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Neuroendokrine 
Neoplasien des 
Gastrointestinaltrakts
Klassifikation, Klinik und Diagnose

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) 
des Verdauungstrakts sind eine selte-
ne und bezüglich ihrer Biologie, Kli-
nik und Prognose heterogene Gruppe 
von Tumorerkrankungen, deren Inzi-
denz zunimmt. Dies stellt hohe Anfor-
derungen an die Diagnostik und The-
rapie. Als Grundlage dienen die stan-
dardisierte morphologische WHO-
Klassifizierung dieser Tumoren, das 
proliferationsbasierte Grading und 
die lokalisationsbezogene TNM-Klas-
sifikation. Zusammen mit relevan-
ten klinischen Charakteristika sowie 
einer rationalen biochemischen und 
bildgebenden Diagnostik sind sie von 
wesentlicher Bedeutung für die Ab-
schätzung der Prognose und Festle-
gung des optimalen therapeutischen 
Vorgehens.

Klassifikation und Prognose

Vom Karzinoid zur 
neuroendokrinen Neoplasie

Der Begriff der neuroendokrinen Neo-
plasie steht für eine heterogene Gruppe 
von Tumoren, die von Zellen des diffusen 
neuroendokrinen Systems ausgehen. Zu-
dem weisen sie sie eine neuroendokrine 
Differenzierung auf, die immunhistoche-
misch durch den Nachweis der neurose-
kretorischen Marker Synaptophysin und 
ggf. Chromogranin A (CgA) gekenn-
zeichnet ist. Neben den NEN des gas-

troenteropankreatischen (GEP) Systems, 
die mit etwa 60% den größten Anteil der 
NEN im engeren Sinne ausmachen, gehö-
ren zu dieser Gruppe auch [1, 2]:
F	�neuroendokrine Tumoren der Lunge 

(und damit prinzipiell auch das klein-
zellige Bronchialkarzinom),

F	�Phäochromozytome,
F	�Paragangliome,
F	�Neuroblastome,
F	�medulläre Schilddrüsenkarzinome 

und
F	�Merkel-Zellkarzinome der Haut.

Die Heterogenität der zahlreichen, unter-
schiedlichen neuroendokrinen Tumor-
entitäten schlägt sich in einer enormen 
Vielfalt an Bezeichnungen nieder, die erst 
durch die Einführung der WHO-Klassifi-
kation aus dem Jahr 2000 erheblich stan-
dardisiert wurden. So wurde der Begriff 
des Karzinoids erstmals zu Anfang des 
vergangenen Jahrhunderts durch Obern-
dorfer als langsam wachsender, vermeint-
lich eher benigner karzinomähnlicher Tu-
mor des Dünndarms geprägt. Auch wenn 
dieser Begriff noch heute v. a. im anglo-
amerikanischen Sprachraum für hoch 
differenzierte, meist nichtpankreatische 
neuroendokrine Tumoren gebräuchlich 
ist, sorgt er aufgrund der Heterogenität 
der hierunter zusammengefassten Tumor-
entitäten und der Verwechslungsmöglich-
keit mit dem klinischen Krankheitsbild 
des Karzinoidsyndroms eher für Verwir-
rung; daher sollte er zugunsten der aktuel-

len WHO-Klassifikation nicht gebraucht 
werden.

»  Der Begriff des Karzinoids 
sollte zugunsten der 
WHO-Klassifikation nicht 
mehr verwendet werden

Inspiriert durch die Vorstellung einer ge-
meinsamen embryonalen Herkunft von 
der Neuralleiste und die Fähigkeit zur 
Produktion von Hormonen dieser sog. 
Amin-precursor-uptake-and-decaboxyla-
tion(APUD)-Zellen wurden die hoch dif-
ferenzierten neuroendokrinen Tumoren 
auch als Apudome bezeichnet. Von Wil-
liams und Sandler stammt die Einteilung 
bezüglich der embryonalen Herkunft die-
ser Tumoren, die zwischen Foregut- (Lun-
ge, Pankreas, Magen, Duodenum, oberes 
Jejunum), Midgut- (hinteres Jejunum, 
Ileum, Apendix, Zökum) und Hindgut-
Tumoren (Kolon, Rektum) unterscheidet. 
Die Zunahme an wissenschaftlichen Er-
kenntnissen führte jedoch dazu, dass heu-
te zwischen einer großen Anzahl morpho-
logisch und biologisch gut definierter Tu-
morentitäten differenziert werden kann. 
Daher reichen der Begriff des Karzinoids 
oder Inselzelltumors sowie die Einteilung 
nach der embryonalen Herkunft nicht 
mehr aus, um diese heterogene Tumor-
gruppe zu klassifizieren.
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WHO-Klassifikation 2010

In der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 
2000 wurde aufgrund der histologischen 
Differenzierung und der proliferativen 
Aktivität noch zwischen hoch differen-
zierten benignen oder fraglich benignen 
neuroendokrinen Tumoren und hoch dif-
ferenzierten niedrig malignen neuroen-
dokrinen Karzinomen unterschieden. 
Dagegen geht die neue WHO-Klassifika-
tion aus dem Jahr 2010 davon aus, dass al-
le NEN potenziell maligne sind und sich 
lediglich hinsichtlich ihrer Wahrschein-
lichkeit zu metastasieren unterscheiden 
(. Abb. 1; [1, 2]).

»  Nach der WHO-Klassifikation 
2010 sind alle neuroendokrinen 
Tumoren potenziell maligne

Unter dem Begriff neuroendokriner Tumor 
wird jetzt die Gruppe der als maligne ein-
zustufenden gut bis mäßig differenzierten 
NEN zusammengefasst und anhand des 
proliferationsbasierten Gradings weiter 
in G1- und G2-Tumoren unterteilt. Der 
Begriff neuroendokrines Karzinom (NEC) 
wird nur noch für die niedrig differenzier-
ten, rasch proliferativen (G3) klein- oder 
großzelligen Tumoren verwendet. Ne-

ben der histologischen Differenzierung 
berücksichtigt die WHO-Klassifikation 
weitere Charakteristika wie die endokri-
nologische Aktivität bzw. Expression von 
Hormonen oder einen möglichen heredi-
tären Hintergrund (. Abb. 1). Diese Kri-
terien sind in den entsprechenden Unter-
kapiteln zu den jeweiligen Tumorentitäten 
dargestellt.

