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Die Diagnose neuroendokriner Tumoren (NET)

Neuroendokriner Tumor (NET) fungiert als Sammelbegriff fiir verschiedene
seltene Tumorerkrankungen, die von neuroendokrinen — also hormonproduzie-
renden — Zellen ausgehen. Die Erkrankungen kénnen unterschiedliche Organe
betreffen (Lunge, Magen, Pankreas etc.), sodass auch das zugehérige Krank-
heitsbild enorm variieren kann.

Fiir die Diagnose von NET und die Verlaufskontrolle nach der Behandlung kom-
men verschiedene Verfahren zum Einsatz. Das Behandlungsteam entscheidet,
welches konkrete Verfahren im Einzelfall am ehesten geeignet ist."

®

Weiterfiihrende Informationen zu den
verschiedenen Formen von
neuroendokrinen Tumoren (NET)
erhalten Sie in der Ubersichtsbroschiire
. Erste Antworten bei NET" oder hier:



http://www.leben-mit-net.de/bd1

Bildgebende Verfahren

Sollte bei Ihnen der Verdacht auf einen neuroendokrinen Tumor bestehen, stehen
Ihrem medizinischen Behandlungsteam verschiedene bildgebende Verfahren zur
Verfiigung, um Informationen iiber Lage, GréBBe und Ausbreitung (Metastasierung)
des Tumors zu erhalten. Die Verfahren haben unterschiedliche Vor- und Nachteile —
Ihre Arztin oder lhr Arzt wird entscheiden, welches in lhrem Fall medizinisch sinnvoll
ist. Bildgebende Verfahren werden sowohl zur Diagnose von NET als auch fiir spatere
Verlaufskontrollen genutzt.




Sonographie

Eine Sonographie (Ultraschalluntersuchung) kann wichtige Hinweise auf das Vorhan-
densein eines Tumors liefern. Sie macht sich die unterschiedliche Ausbreitung von
Ultraschallwellen im menschlichen Kérper zunutze — verschiedene Gewebe reflektieren
die Wellen verschieden stark. Ein Schallkopf sendet sie aus und detektiert die zuriick-
geworfenen Schallwellen. Ein Computer kann im Anschluss ein Bild berechnen, das die
unterschiedlichen Gewebetypen darstellt.

Die Sonographie bietet einige entscheidende Vorteile:

* Sie ist schmerzfrei und benétigt keinerlei Anésthesie.
- Sie setzt Patientinnen und Patienten keiner Strahlenbelastung aus.
- Sie ist nicht invasiv und daher in keiner Weise schadlich fiir den Kérper.2?

Endosonographie

Ein wesentlicher Nachteil der Sonographie ist, dass sie tiefer liegende Organe nur un-
zureichend abbilden kann. Um beispielsweise NET der Bauchspeicheldriise (Pankreas),
kleinere Tumoren oder Metastasen besser abbilden zu kénnen, eignet sich gegebe-
nenfalls die sogenannte Endosonographie. Bei diesem Verfahren wird ein Schlauch
(Endoskop) mit einem Ultraschallkopf durch eine Kérperéffnung (zum Beispiel iiber die
Speiserdhre) in die Ndhe des entsprechenden Organs gebracht. Die Endosonographie
erlaubt sehr viel feinere Aufnahmen als die Ultraschalluntersuchung durch die Bauch-

decke hindurch.*

Eine Ubersicht iiber
die Sonographie und
die Endosonographie
finden Sie hier:
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Endoskopie

Die Endoskopie ist ein gingiges Verfahren, bei der eine Sonde ins Kérperinnere ein-
gefiihrt wird — entweder in Kérperhohlen (Bauchraum, Gelenke etc.) oder Hohlorgane
(Magen, Lunge etc.). Die Sonde ist ein flexibler Schlauch mit einer Kamera, der mit
verschiedenen Instrumenten zur Gewebeentnahme (Biopsie) kombiniert werden kann.
Bei Untersuchungsverfahren in Zusammenhang mit NET werden vor allem Spiegelun-
gen des Magens (Gastroskopie), des Darms (Koloskopie) und der Lunge (Bronchosko-
pie) durchgefiihrt, um einen méglichen Tumor zu lokalisieren.>*

®

Weiterfiihrende Infor-
mationen rund um die
Themen Endoskopie und
Kapselendoskopie finden
Sie hier:

Kapselendoskopie

Die Kapselendoskopie ist ein spezielles Verfahren, bei
dem Teile des Verdauungstrakts mit einer Kamerakapsel
untersucht werden kdnnen. Die Kapsel hat in etwa die
GroBe einer Erdnuss und l3sst sich einfach schlucken. Sie
ist mit einer Kamera, einer Lichtquelle und einem Sender
ausgestattet und nimmt wihrend der Passage des Ver-
dauungstrakis tausende Bilder auf, die spater durch das
Arzteteam ausgewertet werden kénnen. Nach etwa neun
Stunden wird die Kapsel mit dem Stuhl ausgeschieden.”

