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patomegalie mit multiplen, inhomogen strukturierten,
echoreichen Rundherden. Diese Befunde wurden com-
putertomographisch bestätigt (Abb. 1 x). Die Fein-
nadelpunktion eines Leberrundherdes lieferte atypische
Synaptophysin-positive Zellen. Eine Somatostatin-
Rezeptor-Szintigraphie mit 111In-Octreotid (Octreoscan®)
zeigte Anreicherung sowohl in der Pankreasläsion als
auch in den Leberrundherden. Der Chromogranin-A-
Wert im Serum war deutlich erhöht (3734 mcg/l [Norm
=19,4–98,1 mcg/l]).
Aufgrund der Klinik, der radiologischen und nuklear-
medizinischen Befunde sowie der Feinnadelpunktion
postulierten wir ein hepatisch metastasierendes, Insulin-
produzierendes neuroendokrines Karzinom des Pan-
kreas. Eine symptomatische Therapie mit kontinuier-
licher intravenöser Glukose wurde eingeleitet und
aufgrund anhaltender Hypoglykämien durch Prednison
ergänzt.
Im Verlauf erfolgte eine Pankreas-Linksresektion mit
Splenektomie. Histologisch handelte es sich beim Re-
sektat um ein gut differenziertes neuroendokrines Pan-
kreaskarzinom (pT3, pN1, V1, L1, M1, G1, R0). Der Ki-67-
Proliferationsindex lag lediglich bei 1%, der Mitose-Index
bei 1. Die Tumorzellen waren zu 100% positiv für
Synaptophysin (Abb. 2 x) und teilweise für Chromo-
granin A. Ebenso fand sich eine deutliche Expression von
Somatostatin-Rezeptor Typ 2 (2+ nach Dako-Kriterien).
Immunhistochemisch liessen sich intrazellulär verein-
zelt Insulin, Somatostatin und pankreatisches Polypep-
tid (PP) nachweisen.
Aufgrund der durch die unkontrollierte Hormonsekre-
tion verursachten Symptomatik, der deutlichen Expres-
sion von Somatostatin-Rezeptor Typ 2 sowie der szinti-
graphisch nachgewiesenen Octreotid-anreicherung im
Tumorgewebe wurde postoperativ eine Therapie mit
Somatostatin-Analoga eingeleitet. Wegen weiterer Hypo-
glykämien wurde die Therapie mit Prednison weiter-
geführt und im Verlauf durch Diazoxid ersetzt. Seither
ist die Patientin beschwerdefrei.

Kommentar

Wir beschreiben hier den seltenen Fall eines Insulin-
produzierenden, metastasierenden neuroendokrinen
Karzinoms («malignes Insulinom»).Diese Tumorenwer-
den den neuroendokrinen Tumoren (NET) zugeordnet,
wobei die WHO-Klassifikation 2000 gut differenzierte
neuroendokrine Tumoren, welche lokalisiert wachsen
(früher Karzinoide genannt), und gut bis schlecht diffe-
renzierte neuroendokrine Karzinome, welche lokal-
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Fallbeschreibung

Eine 61-jährige Patientin wurde wegen Somnolenz und
kurzzeitiger Bewusstlosigkeit notfallmässig hospitali-
siert. Die Notfallsanitäter stellten eine Hypoglykämie
von 1,2 mmol/l fest und verabreichten Glukose intra-
venös, worauf die Patientin noch vor Ort aufklarte. Bei
Ankunft im Spital war der Blutzucker wieder im Norm-
bereich. Anamnestisch ergaben sich keine Hinweise auf
einen Diabetes mellitus oder andere Grunderkran-
kungen. Exzessiver Alkoholkonsum, Medikamentenein-
nahme oder Insulinapplikation wurden verneint. Bis auf
mehrere Episoden von Diarrhoe während der ver-
gangenen sechs Monate, einem Gewichtsverlust von 3 kg
sowie Nachtschweiss war die Systemanamnese unauf-
fällig.
Klinisch präsentierte sich eine schlanke Patientin (BMI
19,1 kg/m2) in gutem Allgemeinzustand. In der klini-
schen Untersuchung imponierte eine vergrösserte Leber,
derübrigeStatuswarunauffällig.DieLaboranalysezeig-
te leicht erhöhte Leberparameter sowie eine Anämie
(102 g/l). Die im nüchternen Zustand (BZ 3,8 mmol/l)
gemessenen Insulin- und C-Peptid-Werte waren deut-
lich erhöht (473 pmol/l [Norm = 35–235 pmol/l] bzw.
>2317 pmol/l [Norm = 260–1200 pmol/l]). Die Bestim-
mung verschiedener Sulfonylharnstoffe im Serum fiel
negativ aus.
Ultrasonographisch zeigte sich eine etwa 6 cm grosse
Raumforderung im Pankreasschwanz sowie eine He-