Proliferationsbasiertes Grading

Das sowohl für die Klassifikation als auch 
für die Prognoseabschätzung und The-
rapiefestlegung relevante Gradingsys-
tem für GEP-NEN orientiert sich an der 

Verdacht auf NEN

Mikroskopie
Morphologie: vereinbar mit NEN

Di�erenzierungsgrad: hoch di�erenziert vs. gering di�erenziert

Immunhistologische Diagnosesicherung 
Synaptophysin, Chromogranin A

Proliferationsbasiertes Grading

Makroskopie/Klinik

TNM-Klassi�kation (s. Tab. 1)
Tumorgröße, Lymphknoten, Metastasen

Organlokalisation, funktionelle Aktivität, hereditärer Hintergrund

Klassi�kation von NEN nach WHO 2010

NET

• G1

• G2

(Klein-/großzelliges) NEC

• G3
Gemischtes Adeno-/neuroendokrines Karzinom

Hyperplastische und präneoplastische Läsion

Optionale
immunhistochemische Zusatzdiagnostik

Spezi�sche Hormone/Marker

Magen:
VMAT-1

Pankreas
Insulin, Glukagon, PP

Pankreas/Duodenum
Gastrin, Somatostatin

Dünndarm/Lunge
Serotonin

Allgemein
Somatostatinrezeptor 2A

Transkriptionsfaktoren

TTF-1 (Lunge/Schilddrüse; [23])
- TC und AC:    11 –100%
- LCNEC/SCNEC:  76–84%
- GI:    0–0,7%
ISL-1 (Pankreas, Duodenum; [24])
- P-NEN:   >90%
(+ Gastrin-pos. duodenale NEN)
- GI-NEN:    0%
CDX2 (Verdauungstrakt; [25])
- GI-NEN
- P-NEN
- Lunge  

80%
2%
0%

Grad 
G1 ≤2 <2
G2 3-20 2-20
G3 >20 >20

KI-67-Index(%)a Mitosen (10 HPF)b

Abb. 1 8 Strukturiertes Vorgehen bei der Diagnostik und Klassifikation der NEN. a Ki-67/MIB-1-Antikörper, Anteil positiver 
Zellen (%) von 500–1000 Tumorzellen in Hot-spot-Arealen; b 10 HPF entsprechen 2 mm2, mindestens 40 Felder (Gebiete mit 
höchster mitotischer Dichte). AC Atypisches Karzinoid der Lunge; GI-NEN NEN des Dünndarms; HPF „high power field“; LCNEC 
„large-cell neuroendocrine cancer“; NEC neuroendokrines Karzinom; NEN neuroendokrine Neoplasie; NET neuroendokriner 
Tumor; P-NEN pankreatische NEN; PP pankreatisches Polypeptid; SCNEC „small-cell neuroendocrine cancer“; TC typisches Kar-
zinoid der Lunge; TTF-1 thyreoidaler Transkriptionsfaktor 1; VMAT-1 vesikulärer Monoamintransporter 1
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proliferativen Aktivität des Tumors und 
wird immunhistochemisch durch Be-
stimmung des Ki-67/MIB-1-Index ermit-
telt (. Abb. 1). Alternativ können Mito-
sen ausgezählt werden; der Bestimmung 
des Ki-67-Index ist jedoch der Vorzug zu 
geben. Das von der European Neuroen-
docrine Tumor Society (ENETS) vorge-
schlagene System wurde von der WHO 
und der Union for International Cancer 
Control (UICC) übernommen und unter-
scheidet 3 Gruppen: G1 (Ki-67-Wert ≤2%) 
und G2 (Ki-67-Wert: 3–20%) für hoch 
differenzierte, niedrig und mäßig prolife-
rative NET sowie G3 (Ki-67-Wert >20%) 
für niedrig differenzierte, hoch prolifera-
tive NEC [3, 4]. Die proliferative Aktivi-
tät spielt zusammen mit klinischen Befun-
den eine wesentliche Rolle bei der Festle-
gung des therapeutischen und diagnosti-
schen Vorgehens. Die prognostische Re-
levanz, die in mehreren Studien belegt 
werden konnte, erlaubt eine gute Korre-
lation des Gradingsystems mit der mitt-
leren Überlebensdauer. So zeigen pank-
reatische NEN in Abhängigkeit vom G1-, 
G2- und G3- Status ein 5-Jahresüberleben 
von 90%, 63% und 12% [5, 6].

TNM-Stadieneinteilung 
und Staging

Ein mittlerweile validiertes TNM-Klas-
sifikationssystem sämtlicher GEP-NEN 
existiert seit 2006 bzw. seit 2007 [3, 4]. Es 
ermöglicht die korrekte Stadieneinteilung 
dieser Tumorentität und erlaubt eine wei-
tere Spezifizierung der Prognose [7, 8]. 
Die im Jahr 2009 erschienene 7. Auflage 
der UICC-TNM-Klassifikation, die zu-
letzt auch validiert wurde [9], ist in weiten 
Teilen deckungsgleich mit der ENETS-
Klassifikation. Abweichungen finden sich 
bei den pankreatischen NEN und der Ap-
pendix sowie bei den gering differenzier-
ten NEC. Für diese Tumorentitäten sollte 
eine parallele Angabe beider Klassifikatio-
nen erfolgen (. Tab. 1).

Epidemiologie und Prognose

GEP-NEN sind seltene Tumoren mit einer 
Inzidenz von etwa 5/100.000 Einwoh-
nern bei einer geschätzten Prävalenz von 
35/100.000 Einwohner. Dabei machen 
NEN lediglich 5% aller Neoplasien des 

Gastrointestinaltrakts (GIT) aus. Über die 
letzten 30 Jahre lässt sich ein stetiger An-
stieg der Inzidenz beobachten, der sicher-
lich nur zu einem Teil mit den verbesser-
ten diagnostischen Möglichkeiten erklärt 
werden kann. Die Zunahme der Inzidenz 
ist für alle Stadien und Tumorlokalisa-
tionen nachweisbar. Der deutlichste Zu-
wachs zeigt sich bei den lokalisierten Tu-

moren und bei einer Lokalisation des Pri-
märtumors in [1, 10, 11]:
F	�Lunge,
F	�Rektum,
F	�Magen und
F	�Dünndarm.

Neuroendokrine Tumoren entstehen mit 
gleicher Häufigkeit in allen erwachsenen 
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Zusammenfassung
Neuroendokrine Neoplasien (NEN) des Ver-
dauungstrakts nehmen ihren Ausgangspunkt 
vom diffusen neuroendokrinen System, kön-
nen ubiquitär im gesamten gastroenteropan-
kreatischen (GEP) System auftreten und be-
sitzen die Fähigkeit zur Hormonproduktion. 
Die Grundlage für die Diagnostik und Thera-
pie bilden die standardisierte morphologi-
sche Klassifizierung dieser Tumoren nach der 
WHO-Klassifikation von 2010, das prolifera-
tionsbasierte Grading und die lokalisations-
bezogene TNM-Klassifikation. Auch wenn 
die Prognose von GEP-NEN meist als güns-
tig bezeichnet wird, zeigt sie eine weite pro-
gnostische Spannweite, die eine differenzier-
te Betrachtung der einzelnen Tumorentitä-
ten bezüglich ihrer prognostischen Einschät-
zung nötig macht. Das Beschwerdebild, das 
GEP-NEN verursachen, ist meist unspezifisch. 

In erster Linie ist es abhängig vom primären 
Ursprungsort des Tumors und der Funktio-
nalität. Nur selten liegt eine spezifische Be-
schwerdesymptomatik vor, sodass die Tumo-
ren meist erst in einem fortgeschrittenen Tu-
morstadium diagnostiziert werden. Neben 
der biochemischen Diagnostik spezieller Hor-
monsyndrome ist Chromogranin A der un-
spezifische Marker mit der größten Relevanz 
für die Verlaufsbeurteilung. Neben den klas-
sischen endoskopischen und radiologischen 
Verfahren kommt der funktionellen nuklear-
medizinischen Diagnostik eine besondere 
Rolle zu.

