organdosen) erstellt.
Im Allgemeinen werden zwei Thera-
piezyklen im Abstand von drei Mo-
naten durchgefuhrt, ggf. folgen wei-
tere Zyklen im Abstand von drei bis
sechs Monaten. Dosislimitierendes
Organ sind die Nieren. Bei Erreichen
einer bestimmten Nierengesamtdo-
sis (25 Gy) durfen keine weiteren
Zyklen vorgenommen werden, auch
bei weiterem Tumorwachstum ist
eine FortfUhrung der Therapie nicht
sinnvoll.

Zur weiteren Verbesserung dieser
Methode wird an der Entwicklung
von neuen, tumorselektiveren und

GLANDULAGST
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starker an die Tumorzellen bin-
denden Peptiden und an der Wei-
terentwicklung bereits bestehender
Peptide geforscht. Erfolgverspre-
chend sind auBerdem ,Cocktails”
aus verschiedenen Kombinationen
von Peptiden, die gegen verschie-
dene Rezeptoren gerichtet oder mit
unterschiedlichen Radionukliden
markiert sind. Die Kombination der
Radio-Rezeptortherapie mit chirur-
gischen Methoden oder mit Radio-
sensitizern (= Chemotherapeutika,
die zur Erhéhung des therapeu-
tischen Effekts einer Strahlenthera-
pie angewendet werden) bietet wei-
tere interessante Perspektiven.

G. Popperl

applizieren: verabreichen

biogene Amine: Botenstoffe, die in endokrinen Zellen,

Radionuklid: instabiles Atom, das einem spontanen
Zerfall unterliegt bzw. unter Aussendung radioaktiver

aber auch in Nervenzellen gebildet werden und dort als
Ubertréger neuronaler Signale dienen

Calcitonin: Hormon, welches in den Zwischenzellen
(C-Zellen) der Schilddriise gebildet wird

endogen: im Inneren des Kdrpers entstehend

Hybrid-Bildgebung: Kombination zweier bildgebender
Verfahren

Insulinom: seltener, meist gutartiger Tumor der
Bauchspeicheldrlse, der Insulin produziert und zu
Unterzuckerungen fuhrt

Ligand: ein Molekll, das an ein Zielprotein, beispielsweise
einen Rezeptor, binden kann

medullares Schilddriisenkarzinom: seltener, von den
C-Zellen der Schilddrisen ausgehender Subtyp des
Schilddriisenkarzinoms

NaCl: physiologische Kochsalzlésung

Paragangliom: seltener, aus dem Nervengrenzstrang
hervorgehender Tumor

Phaochromozytom: Tumor der Nebenniere oder des
Grenzstrangs, der Stresshormone produziert

Proliferation: Zellteilung

Strahlung in seinen Grundzustand Ubergeht

Radiopeptid: EiweiBmolekil mit radioaktiver Markierung

Rezeptor: Andockstelle z.B. an der Oberflache von
Tumoren, die die Signalvermittiung Uber einen Botenstoff
in das Innere der Zelle vermittelt

Somatostatin: Hormon, welches in verschiedenen Zellen
des Korpers (Bauchspeicheldriise, Darm, Nervensystem)
gebildet wird und hemmende Signale vermittelt. Chemische
Abkdmmlinge des natirlichen Somatostatins sind l&nger
stabil und werden zur Bremsung der Hormonausschuttung
aus NET eingesetzt

strahlenexponiert: einer Strahlung ausgesetzt

SSTR-Expression: Vorhandensein von Somatostatin-
Rezeptoren auf der Zelloberflache

Szintigraphie: eine nuklearmedizinische Untersuchungs-
methode, bei der dem Patienten radioaktiv markierte Stoffe
gespritzt werden, die sich in bestimmten Organen anreichern
und deren Verteilung mit Hilfe einer Gammakamera oder
einem PET-Scanner von auBen sichtbar gemacht werden
kann

Therapiestratefizierung: Zuteilung zur Therapie
Validierung: Priifung und Bestéatigung
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Chirurgische und lokal-ablative
Therapie
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Dr. med. Johannes Hoffmann
Chirurgische Klink, GroBhadern
Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitat

Miinchen
Starker Anstieg
. o . Anzahl der operativen Eingriffe bei Patienten mit
Seit 1991 ist die Zahl der chirur- Neuroendokrinen Tumoren (Chirurgie GroBhadern)

gischen Eingriffe bei NET-Patienten

in der Chirurgie im Klinikum GroB- o501
hadern der Ludwig-Maximilians-
Universitat kontinuierlich gestiegen
(siehe Abb. 1). Derzeit werden Uber
170 Eingriffe bei Patienten wegen

200

neuroendokriner Tumoren jahrlich 250
durchgeflhrt, wobei hier auch Lun-
; : 100
genspiegelungen (Bronchoskopien)
und Probeentnahmen gewertet
wurden. 50
Wie aus Abbildung 2 ersichtlich 0 58 9 3 8 g ok

ist, steigt die Haufigkeit der Me-
tastasierung in Lymphknoten und
Organen in der Regel mit der Gro-  Abb. 1
Be der Ursprungstumore und dem

1998
1999

2000
2001
2002
2003
2004
2005

Metastasierungsgrad. Bei einer
GroBe des Priméartumors von unter
1 cm kommt es praktisch nicht zu
Lymphknoten- und auch nicht zu

Prinzipien bei der Operativen Therapie

TUMORGROSSE vs. METASTASIERUNG

Fernmetastasen, wohingegen bei

einer PrimartumorgréBe von mehr . LK+ Fernmetastasen
. ) o Priméartumore <1cm >2cm <1cm >2cm
als 2 cm, je nach Sitz des Primar-
tumors,'héuﬂg bereits Fernmetasta- Magen o 100% & 60%
sen vorliegen. Duodenum % 100% % 50%
Dinndarm 5% 100% 1%} 100%
e = Appendix %) 20% %] 20-85%
er Appendix Colon % 100% % 85%
o Rektum 8% 16% %] 67%
Interessanterweise ist der Appen-

dix, der Wurmfortsatz, die haufigste
Lokalisation von NET des Magen-
Darm-Traktes. Bei der Appendekto-
mie, der operativen Entfernung der  Abb. 2

B

Modifiziert nach Morgan 1974
*Goede Br J Surg 2003
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Appendix, wird anhand der feinge-
weblichen Untersuchung bei 1 von
100 Patienten als Zufallsbefund ein
NET der Appendix diagnostiziert.
Die 5-Jahres-Prognose ist fur diese
Erkrankung im Allgemeinen exzel-
lent (siehe Abb. 3). Bei gut diffe-
renziertem NET im Bereich der Ap-
pendixspitze ist die Appendektomie
(Blinddarmentfernung) ausreichend,
wohingegen bei bestehendem
Resttumor oder unklarem Restbe-
fund bzw. einer TumorgréBe von
mehr als 2 cm die Hemikolektomie
(Entfernung von etwa der Halfte des
Dickdarms mit den entsprechenden
Lymphknoten im Abflussgebiet) zu
bevorzugen ist.

Sofern die Leber durch eine Metas-
tasierung betroffen ist, kommen ver-
schiedene Verfahren (interventionelle
und operative) mit Leberresektionen
in Betracht (Abb. 4). Postoperative
weiterflhrende Nachsorgeuntersu-
chungen sind bei einer Tumorgro-
Be von mehr als 1 cm notwendig.
Neben der Octreotidszintigraphie
(nuklearmedizinisches Verfahren)
und labormedizinischer Diagnos-
tik (Chromogranin A-Bestimmung)
kommen Magnetresonanztomogra-
phie und Computertomographie
(Kernspin) in Frage.

In aktuell publizierten Untersu-
chungen wurde gezeigt, dass die
Behandlung von NET der Appendix
auch laparoskopisch (endoskopisch
durch eine kleine Offnung in den
Bauchdecken) mit guten Ergebnis-
sen erfolgen kann und dass das
Uberleben postoperativ hierdurch
nicht eingeschrankt ist.

NET des Diinndarms
Zweithaufigster NET des Magen-

Darm-Traktes ist der NET des
Dudnndarms. Diese Erkrankung

GLANDULAGST
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NET der Appendix-
Zufallsbefund bei 1 von 100 Appendektomien

Lokalisation 70%

5-21%
7-10%

Metastasierung <icm

1-2cm

>2cm

® Prognose

Spitze
Mitte
Basis

0%
0-1%
20-85%

exzellent (90-100% 5-Jahres-Uberleben)

bei 10% gleichzeitig Dickdarmkrebs

Abb. 3

Operationsverfahren bei NET der Appendix '

1. Gut differenzierter 2. Gut differentiertes 3. Gering differenziertes

NET der Appendix

(»Appendixkarzinoid”)

NEC der Appendix

NEC der Appendix

(,malignes Karzinoid”) (kleinzellig / anaplastisch)

> Tumor >2cm?

> Tumor Appendixbasis

> Tumor fraglich komplette Entfernung

> Hochgradig bdsartig

Appendektomie

» Hemikolektomie

mit Lymphknoten-
entfernung

Lebermetastasen

» Leberteilresektion

NET = Neuroendokriner Tumor; NEC = Neuroendokrines Karzinom

Abb. 4

kann zum lebensbedrohlichem
Darmverschluss fuhren. Meist han-
delt es sich um hormonell aktive Tu-
moren. Haufig sind sie multipel, d.h.
mehrfach vorhanden, und bosartig.
Mdglich ist auch die Metastasierung
in die Lymphknoten und bei Metas-
tasierung in die Leber das Karzi-
noidsyndrom.

HeimtUckisch an dieser NET-Varian-
te ist, dass die Tumoren meist sehr

klein sind und erst auffallen, wenn
gezielt nach innen gesucht wird. Oft
sind groBe Lymphknotenmetasta-
sen im Abflussgebiet des Darms flr
den mechanischen Verschluss des
Darmlumens verantwortlich, der
dann oftmals notfallmaBig behan-
delt werden muss. Da hier spezi-
elle Techniken der Darm-sparenden
Lymphknotenentfernung zum Ein-
satz kommen kdnnen, sollte der
Eingriff in Zentren mit einer entspre-
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Dunndarm-Karzinoide mit Lymphknoten
und Lebermetastasen

Hellmann, W J Surg (2002) 26:991

314 Patienten von 1975 — 1997 Uber 8,1 Jahre Follow up

> > med. UL bei PT — Resektion
ohne PT - Resektion

Prognostisch glnstig:

7,4 J.
4,0 J.

Therapie mit Octreotid, Interferon

Remission der Symptome

Prognostisch ungiinstig:

praoperativer Gewichtsverlust

B aggressive Therapie indiziert
PT = Primé&rtumor
Abb. 5
Operative Strategie bei o
NET Pankreas \ et
P _},
¥ gl&—l\ _Jr.r‘ueh
Gutartiges Gastrinom Malignes Insulinom
Insulinom Kriterien:

e Metastasen

e |nvasion von Nachbarorganen
o GroBe (> 2cm)

Pankreasresektion
/ e Klassische linksseitige Pankreas-
Enukleation entfernung mit Milz- und Lymph-
knotenentfernung
) e Whipple-OP und Lymphknoten-
(Resektion) entfernung
o Erweiterte Resektion +
Tumor-Debulking
Abb. 6

chenden Expertise durchgefuhrt
werden. Soweit mdglich, sollten
vor einer OP eine eingehende bio-
chemische Diagnostik, bildgebende
Verfahren und die Darmspiegelung
eingesetzt werden. Um eine Karzi-
noidkrise zu vermeiden, ist die Ver-
wendung von Octreotid vor bzw.
wahrend und 24 Stunden nach der
Operation erforderlich.