Abbildung 1
CT mit Kontrastmittel: Hepatomegalie mit multiplen, teils konfluieren-
den und zentral nekrotischenTumoren (Sterne) sowie ein 6 x 4,2 cm
grosser Tumor im Pankreasschwanz (Pfeil).
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renden NET dient die Resektion des Primärtumors der
Kontrolle lokaler Komplikationen und der Reduktion der
Hormonhypersekretion. Ob hiermit die Wachstumsrate
der Metastasen sowie das Langzeitüberleben beeinflusst
werden kann, ist noch nicht klar. Eine operative oder
interventionelle Behandlung der Lebermetastasen kann
sowohl zu einer Verbesserung der Symptome als auch
der Überlebensrate führen [5]. Bei einer Insulinüber-
produktion mit Hypoglykämien eignet sich nebst diäte-
tischen Massnahmen (regelmässige Mahlzeiten, stärke-
haltige Zusätze) eine symptomatische Therapie mit
Diazoxid, welches die Insulinsekretion hemmt. Gluko-
kortikoide wirken durch Steigerung der Insulinresistenz
und der Glukoneogenese. Bei Somatostatin-Rezeptor-
Typ-2-positven NET besteht die Möglichkeit einer neben-
wirkungsarmen Therapie mit Somatostatin-Analoga.
Diese können nicht nur eine Besserung der Symptome,
sondern selten sogar eine Tumorregression bewirken.
Dieselben Effekte werden auch mit radioaktiv markier-
ten Somatostatin-Analoga (90Y- oder 177Lu-DOTATOC)
erzielt [5]. Eine Chemotherapie ist bei wenig differen-
zierten neuroendokrinen Karzinomen sowie bei rascher
Tumorprogression gut differenzierter Karzinome indi-
ziert. Möglicherweise wird in Zukunft auch die Hemmung
von Wachstumsfaktoren therapeutische Verwendung
finden [5]. Die Fünf-Jahres-Überlebensrate pankreati-
scher NET mit Lebermetastasen liegt bei rund 27% [1].
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invasivwachsenundmetastasieren,unterscheidet.Die In-
zidenz der NET des Pankreas liegt bei rund 0,3/100000
jährlich mit steigender Tendenz [1]. Weniger als 5% hier-
von sind maligne Insulin-produzierende NET.
Die Symptomatik bei funktionellen NET entsteht haupt-
sächlichdurchdiesezerniertenHormone(Insulin,Gastrin,
VIP, Glucagon, Somatostatin, Serotonin). In unserem Fall
lag eine Hyperinsulinämie vor, welche zu rezidivieren-
den Hypoglykämien führte.
Diagnostisch wegweisend sind nebst diesen spezifi-
schenHormonenauchunspezifischeserologischeTumor-
marker. Bewährt hat sich insbesondere das Chromo-
granin A, welches mit der Tumormasse und -aktivität zu
korrelieren scheint und als Verlaufsparameter und pro-
gnostischer Faktor von Bedeutung ist [2].
Die Hormone lassen sich meistens immunhistochemisch
in den Tumorzellen nachweisen. Bei rascher Freiset-
zung der Hormone kann die zelluläre Speicherung aber
schwer nachweisbar sein, wie dies auch bei unserer
Patientin der Fall war [3]. Bildgebend bewähren sich ne-
ben (Endo-)Sonographie, CT und MRI die Somatostatin-
Rezeptor-Szintigraphie mit Applikation von 111In-Octreo-
tid sowie die Positronen-Emissionstomographie mit
Verwendung von 68Ga-markiertem Somatostatin-Ana-
logon DOTATOC [4].
Bei lokalisierten NET ist die kurative Resektion des Pri-
märtumors die Therapie der Wahl [5]. Bei metastasie-
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Abbildung 2
Histologie desTumorresektats aus dem Pankreasschwanz:
100% Synaptophysin-positives, gut differenziertes neuroendokrines
Karzinom des Pankreas.
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