Schlüsselwörter
Grading · Staging · Neuroendokrine  
Tumoren · Gastrointestinaltrakt · Pankreas

Neuroendocrine neoplasms of the gastrointestinal tract. 
Classification, clinical presentation and diagnosis

Abstract
Neuroendocrine neoplasms of the digestive 
system represent a rare and heterogeneous 
group of malignancies with various clinical 
presentations and prognoses. The WHO clas-
sification for the year 2000 was updated in 
2010 to take the histopathology and tumor 
biology of these tumors into account. Togeth-
er with proliferation-based grading and the 
recently established staging system using 
the ENETS TNM classification, it forms the ba-
sis for the further diagnostic and therapeu-
tic approach. Clinical presentation depends 
mainly on the primary site of the tumor and 
its functionality. Characteristic symptoms are 
seen only rarely, this being the reason these 
tumors are usually detected at an advanced 
stage. Approximately 30% of GEP-NEN are 
hormonally active and can cause a specific 
clinical syndrome. In addition to these specif-

ic hormones, chromogranin A is considered 
the most accurate general marker for the bio-
chemical follow-up of these patients. In addi-
tion to commonly used radiological and en-
doscopic imaging modalities, somatostatin 
receptor-based functional imaging using ei-
ther octreotide scintigraphy or novel PET-
based techniques with specific isotopes such 
as Ga68-DOTA-octreotate play a crucial role in 
the detection of the primary tumor as well as 
in the evaluation of tumor extent and the se-
lection of patients for receptor-based radio-
nuclide therapy.

Keywords
Neoplasm grading · Neoplasm staging ·  
Neuroendocrine tumors · Gastrointestinal 
tract · Pancreas
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Altersgruppen. Der Häufigkeitsgipfel der 
sporadischen neuroendokrinen Tumoren 
liegt zwischen dem 50. und 60. Lebens-
jahr. Bei nichtsporadischen, mit einer 
multiplen endokrinen Neoplasie von Typ 1 
(MEN-1) assoziierten Tumoren liegt das 
mediane Alter mit 49 Jahren etwas nied-
riger. Es zeigt sich ein ausgeglichenes Ge-
schlechterverhältnis. Bezüglich der eth-
nischen Verteilung finden sich NEN des 
Rektums häufiger bei schwarzen Patienten 
und Asiaten, neuroendokrine Tumoren 
der Lunge häufiger bei Kaukasiern [10].

Neben dem Stadium der Erkrankung 
sind insbesondere der Differenzierungs-
grad des Tumors, das Alter bei Diagno-
sestellung sowie die Primärtumorlokalisa-
tion wesentliche prognostische Faktoren. 
Auch wenn die Prognose der häufig als re-
lativ gutartig charakterisierten GEP-NEN 
insgesamt eher günstig ist, liegt die kumu-
lative 5-Jahresüberlebensrate lediglich bei 
45–70%. Sie zeigt damit eine weite prog-
nostische Spannweite, die eine differen-
zierte Betrachtung der einzelnen Tumor-
entitäten nötig macht. Bei Diagnosestel-
lung im metastasierten Stadium liegt das 
mediane Überleben bei Patienten mit gut 
differenzierten NEN bei 33 Monaten, bei 
schlecht differenzierten NEC beträgt es le-
diglich 5 Monate [10]. Metastasierte NEN 
des Dünndarms zeigen mit einem me-
dianen Überleben von 56 Monaten eine 
günstigere Prognose als NEN des Pank-
reas, bei denen das mediane Überleben 
24 Monate beträgt, oder NEN des Kolons 
(ohne Rektum), die mit einem medianen 
Überleben von nur 5 Monaten eine sehr 
schlechte Prognose aufweisen [10].

Klinik und Diagnose

Hereditärer Hintergrund

Eine genetische Prädisposition zur Ent-
wicklung von NEN des Pankreas und des 
Duodenums findet sich bei der MEN-1. 
Hierbei handelt es sich um eine autoso-
mal, dominant vererbte Erkrankung, die 
über entsprechende genetische Verände-
rungen zu einer biallelischen Inaktivie-
rung des MEN-1-Tumorsuppressorgens 
(Menin-Gen) führt. Neben einem primä-
ren Hyperparathyreoidismus und hor-
monell aktiven oder inaktiven Hypophy-
senvorderlappenadenomen finden sich 

Tab. 1  TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung von GEP-NEN nach der ENETS-Klassifika-
tion von 2006/2007. (Adaptiert nach [6, 7])

T (Primärtumor)

Magen

Tis  <0,5 cm, In-situ-Tumor/Dysplasie

T1  ≤1 cm, Tumor infiltriert Lamina propria oder submucosa

T2  >1 cm, Tumor infiltriert Muscularis propria oder subserosa

T3 Tumor infiltriert Serosa

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

Intestinum (Duodenum, Ampulla, Jejunum, Ileum)

T1  ≤1 cm, Tumor infiltriert Mukosa oder Submukosa

T2  >1 cm oder Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Subserosa (Ileum, distales Jejunum), Pankreas oder Retroperito-
nealraum (Duodenum, Ampulla, proximales Jejunum)

T4 Tumor infiltriert Peritoneum oder andere Organe

Pankreas

Tis [Nur UICC: Carcinoma in situ, schließt auch Läsionen nach der PanIN-III-Klassifika-
tion ein]

T1   ≤2 cm, Tumor beschränkt auf Pankreas

T2  >2 cm und ≤4 cm, Tumor begrenzt auf Pankreas

T3 >4 cm, Tumor begrenzt auf Pankreas oder Infiltration des Duodenums oder Gallengangs
[UICC: Tumor breitet sich über Pankreas hinaus aus, jedoch ohne Infiltration des 
Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior]

T4 Tumor infiltriert benachbarte Organe (Magen, Milz, Kolon, Nebenniere) oder die 
Wand von großen Blutgefäßen (Truncus-coeliacus-Äste oder A. mesenterica superior)
[UICC: Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior]

Appendix

T1  ≤1 cm und Tumor infiltriert Submukosa oder Mukosa
[UICC: ≤2 cm; T1a: ≤1 cm, T1b: >1 cm und ≤2 cm]

T2  ≤2 cm mit Invasion von Submukosa, Muscularis propria und/oder minimaler Inva-
sion (<3 mm) der Subserosa/Mesoappendix
[UICC: >2 cm und ≤4 cm oder Ausbreitung in das Zäkum]

T3  >2 cm und/oder tiefe Infiltration (>3 mm) der Subserosa/Mesoappendix
[UICC: > 4 cm oder Ausbreitung in das Ileum]

T4 Tumor infiltriert Serosa oder Nachbarorgane/Strukturen
[UICC: Tumor perforiert Peritoneum oder infiltriert Nachbarorgane/Strukturen, z. B. 
abdominale Wand und Skelettmuskulatur]

Kolon und Rektum

T1a  <1 cm, Tumor infiltriert Mukosa oder Submukosa

T1b 1–2 cm, Tumor infiltriert Mukosa oder Submukosa

T2  >2 cm oder Tumorinfiltration der Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Submukosa oder perikolisches/perirektales Fettgewebe

T4 Tumor infiltriert andere Organe/Strukturen und/oder durchbricht viszerales Peritoneum

Für alle Lokalisationen

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden

T0 Keine Evidenz eines Primärtumors

(m) Zusatzbezeichnung bei multiplen Tumoren; der größte Tumor wird aufgeführt

N (LK) für alle Lokalisationen

Nx Keine Aussage über regionale LK-Metastasen möglich

N0 Keine regionären LK-Metastasen

N1 Regionäre LK-Metastasen

M (Fernmetastasen) für alle Lokalisationen

Mx Keine Aussagen über Fernmetastasen möglich

M0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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v. a. NEN des Pankreas (und des Duode-
nums). Etwa 25% aller Gastrinome und 
8% aller Insulinome entstehen auf dem 
Boden einer MEN-1, weshalb in diesen 
Fällen – insbesondere bei Patienten unter 
45 Jahren – an ein entsprechendes here-
ditäres Tumorsyndrom gedacht werden 
sollte. Darüber hinaus finden sich in der 

Regel hormonell inaktive neuroendokri-
ne Tumoren des Pankreas auch im Rah-
men des Von-Hippel-Lindau-Syndroms.