Die Kapselendoskopie kommt unter bestimmten Voraus-
setzungen bei Verdacht auf einen NET im Diinndarm
zum Einsatz.
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Computertomographie (CT) und Magnetreso-
nanztomographie (MRT)

Eine Tomographie beschreibt im Allgemeinen die
schichtweise Darstellung von Organen und Geweben.
Sowohl CT als auch MRT liefern sehr detaillierte Bilder
der Position und GréBe von Organen und umliegen-
den Strukturen. Wahrend die CT mit Réntgenstrahlung
arbeitet, basiert die Erstellung von MRT-Bildern auf Ra-
diowellen und der Messung von Anderungen in einem
starken Magnetfeld.

Bei NET des Verdauungstrakts und des Pankreas
werden CT und MRT vor allem zur Lokalisation von
Metastasen in Lymphknoten und Leber genutzt. Dabei
wird in vielen Féllen zusétzlich ein Kontrastmittel einge-
setzt, um das Tumorgewebe besser von umliegenden
Strukturen abgrenzen zu kénnen.®°

CT und MRT werden
bei der Bildgebung
innerer Organe oder
Gewebe vielfiltig
eingesetzt. Unter be-
stimmten Voraussetzun-
gen kénnen sie bei der
Diagnose neuroendo-
kriner Tumoren (NET)

unterstiitzen.
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Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie

Die iiberwiegende Mehrheit aller NET weist bestimmte Eiweile auf der Oberfliche der
Krebszellen auf, die sogenannten Somatostatin-Rezeptoren. Dieser Umstand wird bei
der Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie genutzt.?

®

Die Somatostatin-
Rezeptor-Szintigraphie
ist ein Verfahren, das
insbesondere bei der

Diagnose von NET
angewendet wird.
Weitere Informationen

finden Sie hier:

Hierbei werden Somatostatin-dhnliche Substanzen
(Somatostatin-Analoga) mit einem schwach radioaktiven
Stoff gekoppelt. Solche radioaktiven Arzneimittel werden
auch als Radiopharmaka bezeichnet.

Sie binden die Somatostatin-Rezeptoren auf der Tumor-
zelloberfliche und reichern sich so vor allem in Tumor-
gewebe an. Die schwache radioaktive Strahlung kann
mithilfe einer Gamma-Kamera gemessen werden und so
Aufschluss iiber die Lokalisation und Gréf3e des Tumors
geben 3101

In manchen Fillen wird alternativ eine sogenannte PET/CT
durchgefiihrt. Das Prinzip ist dem der Szintigraphie sehr
dhnlich, jedoch wird die bildgebende Strahlung in diesem
Fall nicht mit einer Gamma-Kamera, sondern mittels einer
Kombination aus Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
und Computertomographie (CT) gemessen.?
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Histologische Untersuchungen

Bildgebende Verfahren kénnen zwar auffillige Gewebe-
verénderungen darstellen, mit ihnen ldsst sich aber nicht
feststellen, ob es sich um eine Krebserkrankung oder
eine gutartige Verénderung handelt. Zur Diagnosesiche-
rung werden daher sogenannte histologische Untersu-
chungen von Gewebeproben (Biopsien) durchgefiihrt.
Diese werden bei endoskopischen Untersuchungen oder
Tumoroperationen gewonnen und dienen dem Nachweis
und der Einstufung eines NET (siehe Seiten 12 & 13:
Tumorklassifikation — Grading und Staging).’?"®

Tumorzellen unterscheiden sich in verschiedenen
Aspekten von gesunden Zellen. Diese Verinderungen
kénnen Fachleute unter dem Mikroskop feststellen. Ein
histologischer Befund liefert wichtige Aussagen iiber ...

- das Ursprungsorgan oder -gewebe, aus dem
sich der Tumor entwickelt hat.

- das Mal3 der krankhaften Verénderung
der Krebszellen (Differenzierungsgrad).

- die Ausbreitung des Tumors.'

®

Histologische Untersu-
chungen tragen einen
wesentlichen Teil zur
gesicherten Diagnose
eines NET bei. Hier
finden Sie weitere
Informationen:
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Labordiagnostik

Im Rahmen einer Labordiagnostik kénnen bestimmte kdrpereigene Substanzen, so-
genannte Tumormarker, gemessen werden. Tumormarker sind Stoffe wie beispielsweise
bestimmte Eiweille oder Hormone, die Riickschliisse auf das Vorhandensein und Fort-
schreiten einer Krebserkrankung erlauben. Sie werden von Tumorzellen selbst gebildet
oder von anderen Kérpergeweben als Reaktion auf das Tumorwachstum.™

Spezifische Tumormarker

Um eine Verdachtsdiagnose abzukliren
oder den Krankheitsverlauf zu iiberwa-
chen, eignen sich bei funktionell aktiven
NET in erster Linie die von ihnen ausge-
schiitteten Hormone im Blut beziehungs-
weise deren Abbauprodukte im Urin. Ihr
Behandlungsteam wird in regelmaBigen
Abstinden anhand von Blut- oder Urin-
proben die Konzentration der entspre-
chenden Tumormarker bestimmen.