Zur Operationsstrategie gehort die

beschrankte Darmentfernung zur
Wiederherstellung der Passage. Ge-
gebenenfalls kommt die Entfernung
von Lymphknotenmetastasen hinzu.
Bypassoperationen, also die opera-
tive Uberbriickung von Passagehin-
dernissen, sind zu vermeiden. Es
gibt in einer Studie Hinweise, dass
die durchschnittliche Uberlebens-
dauer bei der Entfernung des Primar-
tumors deutlich erhoht ist (Abb. 5).

Veranstaltungen

Pankreas-NET

Unter NET des Pankreas (Bauch-
speicheldriise) nimmt das Insulinom
eine Sonderstellung ein. Das Insu-
linom gilt als so genannter ,10-%-
Tumor”. Zu 10% ist er mehrfach
angesiedelt, zu 10% ist er bdsar-
tig, zu 10% tritt er im Rahmen ei-
ner multiplen endokrinen Neoplasie
Typ-1 (MEN 1) auf, und zu diesem
Anteil gilt er als diffus, als nicht klar
lokalisierbar.

Die operative Strategie besteht bei
gutartigem Insulinom in einer lo-
kalen kompletten Entfernung des
Tumors aus der Bauchspeichel-
drUse. Kriterien fur ein bdsartiges
Insulinom sind Metastasen, der
Befall von Nachbarorganen und
eine GroBe von mehr als 2 cm. Hier
wird meist eine Teilentfernung der
Bauchspeicheldrlse vorgenommen
(siehe Abb. 6).

NET des Rektums und
Lebermetastasen

Bei NET des Rektums steigt eben-
falls die Metastasenhaufigkeit mit
der TumorgréBe. GroBen von mehr
als 2 cm sind bei Diagnosestellung
allerdings sehr selten. Bei einer Gro-
Be von unter 1 cm und ohne Befall
der Lymphknoten kommt die lokale
Entfernung zum Einsatz.

Eine Sonderstellung nehmen Leber-
metastasen von NET-Tumoren ein:
Hier gibt es eine Palette mdglicher
interventioneller und chirurgischer
Strategien, darunter Alkoholinjekti-
on, der Einsatz von Laser, Radiofre-
quenzablation und im Einzelfall die
Transplantation der Leber.

J. N. Hoffmann
K.-W.. Jauch
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Medikamentose Therapie

Einteilung von NET

Neuroendokrine Tumoren kdnnen
auf verschiedene Weise unterteilt
werden. Eine fur die Klinik wichtige
Einteilung ist dabei die Trennung
zwischen Tumoren, die von der
Bauchspeicheldrise ausgehen, von
denen, die auBerhalb der Bauch-
speicheldrise v.a. im Magen-Darm-
Trakt entstehen. Wichtig ist dabei
immer, zwischen hormonaktiven
und hormoninaktiven neuroendokri-
nen Tumoren zu unterscheiden.

Die Weltgesundheitsorganisation
klassifiziert dartber hinaus nach
dem Grad der Differenzierung, das
heiBt der Ahnlichkeit des Tumors mit
gesundem Gewebe. Je hoher die-
se Differenzierung, desto gutartiger
(oenigne) ist der Tumor. Bosartige

(maligne) Tumoren werden als Kar-
zinome bezeichnet, wobei zwischen
niedriger Bosartigkeit bei hoher Dif-
ferenzierung und hoher Bosartigkeit
bei niedriger Differenzierung weiter
unterschieden wird (siehe Abb. 1).
Weitere Differenzierungskriterien
kénnen die freigesetzten Hormone
sowie die Lokalisation des Tumors
sein (siehe Tabelle 1).

Therapiemdéglichkeiten

Die Therapie stUtzt sich grundséatz-
lich auf drei Saulen, die chirurgische
Therapie, die antiproliferative, d.h.
wachstumshemmende Therapie
sowie die medikamentdse, symp-
tomatische Therapie. Die Therapie-
entscheidung ist dabei von vielen
Faktoren abhangig (u.a. Lokalisation
des Tumors, Wachstumsverhalten,

Priv.-Doz.

Dr. med. Christine Spitzweg
Medizinische Klinik I,
GroBhadern

Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitéat
Minchen

Hormonaktivitat) und sollte im in-
terdisziplinaren Gesprach diskutiert
und zusammen mit dem Patienten
festgelegt werden.

Wahrend die chirurgische Therapie
das derzeitig einzige Therapiever-
fahren darstellt, mit dem eine Hei-
lung bei kompletter Entfernung des
Tumors erzielt werden kann, ist das
Ziel der antiproliferativen Therapie
die Verlangerung der Lebenserwar-
tung und das der medikamentos
symptomatischen Therapie v.a. die
Erhaltung bzw. Verbesserung der
Lebensqualitéat (Abb. 2).

WHO-KIlassifikation

Neuroendokrine Tumore (NET)
Tumorklassifikation - Prognosekriterien

e hoch differenzierte neuroendokrine Tumore (benigne oder niedrig maligne)
e hoch differenzierte neuroendokrine Karzinome (niedrig maligne)
e niedrig differenzierte neuroendokrine Karzinome (hoch maligne)

Biologisches Metastasen M. prop_rla; I-_Ilstolog_lsche TumorgréBe | Angioinvasion Ki-67- | Hormonelles
Verhalten Inflitration Differenzierung Index Syndrom
Benigne - - Hoch <lem? - <2% -2
Benigne oder niedrig - - Hoch <2cm -/+ <2% -
maligne

Niedrig maligne + i Hoch >2cm + >2% +
Hoch maligne + + Niedrig Beliebig + >20 =

& Ausnahme: maligne duodenale Gastrinome sind meist kleiner als 1cm und noch auf die Submukosa beschrankt

® Ausnahme: benigner NET der Appendix inflitrieren meist die Lamina muscularis propria

Kléppel G. et al., Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005

Abb. 1



Tumor/ Sezernierte Tumor- Symptome Malignitat (%)
Inzidenz Hormone lokalisation
Karzinoid Serotonin Dinndarm, Diarrhoe (32-84%) 95-100
(0,5-2) pro 100.000 Tachykinine Colon Flush (63-75%)
Bradykinine ascendens, Schmerzen (10-34%)
Prostaglandine Pankreas Asthma (4-18%)
Endokardfibrose (11-41%)
Insulinom Insulin Pankreas Hypoglykéamie <10
(1-2) Symptomatik
Gastrinom Gastrin Duodenum, Schmerzen 79-100% 60-90
Zollinger Pankreas Diarrhoe (30-75%)
Ellison-Syndrom Osophageale Symptome
(0,5-1,5) (31-56%)
VIPom Vasoaktives Pankreas, Diarrhoe (90-100% 40-70
(0,05-0,2) Intestinales Grenzstrang Hypokaliamie (80-100%)
Polypeptid Dehydratation (83%)
Glukagonom Glukagon Pankreas Exanthem (67-90%) 58-80
(0,01-0,1) Glucoseintoleranz (38-87%)
Gewichtsverlust
(66-96%)
Endokrin Pankreas, Gewichtsverlust (30-90%) >60
inaktive Tumoren Dinn-/Dickdarm Abdominelle Raumforderung
(1-2) (10-30%)
Schmerzen (30-95%)
Tabelle 1
Diagnoseprobleme
Grundprinzipien der Therapie bei NET .

Die symptomatische Therapie ist bei
nicht heilbarem, endokrin aktivem
NET die Therapie der Wahl.
Besonders belastend ist fur NET-
Patienten das Karzinoidsyndrom,
zu dessen Symptomen sehr haufig
der Flush (= spontane Rétung der
Gesichtshaut) und Durchfélle zéh-
len. Etwas weniger oft tritt auch
Asthmasymptomatik auf. Die Flush-
symptomatik beim Karzinoidsyn-
drom muss dabei von anderen Er-
krankungen oder Lebenssituationen
abgegrenzt werden, die ebenfalls
mit eine Gesichtsrétung einherge-
hen kénnen (bspw. Alkohol-indu-
ziert emotionaler Stress und Wech-
seljahrsbeschwerden). Haufig ist mit
einem Karzinoidsyndrom auch eine
Endokardfibrose (Verdickung der
Herzklappen in der rechten Herz-
kammer) assoziiert, die die Funktion
des Herzens schwer beeintréchti-
gen kann und nicht selten die Pro-
gnose der Patienten bestimmt.

e

N

Chirurgische Medikamentdse, Antiproliferative
Exzision symptomatische Therapie
Therapie

Heilung/ Erhaltung Kontrolle von
Tumordebulking der Lebensqualitat Tumorwachstum/
Leitlinien der Deutschen ng::g::;g?tgﬁr
Gesellschaft fur Chirurgie 9

N\ v/

—
Therapieentscheidung abhéangig von:

e Proliferationskinetik
e Funktionalitat

e Tumorlokalisation, -groBe, -ausdehnung

Spitzweg C & Goke B, Internist 2002

Abb. 2.

Somatostatinanaloga

Somatostatinanaloga, die unter die
Haut oder intramuskular gespritzt
werden kbnnen, haben je nach

Substanz eine unterschiedliche
Wirkungsdauer und mussen da-
her mehrmals téglich bis zu einmal
monatlich injiziert werden (siehe
Abb. 3). Somatostatinanaloga hem-
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men die Hormonfreisetzung aus
den Tumorzellen, was bei der Mehr-
zahl der Patienten zu einer Symp-
tomlinderung fuhrt. Dartber hin-
aus wird den Somatostatinanaloga
auch ein wachstumshemmender
Effekt zugeschrieben (Abb. 4). So-
matostatinanaloga werden auch zur
Vorbeugung und Behandlung einer
Karzinoidkrise eingesetzt, die bei
massiver Hormonfreisetzung aus
dem Tumor, bspw. wahrend einer
Operation, auftreten kann.

Wie bei allen Medikamenten
kdénnen auch bei Somatostatina-
naloga Nebenwirkungen auftre-
ten. Dazu gehoren Ubelkeit, Bla-
hungen, Bauchschmerzen und
Durchfall. Moglich sind auBerdem
Fettstuhl, Vitamin-B12-Mangel,
Glucose-Intoleranz, Verschlech-
terung eines Diabetes, Gallenstei-
ne und Schmerzen an der Injekti-
onsstelle.

Nebenwirkungen treten etwa bei
einem Drittel der Patienten auf. Al-
lerdings bessern sie sich in der Re-
gel nach wenigen Wochen, so dass
nur selten ein Therapieabbruch not-
wendig ist.