Wachstumsverhalten

Abgesehen von den seltenen und rasch 
wachsenden niedrig differenzierten NEC 

zeigen die gut differenzierten neuroen-
dokrinen Tumoren meist ein langsames 
Wachstum mit längeren Phasen des Tu-
morstillstands. So lag in den zuletzt pu-
blizierten placebokontrollierten Studien 
das mediane progressionsfreie Überle-
ben bei metastasierten und nicht mehr 
kurativ operablen NET des Dünndarms 
bei 6–14 Monaten, bei fortgeschrittenen 
und innerhalb von 1 Jahr progredienten, 
gut differenzierten NET des Pankreas be-
trug es 5–6 Monate. Dies führt nicht sel-
ten zu Problemen bei der Therapieent-
scheidung und verdeutlicht die Notwen-
digkeit einer exakten Klassifikation und 
klinischen Diagnostik von GEP-NEN. 
Der Primärtumor ist oft klein, klinische 
Symptome fehlen zu Beginn häufig oder 
sind unspezifisch. In der Folge werden sie 
meist erst dann klinisch apparent, wenn 
der Tumor eine kritische Größe erreicht 
hat bzw. wenn Metastasen aufgetreten 
sind. Die meisten NEN werden im fort-
geschrittenen Stadium diagnostiziert, so-
dass eine kurative chirurgische Therapie 
meist nicht mehr möglich ist. Fast 30% 
aller NEN des GIT zeigen bei Diagnose-
stellung bereits Fernmetastasen, in knapp 
25% der Fälle liegt zumindest ein bereits 
regional fortgeschrittenes Tumorleiden 
vor [10].

Hormonelle Aktivität und 
Organlokalisation

Das Beschwerdebild, das durch NEN des 
GIT verursacht wird, ist in erster Linie ab-
hängig vom primären Ursprungsort des 
Tumors und der Funktionalität. Etwa 30–
40% aller GEP-NEN sind hormonell ak-
tiv und können ein spezifisches, klinisch 
nachweisbares Beschwerdebild verursa-
chen, was zu einer früheren Diagnosestel-
lung führen kann. Je nach Art der freige-
setzten Peptidhormone lassen sich unter-
schiedliche klinische Syndrome nachwei-
sen. Der alleinige immunhistochemische 
Nachweis einer Hormonsynthese im Tu-
mor ist dabei nicht ausreichend für die 
Diagnosestellung eines funktionell ak-
tiven neuroendokrinen Tumors. Eine 
Übersicht über die wichtigsten Hormon-
syndrome und ihre biochemische Diag-
nostik bietet . Tab. 2.

Tab. 1  TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung von GEP-NEN nach der ENETS-Klassifika-
tion von 2006/2007. (Adaptiert nach [6, 7]) (Fortsetzung)

Stadieneinteilung

Magen Pankreas, Intestinum, Appendix Kolon und Rektum

Stadium 0 TIS N0 M0 Stadium I T1 N0 M0 Stadium Ia T1a N0 M0

Stadium I T1 N0 M0 Stadium IIa T2 N0 M0 Stadium Ib T1b N0 M0

Stadium IIa T2 N0 M0 Stadium IIb T3 N0 M0 Stadium IIa T2 N0 M0

Stadium IIb T3 N0 M0 Stadium IIIa T4 N0 M0 Stadium IIb T3 N0 M0

Stadium IIIa T4 N0 M0 Stadium IIIb Jedes T N1 M0 Stadium IIIa T4 N0 M0

Stadium IIIb Jedes T N1 M0 Stadium IV Jedes T, jedes 
N M1

Stadium IIIb Jedes T N1 M0

Stadium IV Jedes T, jedes 
N M1

    Stadium IV Jedes T, jedes 
N M1

Die Klassifikation basiert auf der ENETS-Klassifikation von 2006 und 2007, bei signifikanten Abweichungen zur UICC-Klassifika-
tion von 2009 sind diese in eckigen Klammern aufgeführt. ENETS European Neuroendokrine Tumor Society; LK Lymphknoten; 
UICC Union for International Cancer Control.

Tab. 2  Klinik und Diagnostik hormonell aktiver neuroendokriner Neoplasien des Gastroin-
testinaltrakts

Syndrom Leitsymptome Verant-
wortliches 
Hormon

Hauptlokalisa-
tionen (seltene 
Lokalisationen)

Biochemische 
Diagnostik

Häufig

Karzinoid
syndrom

Flush, Diarrhö, abdo-
minale Schmerzen, 
Bronchokonstriktion

Serotonin 
(Tachykinin, 
Neurokinin)

Jejunum/Ileum;
(Pankreas, Lun-
ge)

5-HIESa im angesäuer-
ten 24-h-Sammelurin

Insulinom Hyperinsulinämi-
sche Nüchternhypo-
glykämie

Insulin Pankreas 72-h-Fastentest;
(selektive intraarteriel-
le Kalziumstimulation)

Gastrinom 
(Zollinger-Elli-
son-Syndrom)

Therapierefraktäre 
Ulzera, Diarrhö

Gastrin Pankreas und 
Duodenum;
(Mesenterium)

Gastrinb (zusammen 
mit einem intragastra-
len pH<2,5);
Sekretintestc

Selten

Vipom
(Verner-Morri-
son-Syndrom)

Wässrige Diarrhö, 
Hypokaliämie, 
Achlorhydrie

VIP Pankreas VIP

Glukagonom Diabetes mellitus, 
nekrolytisches mig-
ratorisches Erythem

Glukagon Pankreas Glukagon

Somatostati-
nom

Diabetes mellitus, 
Cholelithiasis, Stea-
torrhö, Diarrhö

Somatos-
tatin

Pankreas und 
Duodenum

Somatostatin

a Einflussfaktoren auf 5-HIES (falsch-hoch): Bananen, Kiwis, Ananas, Tomaten, Avokados, Spinat, Brokkoli, Blumenkohl, schwarze 
Oliven, Melonen, Feigen, Reserpin, Phenacetin. Einflussfaktoren (falsch-niedrig): Heparin, trizyklische Antidepressiva, Isoniazid, 
Levodopa, Monoaminoxidasehemmer, Chlorpromazin, Promethazin. b Einflussfaktoren auf Gastrin (falsch-hoch): fehlende 
Nüchternheit, säuresuppressive Therapie (v. a. Protonenpumpeninhibitoren), chronisch atrophische Gastritis, Helicobacter-
pylori-Gastritis, Niereninsuffizienz, Postvagotomiesyndrom. c Sekretintest: Gabe von Sekretin (z. B. Secrelux®) 2 IE/kgKG und 
Gastrinbestimmung basal sowie nach 2, 5 und 10 min. Pathologisch: Gastrinanstieg >200 pg/nl gegenüber Ausgangswert.  
5-HIES 5-Hydroxyindolessigsäure; VIP vasoaktives intestinales Polypeptid.
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Neuroendokrine Neoplasien 
des Magens