Fiir funktionell aktive NET sind je nach Tumorart verschiedene

spezifische Tumormarker bekannt:"

* Gastrinom: stark erhdhter
Gastrinspiegel im Blut

* Insulinom: hohe Insulin- oder
C-Peptid-Werte bei niedrigem
Glukosespiegel im Blut

* VIPom: stark erhéhte Werte des
vasoaktiven intestinalen Peptids (VIP),
niedrige Kaliumwerte im Blut

- Glukagonom: stark erhshter

Glukagonspiegel im Blut

* NET der Lunge/Karzinoide:

erhohte Werte der neuronen-
spezifischen Enolase (NSE) im Blut

- Karzinoid-Syndrom: erhshte

5-Hydroxyindolessigséure in einer
24-Stunden-Urinprobe'®'7.18

Ein erhdhter Spiegel bestimmter Stoffe im Blut oder Urin kann unter Umsténden auch
andere Ursachen haben. Daher sollten die Laborwerte im Gesamtbild unter Beriicksich-
tigung weiterer Diagnoseverfahren betrachtet werden.™



Allgemeine Tumormarker

Funktionell inaktive NET geben keine Hormone ins Blut oder in den Urin ab, die Riick-
schliisse auf die Erkrankung erlauben wiirden. Aber auch diese Tumoren produzieren
bestimmte Stoffe und geben sie ins Blut ab, wo sie labordiagnostisch gemessen werden
kénnen — sogenannte allgemeine Tumormarker.

Der bedeutsamste allgemeine Tumormarker bei NET ist Chromogranin A (CgA). Dieses
Eiweil ist bei der iiberwiegenden Mehrheit der NET-Patientinnen und -Patienten in er-
hohtem MaBe im Blut nachweisbar. Jedoch kénnen auch andere Erkrankungen oder die
Einnahme bestimmter Medikamente zu einem erhdhten CgA-Spiegel fiihren.

Aus diesem Grund eignet sich der Marker eher fiir
die Verlaufskontrolle und weniger fiir die Diagnose

neuroendokriner Tumoren. Die eindeutige Diagnose @

erfolgt daher durch histologische Untersuchungen ) )

von Tumorgewebe (siehe Seite 9: Histologische Die labordiagnos-
Untersuchungen).’s18 tische Messung

bestimmter Tumormar-
ker ist ein wichtiges
Instrument bei der
Diagnose, vor allem
aber bei der Verlaufs-
kontrolle von NET-
Erkrankungen.
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Tumorklassifikation — Grading und Staging

Neben der Unterteilung in funktionell aktive und inaktive NET kénnen neuroendokrine
Tumoren noch weiter klassifiziert werden, um zusitzliche Eigenschaften der Tumoren
iibersichtlich darzustellen. Diese Klassifizierung erfolgt nach international gebriuch-
lichen Kriterien, die es ermdglichen, die anatomische Ausbreitung des Tumors zu be-
werten und den Tumor einem Stadium zuzuordnen.™

Die Einteilung von NET erfolgt
in drei Stufen, wobei auf der
dritten Stufe zusétzlich noch
zwischen neuroendokrinen
Tumoren (NET) und neuroen-
dokrinen Karzinomen (NEC)
unterschieden wird: *'

Grading

Die Beschaffenheit des Krebsgewebes ist ein
wichtiger Aspekt bei der Charakterisierung
eines Tumors. Das histopathologische Grading
erfolgt durch die Untersuchung von Tumorge-
webe — entnommen durch eine Biopsie oder
OP — unter dem Mikroskop (siehe Seite 9:
Histologische Untersuchungen). Es gibt Aus-
kunft dariiber, wie sehr sich das Tumorgewebe
vom Normalgewebe unterscheidet. Dabei gilt
grundsétzlich: Je geringer die Ahnlichkeit von
Krebszellen zum Ursprungsgewebe ist, desto
weniger ausdifferenziert und somit schneller
wachsend sind sie. AuBerdem kdnnen schlecht
differenzierte Tumore eher Metastasen ausbil-
den oder nach Entfernung (zum Beispiel durch
eine OP) wiederkehren (rezidivieren).

Bei NET kommt ein sogenanntes proliferations-
basiertes Grading zum Einsatz. Es beruht auf
der Zellteilungsrate — also der Wachstums-
geschwindigkeit der Tumoren — und ist eine
wichtige Voraussetzung, um Aussagen zur
Prognose treffen zu kénnen sowie fiir die Wahl
der Therapie.'202!