Interferon alpha

Auch Interferon alpha hemmt die
Hormonfreisetzung aus den Tu-
morzellen und kann dartber hin-
aus auch wachstumshemmende
Effekte aufweisen. Allerdings ist die
Behandlung mit Interferon alpha mit
einer Reihe von Nebenwirkungen
und Gegenanzeigen (Kontraindikak-
tionen) assoziiert. Frih kénnen etwa
grippe-ahnliche Symptome und
Ubelkeit auftreten. Zu den Langzeit-
wirkungen zéhlen chronische Mu-
digkeit, Autoimmunerkrankungen
und Infektanfalligkeit.

GLANDULAGST
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Somatostatinanaloga '

Human somatostatin Octreotide

ph
A C]y & ﬁ pj oys
cys

tU phe

) Amino acids essential for receptor binding

Dosierung und Wirkungsdauer verschiedener Somatostatinanaloga

Substanz Applikations- | Ubliche Klinische Tageskosten
art Dosierung Wirkdauer

Octreotid Subkutan 150-1500pg/ Bis zu 6h 24,55-245,43 €2
Tag

Octreotid LAR Intramuskulér 10-30mg/ Bis zu 4 Wochen | 48,70-81,67 €°
Monat

Lanreotid LA Intramuskular 10-20mg/ Bis zu 2 Wochen | 39,77-67,23 €?
10/14 Tage

Lanreotid Subkutan 60-120mg/ Bis zu 4 Wochen | 104,17-201,18 €2

Autogel Monat

@Kosten fiir die jeweils niedrigste und héchte Dosis
®Uber internationale Apotheken erhaltlich

Abb. 3:

Somatostatinanaloga '

Somatostatin-Rezeptor

endokrin aktive NET Midgut

Octreotid \ endokrin aktive NET Pankreas

Lanreotid

nicht funktionelle NET

Hemmung der
Hormonsekretion

©® Hemmung der Sekretion von
Wachstumsfaktoren

der Tumorzellen ® Hemmung der Angiogenese
® Modulation des Immunsystems
® Hemmung des Zellwachstums

® Stimulation von Apoptose

Symptomlinderung l

Antiproliferativer Effekt

Spitzweg C & Goke B, Internist 2002
Guillermet-Guibert J et al., Best Pract Res Clin Gastroenterol 2005

Abb. 4
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Somatostatinanaloga
Antiproliferativer Effekt

Effekt einer Therapie mit SSA auf die Progression der Tumorerkrankung bei Patienten mit dokumentiertem Progress
Medikament | Dosierung Patienten Auswertbar® Vollremission | Teilremission | Stabilisierung | Progress Referenz
Octreotid 1500-3000pg/Tag | 58 58 - 2 (3%) 27 (47%) 29 (50%) 8]
Octreotid 600-1500g/Tag 52 52 - - 19 (37%) 33 (63%) [5]
Lanreotid 30mg/14 Tage 35 35 - 1 (3%) 20 (57%) 14 (40%) [3]
Lanreotid 15000yig/Tag 30 24 1 (4%) 1 (4%) 11 (46%) 11 (46%) [14]
Lanreotid 3000pg/Tag 22 22 - 1 (5%) 7 (24%) 14 (54%) [13]
Octreotid 600pg/Tag 21 10 5 (50%) 5 (50%) [4]
218 201 1(0,5%) 5(2,5%) 89 (44%) 101 (50%)

®Anzahl der Patienten mit nachweisbarem Tumorgewebe, Vollremission: kein Tumorgewebe mehr nachweisbar, Teilremission: Abnahme des Tumorgewebes um
mindestens 25%, Stabilisierung: Zu- oder Abnahme des Tumorgewebes bis maximal 25%, Progress: Zunahme des Tumorgewebes um mehr als 25%. Da nicht fiir alle
Studien vollstandige Daten vorliegen, ergibt die Summe der Prozentberechnung nicht 100%

Plockinger U & Wiedenmann B, Der Onkologe 2004
Plockinger U & Wiedenmann B, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2007

Tab. 2

Interferon
Antiproliferativer Effekt

Effekte einer Therapie mit Interferon auf den Progress der Tumorerkrankung

Interferon Dosierung Patienten Auswertbar Vollremission | Teilremission | Stabilisierung | Progress Referenz

IFN 3-6 Mega |E/Tag 36 36 - 3 (8%) 26 (75%) 5 (14%) [34]

IFN 4,5-21 Mio IEMo 7 8 - 4 (50%) 4 (50%) [20]

IFNot 3 Mio IE/3 Wo 24 20 = = 15 (75%) 5 (25%) [10]

IFNo. 5-10 Mio IE/3 Wo 16 15 - 3 (20%) NI NI 6]

rIFNo 12-24Mio [EMMZ3Wo | 27 20 - 4 (20%) NI NI [33]

rIFNa. 3 Mio IE/m?/3 Wo 12 12 = 2 (17%) 9 (75%) 1 (8%) [42]

rIFNo 5 Mio IE/3 Wo 27 27 - 1 (4%) 7 (26%) 15 (56%) [32]

rlFNa2b 2-10 Mio IE/m?/3 Wo 14 14 - - NI NI [46]

rIFNo-2b 5,9 Mio IEWo 22 17 - - 6 (94%) NI [32]

rIFNa-2b 3-4 Mio IE/2 Tage 14 14 = - 10 (75%) NI [21]

rIFNo-2b 5 Mio IE/Tag 25 25 - - 6 (64%) 9 (36%) [30]

rlFNa-2¢ 2 Mio IE/Tag 17 15 - - 0 (66%) - [9]
hIFN/IFNa, | 5 Mio IE/3 Wo 111 111 = 16 (15%) 74 (66%) 21 (19%) 33]

352 334 2(0,6%) 28/334 (8%) 187/334 (66%) | 60/239 (25%)
Plockinger U & Wiedenmann B, Der Onkologe 2004
Pléckinger U & Wiedenmann B, Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2007
Tab. 3
Gegenanzeigen sind insbesondere  Insulinom zung aus dem Tumor ( u.a. Unruhe,

schwere Herz-, Leber- und Nieren-
leiden. Insgesamt hat Interferon al-
pha ein groBeres Nebenwirkungs-
potenzial als die Somatostatinana-
loga und erfordert bei 15-20% der
Patienten einen Therapieabbruch.

Das Insulinom ist mit 40-70% der
haufigste funktionell aktive NET der
Bauchspeicheldriise. Die Symp-
tome entstehen durch die Unterzu-
ckerung aufgrund der Insulinfreiset-

Schwitzen, Mudigkeit und Sprach-
stérungen) und bessern sich auf die
Gabe von Glucose.

Die symptomatische Therapie beim
Insulinom stutzt sich auf Diazoxid,
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ein Medikament gegen Bluthoch-
druck, das in 50% der Félle die In-
sulinfreisetzung aus den Tumorzel-
len hemmen kann, Somatostatina-
naloga und evtl. Interferon alpha.

Gastrinom

Der zweithaufigste funktionell aktive
NET der Bauchspeicheldrise ist
das Gastrinom. Es fuhrt durch die
Gastrinproduktion des Tumors zum
Zollinger-Ellison-Syndrom mit Auf-
treten von Magen- und DUnndarm-
geschwdren.

Die symptomatische Therapie beim
Gastrinom stutzt sich auf die hoch-
dosierte Gabe von Protonenpum-
penhemmern. Die adaquate Dosis
sollte individuell durch Magensaure-
sekretionsanalyse ermittelt werden.

Vergleich und Kombination

Die Tabellen 2 und 3 zeigen den
Wirkungserfolg von Somatostatin-
analoga im Vergleich zum neben-
wirkungsstarkeren Interferon alpha.

Eine Kombination der beiden Pra-
parate ist in der Regel nicht sinn-
voll. Ein stérkerer wachstumshem-
mender Effekt stellt sich nicht ein.
Lediglich die Symptome werden
etwas besser gelindert, wobei aller-
dings die Nebenwirkungsrate deut-
lich erhoht ist.

Schlussfolgerungen

Insgesamt stehen eine Reihe wirk-
samer Therapieverfahren flr neuro-
endokrine Tumoren zur Verflgung
(Ubersicht: Abb. 5). Aufgrund der
Vielfalt der Therapieoptionen und
der Unterschiedlichkeit der ver-
schiedenen neuroendokrinen Tu-
moren ist zur individuellen Thera-

GLANDULAGST
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Chirurgisches Tumordebulking
Kein Langsames Rasches
Tumorwachstum Tumorwachstum Tumorwachstum

/ BIOTHERAPIE \

Symptomatische Somatostatin- Interferon
Therapie Analoga Chemotherapie
® Karzinoid: Somatostatin- \ . .
Analoga Kombination
® |nsulinom: Diazoxid Progress
® Gastrinom:Protonen-
pumpenhemmer

Loko-regionale ablative Therapie
Chemoembolisation/Radiofrequenzablation
von Lebermetastasen

Innovative Therapieanséatze Somatostatinrezeptor-gerichtete

Radiopeptidtherapie

Leitlinien ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society), Neuroendocrinology 2004, 2006

Abb. 5

Heterogenitat der NET
Unterschiedliches Wachstumsverhalten

Vielféltige Therapieoptionen

Enge Zusammenarbeit
Pathologie Endo- Gastroentero-  Chirurgie  Onkologie ~ Nuklear- Radiologie
krinologie logie medizin

I I I I I
‘ Interdisziplindres Kolloquium fiir GEP-NET Tumoren
= : = — -
Individuelle Therapieoptimierung
Einschluss mdéglichst vieler Patienten in kontrollierte Studien

'

Verbesserung des Langzeitliberlebens
Verbesserung / Erhaltung der Lebensqualitat

Abb. 6

pieoptimierung das interdisziplinare
Gesprach zwischen Endokrinolo-
gen, Gastroenterologen, Chirurgen,
Onkologen und Nuklearmedizinern
unerlasslich.

DarUber hinaus sollten neue Thera-
pieverfahren in kontrollierten Kli-
nischen Studien untersucht werden
(Abb. 6).

Christian Schulze Kalthoff

El
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4. Uberregionaler Neuroendokriner Tumortag des Netzwerk NeT e.V.

09.-11. November 2007, Miinchen

PD Dr. med. U. Plockinger

Das deutsche Register fur
neuroendokrine Tumore

Neuroendokrine Tumore sind re-
lativ seltene Tumorerkrankungen
mit einer Inzidenz von 2/100 000/
Jahr. Die Prognose und Therapie
neuroendokriner Tumore werden
beeinflusst von der Lokalisation,
vom Wachstumsverhalten und der
Funktionalitat des Primartumors.
Die ausgepragte Seltenheit neuro-
endokriner Tumore fuhrt dazu, dass
selbst in spezialisierten Zentren die
Zahl der behandelten Patienten fur
einzelne Untergruppen klein ist. Da-
mit sind Aussagen zu Epidemiolo-
gie, Krankheitsverlauf und Therapie-
erfolg nur eingeschrankt maoglich.
Fortschritte in der Diagnostik und
Therapie neuroendokriner Tumore
lassen sich jedoch nur dann sicher
einordnen, wenn ausreichende epi-
demiologische Daten zur Verfligung
stehen.