Die klinisch in der Regel asymptomati-
schen NEN des Magens machen aufgrund 
der verbesserten endoskopischen Diag-
nostik mit 8–10% den größten Anteil aller 
GEP-NEN aus. Nach ihrer Genese werden 
sie in 4 Typen unterteilt (. Tab. 3). In den 
meisten Fällen nehmen sie ihren Ausgang 
von den enterochromaffinähnlichen Zel-
len des Magens. Histologisch ist der Nach-
weis des vesikulären Monoamintranspor-
ters 2 (VMAT2) für NEN des Magens cha-
rakteristisch. Pathogenetisch spielt beim 
häufigsten Typ, dem meist multiplen 
Typ 1, die Hypergastrinämie aufgrund der 
chronisch atrophischen Gastritis (CAG) 
die wesentliche Rolle. Neben der histolo-
gischen Abklärung der NEN des Magens 
nach den o. g. Kriterien sowie der endo-
sonographischen Diagnostik zur Beurtei-
lung der Infiltrationstiefe (bei Tumorgrö-
ßen ≥1 cm) sollte daher eine Biopsieent-
nahme (mindestens 4) aus dem Fundus- 
bzw. Korpusbereich zur histologischen 
Sicherung der Verdachtsdiagnose einer 
CAG erfolgen. Daneben erlaubt lediglich 
der Nachweis der begleitenden Anazidität 
des Magensafts die Unterscheidung vom 
MEN-1-assoziierten Typ 2, da bei beiden 
Formen teilweise exzessive Erhöhungen 
des Serumgastrinspiegels zu beobachten 
sind. NEN des Magens vom Typ 3 kom-
men in der Regel singulär vor und sind 
bei Diagnosestellung meist bereits größer 
(>2 cm). Neben dem damit verbundenen 
Risiko einer größeren Infiltrationstiefe 

findet sich meist auch eine höhere proli-
ferative Aktivität, was das häufigere Vor-
liegen von Metastasen bereits bei Diag-
nosestellung erklärt. Der seltene Typ 4 
der NEN des Magens entspricht einem 
niedrig differenzierten, hoch proliferati-
ven NEC des Magens. Diese sind bei Erst-
diagnose häufig lokal fortgeschritten, zei-
gen exulzerierendes Wachstum und wei-
sen in >50% der Fälle bereits Fernmetas-
tasen auf [12].

Neuroendokrine Neoplasien 
des Pankreas

Die häufigsten klinischen Hormonsyn-
drome, die von NEN des Pankreas ausge-
hen, sind die hyperinsulinämische Hypo-
glykämie beim Insulinom sowie rezidi-
vierende peptische Ulzera, eine sekretori-
sche Diarrhö und Maldigestion im Rah-
men des Zollinger-Ellison-Syndroms 
beim Gastrinom. Klinische Hormonsyn-
drome im Sinne einer Sekretion von va-
soaktivem intestinalem Polypeptid (VIP) 
oder Glukagon sind auch in großen Zen-
tren eine Rarität. Vom klinisch apparen-
ten Hormonsyndrom zu unterscheiden 
sind die häufig lediglich immunhistoche-
misch nachweisbaren Sekretionsproduk-
te neuroendokriner Zellen. Da hier keine 
nennenswerte Hormonsekretion erfolgt, 
werden diese Tumoren nicht als hormo-
nell aktive NET bezeichnet.

Insulinom

Insulinproduzierende NEN finden sich 
praktisch ausschließlich im Pankreas. Pat-
hognomonisch ist die hyperinsulinämi-
sche Hypoglykämie mit der klinisch cha-
rakteristischen Whipple-Trias, bestehend 
aus:
F	�dem laborchemischen Nachweis einer 

Hypoglykämie (Glukosekonzentra-
tion <45 mg/dl),

F	�den klinischen Symptomen der sym-
pathikotonen Gegenregulation bzw. 
der Neuroglukopenie (Heißhunger, 
Tachykardie, Schwitzen, Gereiztheit, 
Konzentrationsstörungen, Schwindel, 
Gedächtnisstörungen, Bewusstseins-
störungen bis hin zum Koma, zereb-
rale Krampfanfälle) und

F	�der Besserung der Beschwerden nach 
Glukosezufuhr.

In etwa 80% der Fälle kommen die meist 
benignen Insulinome solitär vor. Sel-
ten findet sich jedoch auch ein multip-
les Auftreten, meist im Rahmen einer 
MEN-1 oder der sehr seltenen Insulino-
matose [13]. Eine weitere seltene Ursa-
che der hyperinsulinämischen Hypogly-
kämie stellt die adulte Nesidioblastose 
dar, die häufig auch als „non-insulinoma 
pancreatogenic hypoglycemia syndrome“ 
(NIPHS) bezeichnet wird. In diesem Fall 
sind eine diffuse β-Zellhypertrophie und 
Inselhyperplasie mit konsekutiv vermehr-
ter Inselzellmasse histologisch nachweis-
bar [14, 15]. Generell kann sich die (Dif-
ferenzial-)Diagnose der hyperinsulinä-
mischen Hypoglykämie schwierig gestal-
ten, sodass Patienten bei entsprechendem 
Verdacht für die weitere Diagnostik an ein 
spezialisiertes Zentrum überwiesen wer-
den sollten.

D	Standard in der Diagnostik des 
Insulinoms ist der 72-h-Fastentest.

Diagnostisch erfolgt während des Fastens 
in regelmäßigen Abständen die Kontrol-
le der Blutglukosekonzentration sowie der 
klinischen Beschwerdesymptomatik. Bei 
Blutzuckerwerten >50 mg/dl genügt die 
kapillare Bestimmung mithilfe eines Blut-
zuckermessgeräts, bei Werten <50 mg/dl 
muss die nasschemische Bestimmung aus 
einer venösen Blutprobe (Fluoridplasma) 

Tab. 3  Einteilung und klinische Charakteristika neuroendokriner Neoplasien des Magens. 
(Adaptiert nach [12])

  NEN des Magens NEC des Magens

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4

Häufigkeit 70–80% 5–6% 15–25% 6–8%

Assoziierte Erkran-
kungen

Chronisch atro-
phische Gastritis

MEN-1 Keine Keine

Serumgastrin-
spiegel

Mäßig bis stark 
erhöht

Leicht bis stark 
erhöht

Normal Normal

pH des Magensafts  >4  <2,5 Normal Normal

Klinische Beson-
derheiten

Meist klein 
(<1 cm), multipel

Meist klein 
(<1 cm), multipel

Häufig 
>2 cm, solitär

Häufig exulzerie-
rend, solitär

Histologie Gut differenziert Gut differenziert Gut/mäßig 
differenziert

Niedrig differen-
ziert

Grading G1 G1 (G1)/G2 G3

Metastasierungs-
häufigkeit

 <10% 10–30% 25–30%  ≥50%
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erfolgen. Parallel erfolgt die Bestimmung 
der Insulinkonzentration. Eine Insulin-
konzentration >6 µU/ml bei einer Blut-
glukosekonzentration <45 mg/dl erfasst 
>90% der Patienten mit Insulinom und 
weist eine diagnostische Sensitivität und 
Spezifität von etwa 95% auf. Bei 90% der 
Patienten zeigt sich die Hypoglykämie in-
nerhalb der ersten 48 h. Da die Diag-
nosestellung bei alleiniger Bestimmung 
von Blutglukose und Insulin nicht selten 
schwierig bleibt, wird neben Insulin die 
parallele Bestimmung weiterer Parame-
ter, z. B. der C-Peptid-, Proinsulin- und 
β-Hydroxybutyratwerte, empfohlen. Bei 
einer Blutglukosekonzentration <45 mg/
dl weisen ein C-Peptidspiegel >0,6 ng/
ml und ein Proinsulinspiegel >5 pmol/l 
eine Sensitivität von 100% auf, die Spezi-
fität liegt bei 60% bzw. 78%. Eine zusätz-
lich gemessene β-Hydroxybutyratkonzen
tration <2,7 mmol/l am Ende des Fasten-
tests verbessert die Sensitivität und Spezi-
fität auf 100% [16]. Liegt ein positiver Fas-
tentest vor, ist die toxikologische Analy-
se von Urin- und Serumproben, die wäh-
rend des Tests gesammelt werden, zum 
Ausschluss einer faktitiellen Hypoglykä-
mie obligat.