* NET G1: gut differenziert, geringe Proliferationsrate gute
X . . X Prognose
- NET G2: gut differenziert, hohe Proliferationsrate
- NET G3: gut differenziert, sehr hohe Proliferationsrate saltllzdbne
Prognose

* NEC G3: schlecht differenziert, sehr hohe Proliferationsrate



Staging

Das Staging — auch TNM-Klassifikation genannt — ist ein international verwendetes
Schema, um darzustellen, in welchem Stadium der Ausbreitung ein Tumor sich befin-
det. Es beriicksichtigt neben der Gré3e und Ausdehnung des Primértumors (T) auch
das Ausmal} des regioniren Lymphknotenbefalls (N) sowie das Vorhandensein von
Metastasen (M). Das Staging ist von prognostischer Relevanz und dient als Grundlage

fiir die individuelle Therapie von Tumorerkrankungen.?':22

Grundsétzlich umfasst die TNM-Klassifikation drei Para-
meter. Die Ziffern hinter den Buchstaben beschreiben
das jeweilige Stadium.

Gréle und Ausdehnung des Primértumors:

T1 bis T4 — je hdher die nachgestellte Zahl ist, desto
groBer ist der Tumor beziehungsweise desto mehr ist er
in das umliegende Gewebe eingewachsen.

Lymphknotenbefall:

NO bis N3 — je hdher die nachgestellte Zahl ist, desto
fortgeschrittener ist der Befall von Lymphknoten in Tumor-
nihe.

Auftreten von Fernmetastasen:

MO oder M1 — beschreibt das Nichtvorhandensein oder
Vorhandensein von Fernmetastasen. MO bedeutet, dass

keine Metastasen nachweisbar sind, M1 bezeichnet das

Auftreten von Metastasen.'?22

®

Grading und Staging
dienen der Einord-
nung und Vergleich-
barkeit von Tumorer-
krankungen. Weitere
Informationen zu
Grading und Staging
bei NET finden Sie
hier:
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Von der Diagnose zur Therapie

Die moderne Medizin bietet verschiedene Verfahren, um einen neuroendo-
krinen Tumor (NET) zu diagnostizieren. Dabei ist selten ein Verfahren allein
ausreichend — iiblicherweise benétigt eine gesicherte Diagnose die Kom-
bination mehrerer diagnostischer Methoden. Die Einordnung des Tumors
anhand international anerkannter Kriterien hilft bei der Entwicklung eines
individuellen Therapiekonzepts.

Nach der gesicherten Diagnose eines NET schliel3t sich zeitnah die Behand-
lung des Tumors an. Fiir die regelmiBige Kontrolle des Therapieverlaufs
kommen zum Teil Verfahren zum Einsatz, die bereits bei der Diagnosestel-
lung verwendet wurden.

®

Die Behandlung eines
neuroendokrinen Tu-
mors (NET) sollte sich
méglichst zeitnah an die
gesicherte Diagnose-
stellung anschliefen.
Weitere Informationen
tiber die verschiedenen
Therapieoptionen finden
Sie hier:

’\’
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Glossar

Biopsie — Entnahme von Gewebe

Bronchoskopie — Endoskopie der Lunge (Lungenspiegelung)

CgA — Chromogranin A: allgemeiner Tumormarker bei NET

CT — Computertomographie: bildgebendes Verfahren basierend auf Réntgenstrahlung
Endoskopie — bildgebendes Verfahren zur Untersuchung von Kérperhshlen und
Hohlorganen

Gastroskopie — Endoskopie des Magens (Magenspiegelung)

Grading — Beurteilung des Differenzierungsgrades von Tumorgewebe

Koloskopie — Endoskopie des Darms (Darmspiegelung)

Metastasen — , Ableger” des Tumors, die in anderen Organen wie der Leber oder in Lymphknoten
wachsen

MRT — Magnetresonanztomographie: bildgebendes Verfahren, basierend auf starken Magnetfeldern
und Radiowellen

NET — neuroendokriner Tumor

Pankreas — Bauchspeicheldriise

PET — Positronen-Emissions-Tomographie

Proliferation — Wachstum beziehungsweise Vermehrung von Zellen

rezidivieren — Wiederauftreten eines Tumors nach zeitweiliger Entfernung
Somatostatin-Rezeptor-Szintigraphie — bildgebendes Verfahren, vorwiegend in der
Diagnostik von neuroendokrinen Tumoren eingesetzt

Sonographie — Ultraschalluntersuchung

Staging — Beurteilung des Ausbreitungsgrades einer Tumorerkrankung

Tumor — Geschwulst, die mit einer gutartigen oder bdsartigen Gewebsneubildung
einhergeht
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