Vor diesem Hintergrund wurde im
Jahre 2003 die Arbeitsgemein-
schaft Neuroendokrine Tumore (AG
NET) der Deutschen Gesellschaft
fr Endokrinologie (DGE) gegrin-
det. Die Arbeitsgemeinschaft will
allen an neuroendokrinen Tumoren
interessierten Wissenschaftlern und
Arzten eine Kommunikations- und
Kooperationsbasis bieten, sowie
das Interesse an und Daten zu neu-
roendokrinen Tumoren in Deutsch-
land bindeln. Die rund sechshun-
dert Mitglieder der AG NET setzen
sich aus Endokrinologen (10%),
Gastroenterologen (21%), Onkolo-
gen (24%), Chirurgen (10%), sowie

Vertretern der Nuklearmedizin, Pa-
thologie und Grundlagenwissen-
schaften zusammen. Die Aktivitaten
der Arbeitsgemeinschaft sind in
mehreren Projekten zusammenge-
fasst. Das zweifellos groBte Projekt
ist das Register fur neuroendokrine
Tumore.

Deutsches Register fiir
Neuroendokrine Tumore

Ziele

Das Deutsche Register fr neuro-

endokrine Tumore wurde im Jahre

2004 gegrundet. Ziele des Regis-

ters sind die Erhebung

e epidemiologischer Daten zu
gastrointestinalen neuroendo-
krinen Tumoren in Deutschland
(Inzidenz, Geschlechtsverteilung,
Alter bei Erstmanifestation, Mor-
biditat, Mortalitat, Ko-Morbiditat
etc.)

e gesundheitspolitisch relevanter
Daten der Versorgung von Pati-
enten mit neuroendokrinen Tu-
morerkrankungen (Einrichtungen
der Primér-, Sekundarversor-
gung, Mehrfachbetreuung, The-
rapieaufwand etc.)

e von Daten zur medizinischen
Versorgungsqualitat (Struktur-,
Prozessqualitat fir Diagnostik
und Therapie), sowie

e der Dokumentation und die Aus-
wertung diagnostischer/thera-
peutischer Strategien und deren
Korrelation zum Krankheitsver-
lauf.

Priv.-Doz.

Dr. med. Ursula Pléckinger
Charité Universitdtsmedizin
Berlin, Campus Virchow
Klinikum

Datenbank

Die Datensammlung erfasst die in
den Jahren 2004-2007 erhobenen
retrospektiven Daten von bisher
1263 Patienten. Seit dem 1.6.
2007 werden zusatzlich prospek-
tive Daten erhoben. Ein follow-up
aller Patienten erfolgt in dreijah-
rigem Rhythmus. Diese groB an-
gelegte Dokumentation wurde von
der Ethikkommission der Charité
genehmigt. Zusétzlich erfolgt die
Vorlage des Projekts bei der loka-
len Ethikkommission der beteiligten
Zentren. Der Landesdatenschutz-
beauftragte des Landes Berlin hat
die Art der Datenerhebung fur das
NET-Register und die angeschlos-
senen Projekte (siehe oben) ent-
sprechend den deutschen und EU
Richtlinien begutachtet und dem
Verfahren zugestimmt. Damit ist der
Datenschutz fur die Patienten ge-
wahrleistet.

Teilnehmer

Einzige Voraussetzung zur Teilnah-
me am NET-Register ist die kontinu-
ierliche Betreuung von mindestens
funf Patienten mit neuroendokriner
Tumorerkrankung Die Verteilung
nach ZentrumsgroBe ist der Ab-
bildung 1 zu entnehmen. Ist diese
Bedingung erflllt, so wird der be-
treuende Arzt oder die betreuende
Klinik als Zentrum im NET-Register
gefahrt.
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Datenerhebung

Jahrlich werden im NET-Register
300, ab 2008 dreihundertfinfzig
neue Patienten dokumentiert. Ab
2008 erfolgen zusétzlich die ersten
Follow-up-Dokumentationen. Diere-
trospektive Dokumentation schlieBt
Patienten mit Erstmanifestation
nach dem 1.1.1999 ein. Das Regis-
ter bemuht sich um eine mdglichst
gleichméBige, flachendeckende Do-
kumentation. Die Datenerhebung in
den Zentren erfolgt durch speziell
geschulte, erfahrene Studienkrafte
der Firma Lohmann&Birkner. Die
Zentren selbst stellen ausschlieBlich
die Namen und Krankenunterlagen
der Patienten zur Verfigung. Die
Erhebungsqualitat, ebenso wie die
Qualitét der Datenlibertragung in
die Datenbank, wird jahrlich stich-
probenartig durch eine erneute Da-
tenerhebung vor Ort durch in der
Behandlung von NET erfahrenen
Arzten Uberpriift. Die Konkordanz
der Daten liegt durchschnittlich bei
rund 85%. Die Zentren erhalten
jahrlich einmal eine Zusammenfas-
sung ihrer erfassten Patienten als
Excel-Datei.

Diese Art der Datenerhebung ga-
rantiert eine hohe Qualitat der Da-
ten, ohne damit die teilnehmenden
Zentren mit zusatzlichem Doku-
mentationsaufwand zu belasten.
Gleichzeitig fuhrt diese Vorgehens-
weise zu einer sich bereits abzeich-
nenden Verbesserung der Patien-
tendokumentation in den Zentren
mit positiven Auswirkungen auf die
Patientenversorgung.

Finanzierung

Das NET-Register wird durch die
Unterstutzung der Firma Novartis fi-
nanziert. Novartis hat keine Einsicht
in die Daten sowie kein Stimmrecht
bei den Entscheidungen des Regis-
ters.

700 - 605 582
48%
600 i © 46%
500 -
400 -
300
200 | 58
100 | 5% 1 14%/
,—l 470
0 T T T 1
sehr groBes groBes mittleres kleines
Zentrum Zentrum Zentrum Zentrum
(100-500) (20-99) (10-19) (5-9)

Abb 1: Neuroendokrine Tumorzentren des NET-Registers

Datenanalyse

Erste Analysen der NET-Register-
Daten sollen im Folgenden darge-
stellt werden. Die Daten beziehen
sich auf den Stand 1.10.2007. Im
NET-Register waren zu diesem Zeit-
punkt 160 Zentren registriert. 1263
Patienten aus 21 Zentren waren do-
kumentiert. Die Betreuung der Pa-
tienten ausschlieBlich durch Fach-
richtungen der Inneren Medizin oder
Chirurgie erfolgt in 62 bzw. 23% der
Falle, 15% der Patienten werden
gleichzeitig durch chirurgische und
internistische Einrichtungen betreut.
Mehr als die Halfte aller Patienten
wird ausschlieBlich im NET-Zen-
trum, 36% werden durch eine, 6%
durch zwei weitere Einrichtungen
des Gesundheitssystems betreut.
In Ausnahmefallen waren bis zu 8
Einrichtungen beteiligt. Mitbehan-
delnde Einrichtungen waren in 73%
der Falle Allgemein-Krankenhauser,
aber auch Universitatskliniken in
27%. Nur 0.1% der Patienten wur-
den hausarztlich wegen dieser Tu-
morerkrankung mitbehandelt.

Epidemiologische Daten:

651 Patienten sind méannlich, das
Durchschnittsalter zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose (ED) ist 57 Jahre
und entspricht damit den Angaben
in der Literatur. FUr 2,9% der Pa-
tienten ist die Erkrankung als Teil
eines MEN-1 Syndroms dokumen-
tiert. Diese Patienten sind bei ED

rund 10 Jahre jinger (Durchschnitt
44 Jahre). Die Primérlokalisation der
Tumore ist in Abbildung 3 widerge-
geben. Der durchschnittliche Beob-
achtungszeitraum liegt bei 2,8 Jah-
ren mit minimal <1 Jahr, maximal 7
Jahre (erster moglicher Einschluss
ab 1.1.1999). Im Beobachtungs-
zeitraum verstarben 99 Patienten;
das entspricht einer Mortalitat von
7,8%.

Dokumentationsqualitét

Eine standardisierte Dokumentation
der Patientendaten ist die Ausnah-
me. Problematisch fur die Auswer-
tung der Daten ist die Uberwiegend
L,positive” Datendokumentation. Es
erfolgt die Dokumentation positiver
pathologischer Befunde z.B. neu-
roendokriner Tumor als Teil eines
MEN-1 Syndroms. Jedoch fehlt
in der Regel die Aussage ,es liegt
kein MEN-1 Syndrom vor”. Damit
bleibt unklar, ob es sich um eine
sporadische Erkrankung handelt
oder der Zusammenhang mit einem
madglichen MEN-1 bisher nicht un-
tersucht ist. Dieses klassische Pro-
blem retrospektiver Erhebungen
sollte sich im Rahmen der pros-
pektiven Datenaufnahme umgehen
lassen. HierfUr wurde ein Datendo-
kumentationsbogen erarbeitet, der
den beteiligten Zentren vorliegt und
die Standards der Betreuung von
Patienten mit neuroendokrinen Tu-
moren entsprechend den Konsen-
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sus-Richtlinien der Europaischen
Gesellschaft fur neuroendokrine
Tumore (European Neuroendocrine
Tumor Society, ENETS) vorgibt.
Details der klinischen Diagnose sind
in Hinblick auf Klassifikation des
Tumors nach Lokalisation in 99%
der Patienten erfasst, Aussagen zu
MEN-1 oder Latenz zwischen ers-
ten Symptomen und Diagnose der
Erkrankung waren in 24 bzw. 10%
der Félle dokumentiert. Die Doku-
mentation der Funktionalitét des Tu-
mors war flr 21% der Patienten po-
sitiv, das Fehlen von Funktionalitat
war fur 41% dokumentiert. Im Ver-
gleich zur Dokumentation klinischer
Daten waren die Ergebnisse der pa-
thologischen Untersuchung in den
zur Verflgung stehenden Kranken-
akten gering. Ein histologisches Un-
tersuchungsergebnis des Primar-
tumors lag in 79% vor. Damit fand
sich fir 21% kein Hinweis auf die
pathologischen Untersuchungser-
gebnisse in der Patientenakte. Dies
ist von Bedeutung, da die Therapie-
entscheidung sich ganz wesentlich
auf die histologischen Daten stutzt.
Weitere Details zu den Daten des
Tumorregisters zu Diagnostik, The-
rapieverfahren und Nachuntersu-
chungen sind in der Webseite des
Registers dargestellt (www.net-re-
gister.org).

Die Analyse der Registerdaten
zeigt, dass, unabhangig von der
ZentrumsgroBe, durchaus Verbes-
serungsbedarf in der Versorgung
von Patienten mit neuroendokri-
nen Tumoren besteht. Es ist zu
vermuten, dass allein durch die
prospektive Untersuchung und die
damit verbundene Information der
Zentren, sowie deren logistischer
Unterstitzung durch das NET-Re-
gister viele Lucken geschlossen
werden konnen. Die Untersuchung

N=656
51,9%
50%
40%
N=334
30% 26,4%
20% N=156
N=95 12,4%
10% 7,5% N=22
1,7%
0%
Vorderdarm Mitteldarm  Hinterdarm unbekannter k.A.
Primartumor
k.A.: Keine Angaben

Abb 2: Neuroendokrine Tumore: Tumorlokalisation

weist jedoch auch darauf hin, dass
die Versorgung von Patienten mit
seltenen Tumorerkrankungen eine
enge interdisziplinére Zusammenar-
beit erfordert, um diesen Patienten
gerecht zu werden. Dies ist zeitlich
und personell aufwandig und kann
sicherlich langfristig nur durch die
Kooperation mit spezialisierten Zen-
tren vollstandig abgedeckt werden.