Erst nach biochemischer Sicherung 
der Diagnose sollte die bildgebende Lo-
kalisationsdiagnostik erfolgen. Den Gold-
standard stellt die Endosonographie des 
Pankreas dar, da die meist kleinen Tumo-
ren nicht selten der bildgebenden Dia-
gnostik mit CT, MRT oder funktionel-
ler Szintigraphie entgehen. Im Gegensatz 
zu den meisten anderen GEP-NEN expri-
mieren Insulinome häufig keine Somatos-
tatinrezeptoren. Scheitert trotz ausführli-
cher Diagnostik der Nachweis in der Bild-
gebung, kann zur Lokalisation der intra-
arterielle Kalziumstimulationstest in Be-
tracht gezogen werden [17].

Gastrinom

Gastrinproduzierende NEN haben ihren 
Ursprung v. a. im Duodenum und Pank-
reas, können jedoch auch gelegentlich in 
anderen Lokalisationen wie dem Magen, 
Jejunum oder den Gallenwegen vorkom-
men. Ein Anteil von >80% der Gastrino-
me findet sich im Gastrinomdreieck, das 
vom Duodenum, Pankreaskopf und Liga-
mentum hepatoduodenale gebildet wird. 

Die vermehrte Gastrinsekretion führt im 
Rahmen des Zollinger-Ellison-Syndroms 
durch die konsekutive gastrale Hyperazi-
dität zu rezidivierenden peptischen Ulze-
ra und einer Refluxösophagitis. Aufgrund 
der Inaktivierung pankreatischer Verdau-
ungsenzyme durch die Magensäure tre-
ten nicht selten auch Diarrhöen und eine 
Malabsorption auf.

D	Bei der Mehrzahl der Gastrinome 
(60%) liegt zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung bereits 
eine Metastasierung vor.

Dies trifft v. a. auf die duodenalen Gastri-
nome zu, die trotz des häufig kleinen Pri-
märtumors (<1 cm) bereits Metastasen 
in den regionalen Lymphknoten aufwei-
sen können, während die pankreatischen 
Gastrinome früher eine hämatogene Le-
bermetastasierung entwickeln.

Eine wesentliche Besonderheit gastrin-
produzierender NEN ist ihre gehäufte As-
soziation mit einer MEN-1. Insbesondere 
bei jungen Patienten <45 Jahren mit Gas-
trinomen muss das mögliche Vorliegen 
einer MEN-1 bedacht werden. MEN-1-as-
soziierte Gastrinome sind gehäuft mul-
tipel und finden sich oft im Duodenum, 
während die sporadischen Gastrinome 
meist solitär im Pankreas lokalisiert sind.

Die Prävalenz eines Gastrinoms be-
trägt bei Patienten mit Ulzerationen etwa 
0,1% [16]. Daher sollte eine entsprechen-
de Diagnostik lediglich erwogen werden, 
falls rezidivierende und therapierefraktä-
re Ulzera vorliegen oder weitere klinische 
Verdachtsmomente wie begleitende Diar-
rhöen oder eine Faltenhypertrophie des 
Magens bestehen (. Abb. 2). Die Dia-
gnose wird bei Nachweis erhöhter Gast-
rinspiegel im Plasma gestellt. Um reaktiv 
erhöhte Gastrinspiegel im Rahmen einer 
chronisch atrophischen Autoimmungas
tritis auszuschließen, ist jedoch zusätzlich 
der Nachweis einer gastralen Hyperazidi-
tät (pH<2,5) zu fordern. Ein Nüchterngas-
trinspiegel >1000 pg/ml mit begleitender 
Hyperazidität (pH<2,5) lässt mit großer 
Wahrscheinlichkeit die Diagnose eines 
Gastrinoms zu. Die basalen Gastrinwer-
te zeigen häufig breite Schwankungen und 
werden insbesondere durch eine Therapie 
mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) 
beeinflusst. Auch bei Patienten mit idio-

pathischer Ulkuskrankheit oder gastro-
ösophagealer Refluxerkrankung finden 
sich nicht selten deutlich erhöhte Serum-
spiegel, wobei 5-fach erhöhte Werte, ins-
besondere unter PPI-Therapie, keine Sel-
tenheit darstellen [18]. Die Gastrinbe-
stimmung sollte daher nüchtern und oh-
ne PPI-Einnahme erfolgen. Bei Patienten, 
die unter PPI-Therapie stehen, sollte die-
se mindestens 1 Woche vor der Gastrinbe-
stimmung ausgesetzt werden. Ist dies auf-
grund der klinischen Beschwerdesymp-
tomatik nicht tolerabel, sollten überbrü-
ckend hoch dosiert H2-Blocker und to-
pische Antazida eingesetzt werden. Falls 
möglich sollte die Gabe von H2-Blockern 
jedoch ebenfalls 24–48 h vor der Gastrin-
bestimmung unterbrochen werden.

»  Gastrin sollte nicht unter 
Einnahme von Protonenpumpen-
inhibitoren bestimmt werden

Da sich auch bei Gastrinompatienten ins-
besondere bei kleineren Läsionen teilwei-
se nur grenzwertig erhöhte Gastrinspiegel 
zeigen (<1000 pg/ml), kann in diesen Fäl-
len ergänzend der Sekretintest durchge-
führt werden (. Tab. 2). Ein Anstieg der 
basalen Gastrinkonzentration nach Sekre-
tinstimulation um >200 pg/ml (≥124 pg/
ml) weist mit einer Sensitivität von 85% 
und Spezifität von 100% (94% und 100%) 
auf ein Gastrinom hin [19].

Glukagonom

Glukagonsezernierende NEN des Pank-
reas sind selten. Meist werden die Tumo-
ren im fortgeschrittenen Stadium diag-
nostiziert, da die charakteristischen klini-
schen Symptome des Erythema necroly-
ticum migrans zusammen mit einem ge-
störten Glukosestoffwechsel eine deutliche 
Glukagonsekretion mit hoher Tumorlast 
erfordern. Die charakteristischen Hautef-
floreszenzen beginnen meist in Form von 
kleinen erythematösen, juckenden Läsio-
nen, die sich ausbreiten und zentrale Ero-
sionen bilden. Nicht selten findet sich bei 
akuten Exazerbationen eine bakterielle 
Superinfektion (. Abb. 3). Neben einem 
allgemein katabolen Stoffwechsel mit Ge-
wichtsverlust haben Patienten mit Glu-
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kagonom ein erhöhtes Thromboembo-
lierisiko. Zur Diagnose wird die Bestim-
mung der Nüchternglukagonspiegel her-
angezogen, wobei die Plasmaspiegel star-
ken Schwankungen unterworfen sind und 
keine gute Korrelation mit der klinischen 
Symptomatik zeigen.

Vipom, Somatostatinom und 
seltene funktionell aktive 
neuroendokrine Neoplasien

NEN des Pankreas, die VIP sezernieren, 
manifestieren sich klinisch durch eine 
starke sekretorische Diarrhö. Neben den 
nicht selten exzessiven wässrigen Diar-
rhöen finden sich konsekutiv eine Hypo-
kaliämie sowie eine Hypochlorhydrie und 
Azidose. Daher werden synonym häufig 
die Begriffe WDHA-Syndrom (wässrige 

Diarrhöen, Hypokaliämie, Achlorhydrie) 
und Verner-Morrison-Syndrom – nach 
den Erstbeschreibern – gebraucht. Zur 
Diagnose wird die Bestimmung der VIP-
Konzentration im Plasma herangezogen.

Somatostatinsezernierende NEN kom-
men in erster Linie im Duodenum – meist 
papillennah – und im Pankreas vor. Prin-
zipiell kann die Somatostatinproduktion 
zu Glukosestoffwechselstörungen, Diar-
rhö, Steatorrhö und Gallensteinen füh-
ren; diese Symptome werden unter dem 
Begriff des Somatostatinomsyndroms zu-
sammengefasst. Die Existenz und insbe-
sondere die klinische Relevanz dieses Syn-
droms wird jedoch in Frage gestellt [20].

In Bezug auf die klinische Symptoma-
tik und Diagnostik seltener Hormonsyn-
drome bei NEN sei auf den Beitrag „Ek-
tope Hormonsekretion bei neuroendokri-
nen Tumoren“ von C. Hubold u. G. Bra-
bant verwiesen, der ebenfalls in dieser 
Ausgabe erscheint.

Abb. 2 8 Endoskopische Diagnostik bei GEP-NEN. a NET des Magens vom Typ 1 bei chronisch atrophischer Gastritis (G1); 
b NET des terminalen Ileums (klinisch mit Lebermetastasen und Karzinoidsyndrom, G2); c NET des Rektums (G1). Radiologi-
sche Diagnostik bei GEP-NEN; d hypervaskularisierter NET des Pankreas (früharterielle Phase, klinisch Insulinom, G1); e nicht 
hypervaskularisierter NET des Pankreas [früharterielle Phase, klinisch Gastrinom mit Zollinger-Ellison-Syndrom und Falten-
hyperplasie des Magens (Pfeil), G2]; f Lebermetastasen eines NET des Pankreas (G2). GEP Gastroenteropankreatisches System; 
NEN neuroendokrine Neoplasie; NET neuroendokriner Tumor

Abb. 3 8 Erythema necrolyticum migrans mit begleitender tiefer Beinvenenthrombose des Unter-
schenkels und bakterieller Superinfektion bei glukagonproduzierendem neuroendokrinem Tumor des 
Pankreas. (G2 nach WHO 2010)
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Neuroendokrine Neoplasien 
des Jejunums oder Ileums

Funktionell aktive NEN des Jejunums 
und Ileums sind klinisch häufig durch ein 
Karzinoidsyndrom gekennzeichnet. Die-
se Tumoren besitzen die Fähigkeit zur 
Produktion vasoaktiver Substanzen, ins-
besondere von Serotonin. Der Seroto-
ninspiegel im Plasma korreliert mit sei-
nem Hauptmetaboliten, der 5-Hydroxy-
indolessigsäure (5-HIES), die als diagnos-
tischer Marker im 24-h-Sammelurin be-
stimmt werden kann. Da die Bestimmung 
des Serotonins im Plasma methodisch an-
spruchsvoll ist und starken Schwankun-
gen unterliegt, sollte der 5-HIES-Bestim-
mung im angesäuerten 24-h-Sammelurin 
der Vorzug gegeben werden. Das letztge-
nannte Verfahren weist eine hohe Sensiti-
vität (75%) und Spezifität auf (100%), eine 
mögliche Beeinflussung durch verschie-
dene Nahrungsmittel und Medikamente 
muss jedoch beachtet werden (. Tab. 2).

»  Charakteristisch für 
das Karzinoidsyndrom 
sind sekretorische Diarrhö 
und Flushsymptomatik

Die biogenen Amine werden normaler-
weise in der Leber metabolisiert, sodass 
erst bei einer relevanten hepatischen Me-
tastasierung intaktes Serotonin in die Zir-
kulation gelangt und so zu der typischen 
systemischen Symptomatik führt. Klas-
sisch beinhaltet das Karzinoidsyndrom 
eine Flushsymptomatik, die anfallsweise 
auftritt, und eine sekretorische Diarrhö. 

Ein Anteil von 65–85% der Patienten zeigt 
den typischen hellroten Flush, der Sekun-
den bis Minuten anhält und daraufhin in 
eine livide bläuliche Färbung übergeht 
(. Abb. 4). Der Flush tritt hauptsächlich 
im Gesichts- und Dekolletébereich auf 
und wird häufig von einem Hitzegefühl 
aber auch von subjektiven Symptomen 
wie Angst oder Panik begleitet. Systemi-
sche Auswirkungen der Vasodilatation 
können eine Hypotonie und Tachykardie 
sein. Selten findet sich eine intermittie-
rende Bronchokonstriktion mit Dyspnoe.

Die erhöhte Serotoninkonzentration 
im Plasma steigert die gastrointestinale 
Sekretion und Motilität, zudem führt sie 
zu einer gesteigerten Fibroblastenprolife-
ration mit peritonealer und kardialer Fi-
brose. Eine sekretorische Diarrhö findet 
sich bei etwa 75% der Patienten. Der kli-
nische Ausprägungsgrad kann dabei indi-
viduell stark variieren und zeigt keine gu-
te Korrelation zu den 5-HIES-Spiegeln im 
Sammelurin. Ist das Karzinoidsyndrom 
ausgeprägt, kann die kardiale Fibrose zu 
einer sekundären rechtskardialen Endo-
kardfibrose mit konsekutiver Trikuspi-
dal- und seltener auch Pulmonalinsuffi-
zienz führen, die meist im späten Verlauf 
auftritt und dann oft limitierend für die 
Prognose der Patienten ist. Häufig findet 
sich auch eine ausgeprägte mesenteriale 
Fibrose als desmoplastische Reaktion, die 
dann auch bei klinisch funktionell inak-
tiven NET des Dünndarms zu uncharak-
teristischen abdominellen Beschwerden 
führen kann (. Abb. 4).

Nichtfunktionelle neuroendokrine 
Neoplasien des gastroentero
pankreatischen Systems

Klinisch sind die meisten GEP-NEN hor-
monell inaktiv, sie können durch mecha-
nische Probleme oder über gastrointesti-
nale Blutungen symptomatisch werden. 
Darüber hinaus können funktionell in-
aktive Tumoren des Darms durch eine 
Tumorobstruktion oder bei desmoplas-
tischer Reaktion durch lokale Beschwer-
den auffällig werden (. Abb. 4). Häufig 
wird die Diagnose nur als Zufallsbefund 
bei der Appendektomie, der Routineen-
doskopie oder im Rahmen des Nachwei-
ses von Lebermetastasen gestellt. Da nur 
selten eine spezifische Beschwerdesymp-
tomatik vorliegt, werden die hormonell 
inaktiven NEN oft erst in einem bereits 
fortgeschrittenen Tumorstadium bei der 
Abklärung von unspezifischen Sympto-
men wie abdominellen Schmerzen, Ge-
wichtsverlust oder einem tastbaren Tu-
mor entdeckt.