Die Analyse der Registerdaten gab
Anlass, eine logistische Unterstit-
zung aller an der Behandlung von
Patienten mit neuroendokrinen Tu-
moren Beteiligten aufzubauen und
sie Interessierten Uber die Websei-
te des Registers zur Verflgung zu
stellen. Damit sollen, gemeinsam

mit den Zentren, realistische und
umsetzbare Qualitatskriterien in der
Betreuung von Patienten mit neu-
roendokrinen Tumoren entwickelt
werden.

Allen Interessierten steht dartber
hinaus die aktuelle Information von
zurzeit moglichen klinischen Stu-
dien mit Ansprechpartner Uber die
Webseite des NET-Registers zur
Verflgung.

Das NET-Register ware jedoch nicht
maoglich ohne den Enthusiasmus
und die Kooperation aller an der
Betreuung von Patienten mit neu-
roendokrinen Tumoren beteiligten
Zentren. U. Pléckinger

epidemiologisch, Epidemiologie: Wissenschaftszweig, der sich
mit der Verteilung von Krankheiten in der Bevélkerung befasst

follow-up: erneute Untersuchung

Histologie: Lehre von den Geweben des Kdrpers

Inzidenz: Haufigkeit der Neuerkrankungen

Korrelation: Wechselbeziehung
Morbiditat: Krankheitshaufigkeit
Mortalitat: Sterblichkeit

Primartumor: zuerst entstandener Tumor, der Ausgangspunkt fur

Metastasen ist

prospektive Daten: Daten, die zukinftig erfasst werden

retrospektive Daten: Daten, mit denen der bisherige Krankheitsverlauf

beurteilt werden kann
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Teilnahme an klinischen Studien -
Chance oder Risiko?

Kriterien fiir eine klinische
Studie

Was genau ist eigentlich eine kli-
nische Studie? Zunachst hat sie
einen experimentellen Ansatz. Das
kann aber auch fur individuelle Heil-
versuche im Rahmen der arztlichen
Therapiefreiheit gelten. Davon un-
terscheidet sie sich aber dadurch,
dass sie Erkenntnisse Uber den Ein-
zelfall hinaus gewinnen will.

Eine klinische Studie ist jede am
Menschen durchgefuhrte Untersu-
chung, um Wirkungen und Neben-
wirkungen von Behandlungen bzw.
das Verhalten von Préparaten im
Korper zu erforschen. Ziel ist dabei,
sich von der Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit der Behandlung zu
uberzeugen.

Das schwere Erbe der NS-Zeit

In der NS-Zeit wurden Versuche mit
Menschen auf verbrecherische und
barbarische Weise durchgefuhrt: In
Form von Zwangsterilisierungen,
Ermordungen und grauenvollen KZ-
Experimenten. Damit haben heutige
klinische Studien gllicklicherwei-
se nichts mehr gemein: Seinerzeit
wurde mit Zwang, Tauschung und
unter der Inkaufnahme schwerster
Schéden oder sogar dem Tod ge-
arbeitet. Grundprinzipien heutiger
Studien sind das Einverstandnis des
Patienten, vollstandige Aufklarung,
jederzeitiges Rucktrittsrecht und
ein moglichst geringes Risiko. Im

Nudrnberger Codex von 1947 sind
diese und weitere Bedingungen,
u.a. die personliche strafrechtliche
Verantwortung des Versuchslei-
ters, festgelegt. Die Deklaration des
Weltarztebundes von Helsinki, die
zuletzt im Oktober 2000 novelliert
wurde, hat diese Prinzipien weiter
verfeinert. Mittlerweile ist auch die
Einwilligung einer Ethik-Kommission
erforderlich.

Ein anderes Problem wurde 1970
aufgedeckt: Bei einigen Studien hat
man massiv manipuliert. Es wur-
de mit nicht-existenten Patienten
gearbeitet, Dokumentationsbdgen
und Akten gefalscht. Dies trug mit
zur Entwicklung der ,GCP”-Regeln
bei. ,GCP” steht fir ,Good Clinical
Practice” (,Gute klinische Praxis”).

Prof. Dr. med.

Johannes Hensen

Chefarzt der Medizinischen Klinik
Klinikum Region Hannover GmbH
Krankenhaus Nordstadt

Diese Leitlininen, die ethische und
wissenschaftliche Standards ga-
rantieren sollen, sind mittlerweile in
vielen Landern, auch in Deutsch-
land, in geltendes Recht umgesetzt
worden. AuBerdem unterliegen
klinische Versuche naturlich noch
vielen anderen Rechtsnormen, etwa
dem Grundgesetz, dem Strafgesetz
und der Arztlichen Berufsordnung
(siehe Abb. 1).

Der Aufbau

Basis jeder klinischen Studie ist der
Prifplan. Darin werden Fragestel-
lungen und Ziel der Studie, die Fall-
zahl, Ein- und Ausschlusskriterien,

e Roéntgenverordnung

e Steuerrecht

e Dienstrecht

Einbindung in Rechtsnormen '

e Grundgesetz (korperliche Unversehrtheit und
Selbstbestimmungsrecht)

e Strafgesetzbuch (§ 223 StGB korperliche
Unversehrtheit; § 203 StGB Privatgeheimnis)

o Arztliche Berufsordnung

e Landeskrankenhausgesetze, Hochschulgesetze
(,hauseigene” Ethikkommission)

e Krankenhausfinanzierungsrecht /
Sozialgesetzbuch / Kassenarztrecht

Abb 1
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die Methodik und Auswertungs-
strategie festgehalten. Dadurch soll
eine einheitliche, systematische und
flr andere reproduzierbare Durch-
fuhrung gewahrleistet werden.

Es existieren vier Phasen einer Kli-
nischen Prifung: In Phase | wird
das Medikament zum ersten Mal
bei gesunden Menschen ange-
wendet. Hier steht die Prifung von
Sicherheit, insbesondere die Er-
mittlung der hochsten vertretbaren
Dosis und die Beobachtung uner-
wunschter Wirkungen, im Vorder-
grund. Bei Phase Il wird das Pra-
parat erstmals kranken Menschen
verabreicht, wobei die Wirksam-
keitsprufung im Mittelpunkt steht. In
Phase Ill beobachtet man die Wir-
kung bei einem erheblich gréBeren
Patientenkreis und vergleicht sie
eingehend mit Placebo-Wirkung.
Wahrend Phase IV werden Daten
sehr vieler Patienten gesammelt,
nachdem das Medikament bereits
zugelassen ist.

Probanden sind vor dem Beginn ei-
ner Studie umfassend und in laien-
verstandicher Form aufzuklaren. Die
drtliche Ethik-Kommission hat eine
beratende Funktion. Nachdem sie
Nutzen und Risiko abgewogen und
gepruft hat, ob alle Bedingungen er-
flllt sind, erteilt sie das Ethik-Votum.
Am Prifzentrum schlieBlich missen
angemessene Patientenzahlen, ge-
schultes Personal, bestimmte tech-
nische Standards und ausreichend
Zeit vorhanden sein. Dies wird im
Rahmen des so genannte Monito-
rings, der Prifung der Studie, kont-
rolliert.

Klinische Studien bei NET

Ein Beispiel fur klinisch zu prufen-
de Medikamente bei NET ist der

Veranstaltungen
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Abfrage
Einschluss- und Ausschlusskriterien

Wurde bei Ihnen ein inoperabler oder bereits metastasierender
neuroendokriner Tumor (Karzinoid) festgestellt ?

Wurde bei Ihnen innerhalb der letzten 12 Monate ein
Fortschreiten lhrer Erkrankung festgestellt ?

Haben Sie sich innerhalb der letzten 6 Monate einer
Chemoembolisation der Leber unterzogen?

Werden Sie derzeit mit Medikamenten behandelt die das Immun-
system unterdriicken (z. B. Kortison, Dexamethason) ?

Abb 2: Auszug aus der Abfrage der Ein- und Ausschlusskriterien

mTOR-Inhibitor Everolimus. Das
Praparat ist bereits als Immunhem-
mer in der Transplantationsmedizin
zugelassen. Es gibt drei klinische
Studien mit diesem Praparat bei
neuroendokrinen Tumoren. Eine
davon untersucht, ob Everolimus
(RADOO1) in Verbindung mit San-
dostatin LAR® Depot im Vergleich
zu Sandostatin alleine eine bessere
Wirkung bei fortgeschrittenem NET
hat.

Studienvisiten finden anfangs alle
zwei Wochen, ab dem zweiten
Monat, monatlich statt. Zu Beginn
der Studie werden ein Elektrokar-
diogramm (EKG), eine Blutuntersu-
chung und Computertomographie
(CT) oder Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) sowie ein Réntgen-
bild des Brustkorbs durchgefuhrt.
Im Laufe der Studie finden alle
3 Monate bildgebende Untersu-
chungen (Rontgen, MRT oder CT)
statt. Verglichen wird eine Gruppe,
die Sandostatin alleine sowie eine
Gruppe, die die Kombination von
Sandostatin mit RADOO1 erhélt. Die
Zuordnung der Patienten erfolgt

zufallig. Angehorige der ,Sando-
statin-Gruppe” kdnnen bei gesund-
heitlicher Verschlechterung in die
,2Kombinationsgruppe” wechseln. In
Abbildung 2 sehen Sie einen Aus-
zug der Abfrage von Ein- und Aus-
schlusskriterien.

Zusammenfassung

Besonders fur NET-Patienten, die
unter ihrer aktuellen gesundheit-
lichen Verfassung leiden und bei
denen sich keine wesentliche Bes-
serung andeutet, ist die Teilnahme
an einer klinischen Studie eine in-
teressante Option. Die Risiken sind
im allgemeinen als gering einzu-
stufen, zumal die Teilnahmebedin-
gungen bei einer gesundheitlichen
Verschlechterung gegebenenfalls
verandert werden kdnnen - wie
etwa durch den erwéhnten Grup-
penwechsel — oder die Teilnahme
jederzeit ganz abgebrochen werden
kann.
Nur durch Klinische Studien ist es
tberhaupt moglich, neue und bes-
sere Medikamente zu entwickeln.

J. Hensen
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Neue Therapieansatze im Rahmen
von klinischen Studien

Verschiedene Formen von NET

Zur Betrachtung der verschiedenen
therapeutischen Ansatze ist zu-
nachst eine Unterscheidung der
verschiedenen neuroendokrinen Tu-
more notwendig. Die Weltgesund-
heitsorganisation WHO differenziert
zwischen benignen (gutartigen)
hoch differenzierten neuroendokri-
nen Tumoren sowie malignen (bds-
artigen) hoch und niedrig differen-
zierten neuroendokrinen Karzino-
men. Je niedriger die Differenzie-
rung, desto rascher ist das Tu-
morwachstum des Karzinoms. In
Anlehnung an diese Klassifikation
wird eine Einteilung in drei verschie-
denene Gradings vorgenommen;
hierbei ist der vom Pathologen be-
stimmte Proliferationsindex Ki-67
unentbehrlich.

Die niedrig malignen Tumore bzw.
Karzinome sind von einem lang-
samen Wachstum gekennzeichnet.
Ist eine Operation nicht moglich oder
zu riskant, kommt eine symptoma-
tische oder eine zytoreduktive bzw.
antiproliferative, also wachstums-
hemmende Therapie in Frage. Hier
kdnnen je nach Tumorart, Grading
und Tumorausdehnung eine De-
bulking-Operation, Radiofrequenz-
ablation, Biotherapie mit Somato-
statinanaloga oder Interferon-alpha,
Chemoembolisation, Radio-Rezep-
tor-Therapie, Chemotherapie, aber
auch neue Therapieansatze, die
SO0 genannte ,targeted therapy”
(Abb. 1), eingesetzt werden.

Die ,targeted therapy”

Das Grundprinzip dieser gezielten
Therapie besteht darin, besondere
Merkmale und Eigenschaften von
Tumorzellen zu identifizieren, die auf
gesunden Korperzellen nicht vor-
kommen. Auf diesem Wege sollen
Medikamente entwickelt werden,
die die Tumorzellen ganz gezielt
bekampfen und gleichzeitig die ge-
sunden Zellen verschonen. Wachs-
tumsfaktoren sollen mit ,neutrali-
sierenden” AntikOrpern beeinflusst,
Rezeptoren und Signalwege bdsar-
tiger Zellen blockiert und gehemmt
werden (Abb. 2).

Priv.-Doz.

Dr. med. Christoph Auernhammer
Medizinische Klinik Il, GroBhadern
Klinikum der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen

Angiogenese- und Multikinase-
Inhibitoren

Mit Angiogenese-Inhibitoren wird
die Angiogenese, die Neubildung
von BlutgefaBen, gehemmt. Ein
wachsender Tumor bendtigt viel
Sauerstoff und Nahrstoffe. Er kann
nur dber 1-2 mm wachsen, wenn er
mit BlutgefaBen versorgt wird. Die
Tumorzelle regt das umgebende
Gewebe mit Botenstoffen wie VEGF
(vasculér endothelial growth factor
= GefaBwachstumsfaktor) zur Ge-
faBneubildung an. Der VEGF-Se-

Therapiestrategien bei neuroendokrinem Karzinom .

niedrig maligne, hoch differenziert
(G1 oder G2)
langsames Tumorwachstum

'

| Operation méglich? |

Y
Y Y

niedrig maligne, gering differenziert
@3)
rasches Tumorwachstum

'

Chemotherapie
Cisplatin / Etoposid

operabel '

| nicht operabel

v

Y

v

| Symptomatische Therapie | Zytoreduktive / antiproliferative Therapie
Biotherapie Debulking Chemotherapie neue Radio-

e Somatostatin  Lokal-ablative Therapien Therapieansatze Rezeptor-
e |nterferon-o Lebertransplantation stargeted therapy”  Therapie

Abb 1
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rumspiegel ist bei NET-Patienten
abhangig vom Metastasenwachs-
tum erhoht. Dies gilt besonders bei
wachsenden Tumoren. Es zeigt sich
ein deutlicher Zusammenhang zwi-
schen VEGF-Wert und Haufigkeit
und Wachstum der Metastasen.
Das Medikament Bevacizumab ist
ein VEGF neutralisierender Antikor-
per. Eine Studie an 44 Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren zeigt eine
Uberlegenheit von Bevacizumab
gegenuber einer Therapie mit pegy-
liertem Interferon-alpha hinsichtlich
der Dauer der Tumorstabilisierung.
In einer grossen klinischen Phase-
llI-Studie, wird die Effektivitat von
Bevacizumab bei neuroendokrinen
Tumoren nochmals weiter Gberpruft
werden.

Einen anderen Wirkmechanismus
haben Multikinase-Inhibitoren wie
das Medikament Sunitinib. Sunitinib
hemmt das Tumorwachstum durch
Blockade der Rezeptoren von VEGF
und verschiedener anderer Wachs-
tumsfaktoren.

Eine Studie an 106 Patienten mit
neuroendokrinen Tumoren wurde
mit Sunitinib durchgeflhrt. Bei der
Mehrheit der Patienten konnte eine
Tumorstabilisierung (kein weiteres
Tumorwachstum) erreicht werden;
partielle Tumorremissionen (Tumor-
verkleinerung) wurden dagegen nur
bei einem geringen Prozentsatz der
Patienten beobachtet. In einer groB-
en klinischen Phase-lll-Studie wird
die Effektivitdt von Sunitinib bei
neuroendokrinen Tumoren derzeit
nochmals weiter Gberprift.

mTOR-Inhibitoren

Ebenfalls eine neue Substanzgrup-
pe stellen die mTOR-Inhibitoren dar.
Sie hemmen die MTOR-Kinase, ein
Schltsselprotein, das Uber mehrere

Veranstaltungen

»largeted therapy” von Wachstumsfaktoren
und Signalwegen

A".. .."\

Wachstumsfaktoren ,neutralisierende” Antikdrper

- » , ’ r
Rezeptor »blockierende” Antikorper / Antagonisten
I io” Ki inhibit
Signalweg in der Zelle
I o” Ki inhibit

Tumorzelle Endothelzelle
Zellzyklus Angiogenese
Apoptose

Abb 2

Signalwege zwischen den Zellen
deren Wachstum und die Angioge-
nese steuert. Patientenstudien der
Phase-Il (= Dosierungsfindung und
Beobachtung positiver Effekte) mit
dem mTOR-Inhibitor RADOO01 zei-
gen positive Ergebnisse. Bei der
Mehrheit der Patienten konnte eine
Tumorstabilisierung (kein weiteres
Tumorwachstum) erreicht werden;
partielle Tumorremissionen (Tumor-
verkleinerung) wurde dagegen nur
bei einem kleinen Prozentsatz der
Patienten beobachtet. In mehreren
groBen klinischen Phase-IlI-Studien,
wird die Effektivitat von RADOO1 bei
neuroendokrinen Tumoren derzeit
nochmals weiter Uberpruft.

Somatostatinanaloga

Die bisher zur Therapie eingesetz-
ten Somatostatinanaloga Octreotid
(Sandostatin LAR) und Lanreotid
(Somatuline Autogel) sind sehr ef-
fektiv in der Symptomkontrolle von
Durchfallen und Flush bei Patienten
mit Karzinoid-Syndrom. Pasireotid
(SOM230) ist ein neues weiterentwi-
ckeltes Somatostatinanalogon, wel-

ches an zusatzlichen Somatostatin-
rezeptortypen ansetzt. 45 Patienten
mit Karzinoid-Syndrom, die thera-
pieresistent gegentber Octreotid
LAR sind, wurden im Rahmen einer
Studie mit dem neuen Wirkstoff
Pasireotid behandelt. Bei immerhin
27% ist eine teils komplette, teils
partielle Symptomkontrolle erreicht
worden. In weiteren Klinischen
Studien, wird die Effektivitat von
Pasireotid bei neuroendokrinen Tu-
moren weiter Uberpruft werden.

Ausblick

Die groBe Herausforderung in der
Zukunft wird darin liegen, die fur
den einzelnen Patienten ,maBge-
schneiderte” optimierte Therapie
zu finden. Kombinationstherapien
kdnnen in vielfacher Hinsicht hilf-
reich sein, etwa um ,Escape”-Me-
chanismen zu verhindern oder um
synergistische, also wirkungsver-
starkende Effekte zu erzielen. Auch
die Wirkung von Chemo- und Ra-
diotherapie kann damit intensiviert
werden.

C. Auernhammer
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Neuroendokrine Tumoren:
Viefalt der Therapieansatze -
Welche Reihenfolge ist sinnvoll?

Hintergrund

Neuroendokrine Tumoren wurden
friher mit dem Begriff des Karzino-
ids belegt, der auch heute noch in
Lehrbdchern zu finden ist. Er wurde
von dem Pathologen Oberndorfer
vor etwa einem Jahrhundert (1907)
far Tumoren des Darms mit sehr
langsamem Wachstum gepragt. Er
grenzte sie damit von den Karzino-
men des Magen-Darm-Traktes ab.

Oberndorfer, der diesen Begriff
pragte, wollte damit deutlich ma-
chen, dass es im Darm seltene kar-
zinomahnliche Tumore gibt, die sich
weniger aggressiv als die gewohn-
lichen Carcinome verhalten. Diese
Tumoren wurden jahrzehntelang als
einheitliche Gruppe betrachtet.

Heute weiB man um die Vielfalt die-
ser Erkrankung, die auch zahlreiche
Unterschiede in den Therapieansat-
zen und ihrer Reihenfolge bedingt.

Lokalisation und Funktionalitat

Wichtig flr eine prazise Therapiepla-
nung ist zunéchst die Lokalisation,
der Ursprung des Tumors (Abb. 1).
Auch wenn der Magendarmtrakt
— insbesondere Magen, Dickdarm
(Kolon) und Dinndarm - sowie die
Bauchspeicheldrise (Pankreas)
insgesamt am h&ufigsten betroffen

(t

Priv.-Doz.

Dr. med. Marianne Pavel
Charité Universitdtsmedizin
Berlin, Campus Virchow
Klinikum

Lokalisation von NET

e Bronchialsystem/Lungen
e Pankreas

e Magen

e DiUnndarm

e Kolon

e Rektum

@ andere

Abb. 1

Neuroendokrine Tumoren (NET)

ohne mit
Hormonausschittung Hormonausschuttung
@ nicht funktionell ,Karzinoid- e Insulinom
aktiver neuroendokriner syndrom”
. e Glukagonom
Tumor (Serotonin)
e Gastrinom
e Vipom
e Somatostatinom
Abb. 2

sind, gibt es auch noch eine Rei-
he weiterer potenzieller Standorte:
Dazu gehdren Lunge und Bronchi-
alsystem.

Von grundlegender Bedeutung ist
natdrlich die Frage, ob der Tumor
funktionell aktiv ist, also Hormone
ausschuttet (Abb. 2). Vorrausset-

zung ist in der Regel eine Metas-
tasierung. Es kann zu vielféltigen
gesundheitlichen Stérungen kom-
men. Dazu gehdren beispielsweise
das Karzinoid-Syndrom mit Flush
und Durchféllen oder Beschwerden
wie Unterzuckerungen, verursacht
durch die Ausschuttung des Hor-
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mons Insulin (Insulinom) oder Ma-
gendarmgeschwure durch erhdhtes
Gastrin (Gastrinom, Zollinger-Elli-
son-Syndrom).

Wachstum

Der Tumor kann im Lauf der Zeit
spontan wachsen. Ob ein Wachs-
tum zu beobachten ist und ob es
sich gegebenenfalls schnell oder
langsam entwickelt, sind ebenfalls
bedeutende Faktoren fur die Thera-
pieplanung.