Unspezifische biochemische Marker

Neben den spezifischen hormonellen 
Markern bei funktionell aktiven Tumo-
ren ist CgA der wichtigste neuroendokri-
ne Tumormarker; bei der Mehrzahl der 
GEP-NEN wird er in erhöhter Konzen-
tration im Serum gefunden. CgA ist ein 
saures Glykoprotein, das in den sekreto-
rischen Vesikeln der meisten neuroendo-
krinen Zellen vorkommt. Es besitzt für al-
le NEN des GIT eine Sensitivität von 50–
90% und eine Spezifität von 83–99%. Die 
Höhe des CgA-Spiegels korreliert in der 
Regel gut mit der Tumormasse der GEP-

Abb. 4 8 Patient mit funktionell aktivem neuroendokrinem Tumor des Ileums und klinischem Karzinoidsyndrom. a anfalls-
weise auftretende Flushsymptomatik; b desmoplastische Reaktion des Mesenteriums; c Operationspräparat (NET G1 des 
Dünndarms nach WHO 2010) mit mesenterialer Lymphknotenmetastase und prästenotischer Dilatation des Dünndarms.
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NEN, ist jedoch auch abhängig vom Dif-
ferenzierungsgrad und der Lokalisation 
des Primärtumors. Darüber hinaus hän-
gen die Werte vom verwendeten Testsys-
tem ab, sodass CgA-Spiegel, die mit unter-
schiedlichen Assays bestimmt wurden, 
nicht direkt vergleichbar sind. Am häu-
figsten finden sich auffällige Serumspiegel 
bei NEN des Dünndarms. Hier sind hohe 
CgA-Spiegel ein unabhängiger Prädiktor 
für die Mortalität. Als Verlaufsparameter 
korreliert CgA mit dem klinischen Verlauf 
und dem Auftreten einer Tumorprogres-
sion. Problematisch ist jedoch der Einsatz 
von CgA als Suchparameter bei Verdacht 
auf eine GEP-NEN, da auch viele andere 
Faktoren wie:
F	�die Einnahme von PPI,
F	�eine chronisch atrophische Gastritis,
F	�chronische Durchfallerkrankungen 

(unabhängig von der Ätiologie),
F	�eine Schwangerschaft oder
F	�eine eingeschränkte Nierenfunktion

zu teilweise sehr hohen Spiegeln führen 
können. So ergibt sich aus der Betrach-
tung der CgA-Werte sehr oft eine unnö-
tige Diagnostik.

»  Neben der spezifischen 
hormonellen Diagnostik 
ist Chromogranin A der 
wichtigste Tumormarker

Die neuronenspezifische Enolase (NSE) 
besitzt für GEP-NEN nur eine geringe 
Sensitivität und Spezifität, weshalb sie in 
diesem Zusammenhang keinen großen 
Stellenwert als Tumormarker besitzt. Er-
höhte Werte finden sich insbesondere bei 
gering differenzierten NEC [19].

Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik von GEP-
NEN spielt insbesondere bei der Lokali-
sation des Primärtumors und der Bestim-
mung der Tumorausdehnung eine zentra-
le Rolle. In erster Linie sind diesbezüglich 
die endoskopischen Verfahren zu nennen, 
da sie neben der bildgebenden Lokalisa-
tion auch die Möglichkeit einer Biopsie-
entnahme bieten und damit diagnostisch 
von Bedeutung sind (. Abb. 2). Die En-

dosonographie hat einen hohen diagnos-
tischen Stellenwert bei der Beurteilung 
von NEN des Magens, Duodenums, Pan-
kreas und Rektums. Hinsichtlich der Lo-
kalisationsdiagnostik von pankreatischen 
NEN weist sie die höchste Sensitivität aller 
Lokalisationsverfahren auf. Bei den häu-
fig zufällig im Rahmen der Routineendo-
skopie entdeckten NEN des Magens und 
Duodenums sowie des Rektums kommt 
der Endosonographie eine entscheiden-
de Rolle bei der Bestimmung der Infiltra-
tionstiefe zu, die wesentlich für die Festle-
gung des weiteren therapeutischen Vorge-
hens ist. Zudem lassen sich die regionalen 
Lymphknoten beurteilen.

Durch die technische Weiterentwick-
lung und Erstellung spezieller Untersu-
chungsprotokolle konnte in den letzten 
Jahren die Sensitivität der CT und MRT 
in der Lokalisationsdiagnostik deutlich 
verbessert werden. Dies gilt v. a. auch in 
Bezug auf pankreatische NET. In aktuel-
len Studien liegt die Sensitivität der Mehr-
zeilen-CT für pankreatische NEN bei 65–
80%, der Wert der Hochfeld-MRT liegt 
bei 75–100%. Insbesondere kleinere Lä-
sionen scheinen mithilfe der MRT bes-
ser detektierbar zu sein als im CT [21]. 
Den höchsten diagnostischen Stellenwert 
für die Detektion der Primärlokalisation 
von GEP-NEN hat die funktionelle bild-
gebende Diagnostik mittels Somatosta-
tinrezeptorszintigraphie oder -PET ([22]; 
s. auch Beitrag „Neuroendokrine Tumo-
ren des gastroenteropankreatischen Sys-
tems. Nuklearmedizinische Diagnostik 
und Therapie“ von A.R. Haug u. P. Bar
tenstein).

Fazit für die Praxis

F	�Neuroendokrine Neoplasien des gas-
troenteropankreatischen Systems 
(GEP-NEN) sind eine seltene und so-
wohl in Bezug auf ihr biologisches 
Verhalten als auch die Prognose hete-
rogene Gruppe von Tumorerkrankun-
gen.

F	�GEP-NEN können ubiquitär im gesam-
ten Gastrointestinaltrakt auftreten 
und besitzen die Fähigkeit zur Hor-
monproduktion.

F	�Die Grundlage für Diagnostik und 
Therapie bilden die WHO-Klassifizie-

rung von 2010, das proliferationsba-
sierte Grading und die lokalisations-
bezogene TNM-Klassifikation.

F	�Das Beschwerdebild, das durch GEP-
NEN verursacht wird, ist meist unspe-
zifisch und abhängig vom primären 
Ursprungsort des Tumors sowie der 
Funktionalität.

F	�Nur etwa 30–40% der GEP-NEN wei-
sen eine distinkte Hormonproduktion 
mit charakteristischer Klinik auf.

F	�Neben der biochemischen Diagnos-
tik spezieller Hormonsyndrome ist 
Chromogranin A der relevanteste un
spezifische Marker für die Verlaufs-
kontrolle.

F	�Der funktionellen nuklearmedizini-
schen Diagnostik mithilfe der Soma-
tostatinrezeptorszintigraphie bzw. 
Positronenemissionstomographie 
kommt eine entscheidende Rolle bei 
der Lokalisation des Primärtumors 
und der Selektion von Patienten für 
eine Peptidradiorezeptortherapie zu.
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