Zu prufen ist die Ausdehnung des
Tumors, z.B. auf Leber, Lunge oder
Knochen. Auch das Auftreten an-
derer Beschwerden kann wichtige
Hinweise fur die Planung einer ziel-
gerichteten Therapie geben.

Therapieziele

Bei der chirurgischen Therapie kann
das Ziel die vollstandige Heilung,
aber auch das so genannte ,De-
bulking”, die Tumormassenverklei-
nerung, sein.

Internistische Ansatze konnen hin-

gegen drei Ziele haben:

e Die Linderung der Beschwerden,
insbesondere von Durchfall, der
anfallsartigen Gesichtsrétung
(Flush) und von Asthma

e Die Vorbeugung von Komplika-
tionen, z.B. der Karzinoidkrise
oder der durch langfristige Sero-
toninexposition bedingten Herz-
erkrankung

e Die Hemmung des Tumorwachs-
tums

Systemische und lokale
Therapie

Unterschieden werden kann zwi-
schen systemischen, also im ge-
samten Kdrper wirkenden und

s
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Hoch differenziert

Vorgehen bei NET des Mitteldarms

nein .
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* nein *Chemoembolisation
stabil -
Verlauf Verlauf

Abb. 3

lokalen, in der Regel nur auf die
Lebermetastasen gerichteten MaB3-
nahmen.

Zur systemischen Therapie gehort
der Einsatz von Medikamenten wie
Somatostatinanaloga und Inter-
feron alpha. Sie sind die einzigen
offiziell zugelassenen Therapien fur
die Behandlung des Karzinoid-Syn-
droms und bereits seit den 80er
Jahren in die Behandlung neuro-
endokriner Tumore eingefuhrt. Wei-
tere systemische Ansétze sind die
Chemotherapie bei ausgewahlten
Patienten sowie nuklearmedizi-
nische Verfahren und, neu hinzu-
gekommen in den letzten Jahren,
auch die molekular-zielgerichteten
Therapien.

Lokale Verfahren hingegen sind die
Chemoembolisation, die die 6rt-
liche Gabe eines Chemotherapeu-
tikums mit gezieltem Verschluss
der zu den Leberherden flhrenden
Arterien kombiniert, die Hochfre-
quenz-Thermotherapie und die la-
serinduzierte Thermotherapie. Die

Alkoholinjektion und Kryokoagu-
lation sind dagegen in den Hinter-
grund getreten.

Jeder NET ist anders

Zur Therapie wurden bereits Leit-
linien von verschiedenen Verei-
nigungen aus unterschiedlichen
L&ndern wie beispielsweise der
,European Neuroendocrine Tumor
Society” oder dem ,US National
Comprehensive Cancer Network”
entwickelt.

Abbildung 3 zeigt beispielhaft die
Therapie-Reihenfolge bei NET des
Mitteldarms.

Beim Karzinoid-Syndrom (Abb. 4)
ist in den ENET-Leitlinien zun&chst
der Einsatz von Somatostatinana-
loga wegen ihrer besseren Vertrag-
lichkeit vorgesehen. Gegebenenfalls
kommt dann eine Dosiserhohung
bzw. die Kombination mit Interferon-
alpha in Frage. Ist das bildgebende
Verfahren Somatostatinrezeptor-
szintigraphie (SRS) positiv, ist die



Veranstaltungen
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Neue Somatostatinanaloga: Pasireotid
Molekular-zielgerichtete Threapie (z.B. RAD001 +Octreotid)

Abb. 4

(ENET-Leitlinien 2007)

Hoch differenziert first-line
Somatostatinanaloga
Nicht-funktionell aktive || V2CSUM | 1 rreron
NET (ki67 <2%)
Metastasen? Streptozotocip-basierte
Chemotherapie
(ki67 >15%)
. . —
nein ja *
Operation Stabile Cisplatin + Etoposid-basierte
Primartumor Erkrankung Chemotherapie (ki67 >20%,
* rasches Wachstum)
Follow-up Radionuklidtherapie: neue
'Iilalconi e; al. .20?6, Option, jedoch experimentell
leuroendocrinology

Abb. 5

mit radioaktiven Substanzen ar-
beitende Radionuklidtherapie eine
magliche Behandlungsoption.

Bei reinem Leberbefall und nega-
tiver SRS kommt die Chemoembo-
lisation zum Einsatz. Die letzte Stufe
stellt schlieBlich der Einsatz neuer
Somatostatinanaloga wie Pasire-
otid sowie molekular-zielgerichte-
ter Therapien dar. Letztere werden
im Rahmen von klinischen Studien
heute auch friher eingesetzt. Kei-

nen etablierten Stellenwert bei den
neuroendokrinen Darmtumoren hat
dagegen die Chemotherapie.

Anders stellt sich die Situation bei
NET der Bauchspeicheldriise dar
(Abb. 5). Hier kann bei wachsenden
Tumoren ohne funktionelle Aktivitat
der Einsatz von Somatostatinanalo-
ga sinnvoll sein. Vorraussetzung ist
eine geringe Zellteilungsrate, die in
der Regel auf langsames Wachs-
tum hinweist. Bei signifikant wach-
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senden Tumoren steht die Chemo-
therapie im Vordergrund.

Prinzipiell wird bei schnell wach-
senden und schlecht differenzierten
Tumoren, unabhangig von der Ur-
sprungslokalisation, eine Platin-hal-
tige Chemotherapie eingesetzt. In
Zukunft wird maglicherweise auch
bei dieser Tumorart kombiniert die
Chemotherapie mit neuen moleku-
lar-zielgerichteten Therapien ein-
gesetzt werden. Bislang existieren
dazu allerdings keine Studien.

Bei Befall der Knochen kann im
Schmerzfall oder bei Bruchgefahr
eine Bestrahlungstherapie einge-
setzt werden. Auch der Einsatz von
den Knochenabbau hemmenden
Sustanzen, wie den Bisphospho-
naten, kdnnen empfohlen werden.
Ist ein Befall der Lunge vorhanden,
ist u. U. eine lokale Lasertherapie
maoglich.

Zusammenfassung

Die Therapieplanung erfolgt immer
individuell und ist in der Regel fort-
laufend strukturiert. Bei Karzino-
id-Syndrom und bei Tumoren der
Bauchspeicheldrise existieren be-
reits klare und relativ lange erprobte
Richtlinien zur Reihenfolge der Be-
handlungsmaoglichkeiten.

Fortschreitende Tumoren nach lang-
jahrigem Tumorverlauf und schlecht
differenzierte Tumoren lassen sich
im Fall der nicht ausreichenden
Wirksamkeit einer Chemotherapie
nur mit bislang nicht vollstandig
etablierten und noch relativ wenig
erprobten Methoden behandeln:
Dazu zéhlen die second-line-Che-
motherapie und die molekular-ziel-
gerichteten Therapien bzw. deren
Kombination mit einer Chemothe-
rapie.

El
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Nicht nur ein Erfahrungsbericht

Im Februar 2004 erhielt ich folgende
Diagnose: ,Cup-Syndrom mit Le-
bermetastasierung, histologisch
neuroendokrines Karzinom, immun-
histochemisch positiv fir Synapto-
physin, ChromograninA, Stadium
IV, Zufallsbefund Lebermetastasen”.
Damit definierte sich nicht nur mein
Leben neu, sondern auch meine
gesamte Lebensauffassung an-
derte sich. Lebenswichtiges und
Lebenswertes wurde offensicht-
lich. Ich erkannte und unterschied
,echte” Wegbegleiter von Nutznie-
Bern, Schaumschlagern und leider
auch Feiglingen. Letztere mieden
mich, als ware ich aussatzig. Aber:
Ich durfte auch die FUrsorge meines
Gatten und der Familie erleben. Mit
meiner Mitgliedschaft in der Bun-
desorganisation Selbsthilfe NET
e.V. lernte ich neue Wegbegleiter
kennen. Unglaublich tapfere Men-
schen, Kampfer. Nicht nur ums
eigene Leben, sondern auch fur
uns Betroffene. Einige von ihnen
kdnnten heute noch leben, wenn
die Diagnose eher erfolgt ware und
damit auch fachkundige Therapie.
Erkenn- und belegbar ist dies unter
anderem aus der Analyse von Kran-
kengeschichten unserer Mitglieder
durch unser inzwischen leider ver-
storbenes Mitglied Herrn Prof. Fuh-
rer. Sein Engagement, seine tiefe
Menschlichkeit sowie das erschit-
ternde Schicksal einer NET-Patien-
tin aus Leipzig — ihr verzweifelter Hil-
feruf, die Hilflosigkeit der Arzte, ihr
rascher Tod — sind fur mich Anlass
und Hintergrund dieses Artikels.
Mein Anliegen ist es, Anregungen
zur Hilfe, Mut und Zuversicht zu
geben sowie mehr Mitglieder zur
Aktivitat in Selbsthilfegruppen an-
zuregen. Eine Mitgliedschaft sollte

meiner Ansicht nach nicht nur auf
die Kenntnisnahme neuer Therapie-
ansatze beschrankt bleiben.

Zwei Ereignisse - oder:
Typischer Leidensweg einer
NET-Patientin?

1. Ereignis: August 2003

Das Versorgungsamt Leipzig lehn-
te meinen Antrag auf die Anerken-
nung einer Leberfunktionsstérung
ab, da: ,... von den Arzten nicht
bestatigt...” Aber: Das waren Be-
funde von HNO-, Haut-, Zahn- und
Augenérzten! Arzte also, die weder
fachlich daflr ausgebildet sind Le-
bererkrankungen zu diagnostizie-
ren noch solche zu begutachten.
Die Hausérztin und die Arzte, die
seit Jahren meine Lebererkran-
kung behandelten und kontrollier-
ten, wurden nicht befragt. Auch
im Nachhinein nicht. Also legte ich
Widerspruch gegen den Bescheid
ein, er wurde aber abgelehnt. Es
folgt eine Klage beim Sozialgericht.
Folge: Begutachtung. Diese er-
folgte an funf Tagen! Das Gremium
bestand aus dem Chefarzt Innere
und leitenden Arzt eines bekannten
Leipziger Krankenhauses, einer
Hautérztin und einer Orthopadin.
Ergebnis: ,Befundannahmen infol-
ge Uberwertiger Beschaftigung mit
Krankheit” (vom Amtsdeutsch berei-
nigt: Die spinnt!) Empfehlung: ,Psy-
chologisches Zusatzgutachten”. Da
hatte ich es also schwarz auf weil3:
ich war nicht krank, nur ,gestort”.
Meine angegebenen Beschwerden
wie z.B. Oberbauchbeschwerden,
entfarbter Stuhl, Konzentrations-
schwache, extreme Mudigkeit,
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Hautprobleme, anfallsartige R6tung
im Gesicht und Halsbereich, Atem-
not... wurden ignoriert. Den Flush
- aus meiner heutigen Erkenntnis
— deklarierte der Chefarzt als ...
Quaddelbildung im Dekolleté infolge
Sonneneinwirkung”. Und sein Kom-
mentar auf die erhdhten Leberpara-
meter: ,Soll ich mal was verraten?
Ich habe auch hohe Leberwerte”.
Seine Bewertung im Gutachten:
Leber ohne Befund. Die Abwei-
chungen der Laborwerte im Sinne
einer Eosino-, Baso- und Neutro-
phile erhielten die Wertung: ,Nicht
im Sinne einer Eosinophilie”. Meine
Hausarztin sah dies anders: eigent-
lich deuten solche abweichenden
Werte auf einen bdsartigen Vorgang
im Korper hin. Da wurde ich hell-
horig! Die Hausérztin folgte meiner
Bitte nach stationarer Abklarung,
obwohl sie natdrlich durch das Gut-
achten der ,Fachleute” verunsichert
war. Heute ist sie mir dankbar fur
meine Hartn&ckigkeit.

2. Ereignis: Februar 2004

Die stationdre Abklarung: Rontgen,
Untersuchung, Anamnese, Labor-
werte, Gastroskopie, CT unter In-
tensivbereitschaft, da ich eine Jod-
allergie habe. Ergebnis: ,Multiple
Rundherde in beiden Leberlappen”.
Né&chster Schritt also: Leberpunkti-
on. Ergebnis: Nur regulares Leber-
gewebe, kein zirrhotischer Umbau.

Bei der odrtlichen Betdubung der 2.
Punktion meinte der Arzt: "Machen
Sie sich schon mal damit vertraut,
dass es bdsartig ist”. Ich war re-
gelrecht erstarrt, wie eingefroren.
\om Fenster aus sah ich Menschen
spazieren gehen, Hunde ausfuhren,
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Einkaufe erledigen, aus dem Auto
aussteigen. Konnte ich selbst noch
weiter ein normales Leben fUhren?
Es gelang mir nicht mehr zu schla-
fen. Neben mir stdhnte eine Pati-
entin - Leuk&mie. Bei der TUr tickte
der Zeitschalter einer Chemo. Alles
in mir schrie nach Aufklarung. Na-
trlich hoffte ich auf ,Fehlalarm”.
Ich hatte Flush, Herzrasen, Atem-
beschwerden. Heute kenne ich die
Ursache: Serotonin, ein Hormon,
das auch den Gemdtszustand be-
einflusst und in hoher Konzentration
aufputschend wirkt. Kein Wunder
in solcher Stresssituation. Der Sta-
tionsarzt versuchte abzuwiegeln:
Irgendeine allergische Reaktion, hat
nichts mit Ihrer Erkrankung zu tun.
,Wir sind hier in der Onkologie, ha-
ben daflr keine Zeit”. Stattdessen:
Vorstellung in der Psychologie. Da
war ich hellwach. Ging das schon
wieder los? Wurde ich wieder als
Simulantin betrachtet? Wieso Psy-
chologie? Die Antwort: ,Nicht nur,
dass wir hier ein katholisches Kran-
kenhaus sind, aber sicher haben
Sie schon davon gehort, dass Kor-
per und Geist eine Einheit bilden?”
Die Psychologin wollte lieber seloer
reden, statt mich anzuhdren. Nach
wenigen Minuten stand ihr Urteill
fest: "Urséchlich ist lhre Familie...” -
ich hakte nach und fragte nach dem
Ursprung dieser ihrer Erkenntnis.
Das erboste die Dame. ,Sie sehen
ja, Sie lassen mich nicht mal aus-
reden. Ihnen ist nicht zu helfen. Mit
Sicherheit ist bei Ihnen organisch

nichts zu finden.” Es zerriss mir das
Herz, aber ich stand auf und ging
tapfer zur Tur. BloB nicht weinen,
nicht vor dieser Frau. Zuféllig kam
die Oberarztin und wollte Befunde
von den Leberkontrollen der letz-
ten Jahre. Resultat des Chefarztes:
,Wir kdnnen keinen Ausgangstumor
in der Leber feststellen. Nur Rund-

herde. Da laut Inrem Vorbefund vor
vier Monaten die Leber ohne Be-
fund war, missen wir von einem
auBerst aggressiven Lebertumor
ausgehen (Lebenserwartung etwa
6 Wochen). Aber dann mUssten die
Laborwerte héher liegen.” Also: er-
neute histologische Untersuchung
von Lebergewebe. Zuféllig erzahlte
meine Schwester einer Oberéarztin
einer Rontgenstation von meinem
Leidensweg. Diese dachte sofort an
einen neuroendokrinen Tumor. Auch
passten nun meine Symptome ins
Bild. Also: Weitere Spezialuntersu-
chungen. MRT, Enteroklysma und
Szintigraphie brachten sich wider-
sprechende Ergebnisse. Ich durfte
einige Tage auf ,Heimaturlaub”. Am
Morgen meines 60. Geburtstages
rief die Oberérztin an, gratulierte mir
zum Geburtstag und teilte mir den
Befund mit: Metastasen eines neu-
roendokrinen Tumors. So abwegig
es klingen mag, ich freute mich. Ich
sah eine Chance, doch langer als 6
Wochen zu leben.

Nun ging alles sehr schnell. Die
Losung: Radio-Rezeptor-Therapie.
Fasziniert horte ich mir die Idee
dieses Verfahrens an, versuchte
seine Funktionsweise zu begreifen
und glaubte fest an den Erfolg der
Therapie. Wie dankbar bin ich fur
die Fortschritte der Wissenschaft
auf diesem Gebiet! Wie dankbar
jenen Menschen, die solche Leis-
tungen zur Heilung von Krankheiten
erbringen. Ohne diese Therapie
warde ich heute vielleicht nicht
mehr leben. Wenn ich mir die Bil-
der meiner ersten PET-CT ansehe,
wird mir das erschreckend deutlich.
Sichtbar wird im Verlauf aber auch
der Erfolg: -Juni 2004: (Bei Prof. Dr.
Baum) ,Sehr gut angedockt. Wir
kénnen Ihnen helfen.” -Okt. 2004
,Ca 50% Remission der Leberfiliae!”
(= RUckgang der Lebermetastasen)”
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-Juli 2005: ,Nahezu totale Remissi-
on der Leberfiliag.”

Hurra, hurra, hurra...

Bereits nach der ersten Behandlung
waren die mich belastenden Symp-
tome weg. Nach der 3. Therapie
wurde der Primarius, die urspring-
liche Geschwulst, entdeckt. Das
PET-CT fand ihn, nicht im Darm,
sondern er wuchs von der Darm-
wand in das Gekrose. Eigentlich
logisch, dass er so mit herkébmm-
lichen Methoden nicht sichtbar
wurde. Ich bin dankbar, dass es
das PET-CT gibt. Es handelt sich
dabei um eine Kombination aus
zwei sehr unterschiedlichen bildge-
benden Untersuchungsverfahren.
Hoffentlich tragt die Krankenkasse
auch nach der Gesundheitsreform
diese doch recht teure Behandlung,
die fir uns Patienten mit den rela-
tiv seltenen NET-Tumoren mitunter
die einzige Hoffnung ist, um nicht
als ,psychopathisch” abgestempelt
zu werden. Die Therapie bewirkte,
dass sich meine Leberwerte wieder
normalisierten, ich nicht mehr so
extrem mude war und wieder leis-
tungsfahiger wurde.

Mir half, dass ich mich bereits vor
der Therapie mit wesentlichen Vor-
gangen, Auswirkungen und even-
tuellen Nebenwirkungen der Radio-
Rezeptor-Therapie vertraut machen
konnte. Denn das hilft sehr, die
Vorgange zu verstehen, die Angst
zu nehmen und somit den Thera-
pieerfolg mitzubestimmen. Ich hatte
- nach all meinem ,Unglick” — das
Gluck, die fur mich optimale und
einzig mogliche Therapie zu finden,
Therapie fordernde, positiv mitbe-
stimmende Faktoren vorzufinden,
wie z.B. mein personliches Umfeld.

El
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GroBe, helle Zimmer mit Blick auf
den Thuringer Wald, Spaziergange
im Felsengarten — anmutend wie
eine Urwaldoase. Dies trug viel zur
Entspannung bei. Und das We-
sentlichste: Die deutlich spirbare
fachliche Kompetenz auf dem Ge-
biet der NET-Erkrankungen des ge-
samten Teams um Prof. Baum; die
menschliche Zuwendung und das
Verstandnis der Arzte und des ge-
samten Pflegepersonals.

Ich erlebte nie ein bdses Wort, hatte
nie das Gefuhl, lastig zu sein. Alle
Fragen wurden beantwortet. Da gab
es kein Schweigen, keine Arroganz
oder Zurlckweisung. Nach allem,
was ich erlebt hatte, war das einfach
wohltuend. Ich habe durch meine
Erfahrung begriffen, wie wichtig es
ist, dass die Menschen im Umfeld
von Krebspatienten sich bemuhen,

die Gefiihle und Angste von uns Pa-
tienten zu verstehen. Dazu gehoren
sowohl Bekannte und Angehdrige
als auch Arzte und Pflegepersonal.
Auch mal trésten, wenn wir hilflos
an Infusionen héngen oder Raum-
angst haben in engen technischen
,Réhren”, Verstandnis haben, wenn
der Patient vor Aufregung wahrend
der ,Warteschleife” vor der Nuklear-
medizin schnell noch mal zur Toilet-
te muss. Damit kann sich Panik gar
nicht erst aufbauen, die dann eine
Therapie oft erheblich erschwert,
wenn nicht unmdglich macht. Be-
griffen habe ich auch: Ich werde
mich nie zu einer Therapie Uberre-

den lassen, wenn mir Notwendig-
keit, Wirkung und Folgen nicht be-
greif- und akzeptierbar sind. Leider
kann ich Arzten da noch ficht im-
mer voll vertrauen:!Sicher stimmen

7
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mir viele Leser zu, dass es fur uns
wichtig ist, uns Uber jeden Behand-
lungsschritt, Uber neuere Verfahren
und Moglichkeiten gut zu informie-
ren. Unsere Selbsthilfegruppen sind
da unsere starkste ,Waffe”. Aber
auch Selbsthilfe ist nur so stark,
wie jeder Einzelne von uns bereit
ist, aktiv zu sein. Mein Dank gilt den
Initiatoren, Ansprechpartnern und
langjéhrigen Mitgliedern der Selbst-
hilfe NET — und natlrlich meinem
Mann - die mir immer mit Rat, Hilfe
und Zuwendung zur Seite standen,
auf die ich mich verlassen kann. Ich
wunsche uns allen ganz viel Zuver-
sicht und Kraft. Aber auch Unduld-
samkeit, wenn wir benachteiligt und
ausgegrenzt werden sollen. Nur ge-
meinsam sind wir stark.

R.S.”

*Name und Anschrift der Verfasserin
sind der Redaktion bekannt. Zuschriften
richten Sie bitte an die Netzwerk-NeT-
Geschaftsstelle in Erlangen, wir leiten
Ihre Briefe gerne weiter.
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Liebe Leserinnen und Leser,
damit wir Ihren Brief oder Beitrag in der nachsten GlandulaNeT
abdrucken konnen, beachten Sie bitte:
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