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Fallbericht einer ungewohnlichen Elektrolytentgleisung und eine Literaturibersicht
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Dirk Kleindienst

Neuroendokrine Tumoren der Lunge sind eine heterogene Gruppe von Tumoren,

die vom low-grade-Karzinoid bis zum high-grade-kleinzelligen Bronchialkarzinom
reicht. Die vorliegende Ubersichtsarbeit stellt die Epidemiologie, Diagnostik,

Behandlung und Prognose der einzelnen Tumorentitaten sowie deren histopatho-

logischen Merkmale vor dem Hintergrund der 2015 aktualisierten WHO-Klassifika-

tion dar.

Epidemiologie

Ungefdhr 20-30% aller neuroendokrinen Tumoren
(NET) finden sich in der Lunge, die nach dem Gastro-
intestinaltrakt die zweithdufigste Lokalisation der NET
ist [1-3]. NET machen insgesamt 20-25% der invasiven
pulmonalen Neoplasien aus [4-6].

Die WHO-Klassifikation von 2015 unterscheidet zwi-
schen den low- bis intermediate-grade-Karzinoid-Tu-
moren, die in ein typisches Karzinoid (TC, low-grade)
und ein atypisches Karzinoid (AC, intermediate-grade)
unterteilt werden, sowie den high-grade-Tumoren, zu
denen das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC) und
das grosszellige neuroendokrine Karzinom (LCNEC)
zdhlen (Tab. 1) [7].

Die haufigste Entitdt stellt mit 15-20% das SCLC dar.
Deutlich seltener treten das LCNEC (1,6-3%), das TC
(1-2%) sowie das AC (0,1-0,2%) auf [1, 4-6, 8]. Der Alters-
gipfel bei Diagnosestellung liegt zwischen der 4. und
6. Dekade, wobei TC und AC hiufiger bei Frauen auftre-
ten, wahrend Manner hdufiger von SCLC und LCNEC
betroffen zu sein scheinen [7-15].

In tiber 90% der Fille treten NET sporadisch auf. Nur in
seltenen Fallen liegt eine genetische Ursache wie ein
MENI-Syndrom zugrunde [1]. Wahrend Rauchen als
Risikofaktor fiir das LCNEC und das SCLC eine grosse
Rolle spielt, scheint dies auf die Genese der Karzinoid-
Tumoren keinen Einfluss zu haben [1, 8, 12, 16].

Die Ursprungszelle neuroendokriner Tumoren der
Lunge ist bislang nicht eindeutig gekldrt. Man vermutet
bei SCLC und LCNEC eine pluripotente epitheliale Zelle
mit neuroendokrinem Differenzierungspotential [17,
18]. Bei den Karzinoid-Tumoren ist die Ursprungszelle
unbekannt. Selten wird eine diffuse idiopathische pul-
monale neuroendokrine Zellhyperplasie (DIPNECH) als
Vorlauferldasion beschrieben [4, 6].
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Klassifikation und Histopathologie

Die kiirzlich aktualisierte WHO-Klassifikation von
2015 unterscheidet low- bzw. intermediate-grade-Karzi-
noid-Tumoren (TC und AC) und high-grade-neuroendo-
krine Tumoren. Die Karzinoid-Tumoren konnen, wenn
auch selten, aus einer DIPNECH hervorgehen. Die
Gruppe der high-grade-neuroendokrinen Tumoren der
Lunge beinhaltet das kleinzellige neuroendokrine
Karzinom (SCLC) und das grosszellige neuroendokrine
Karzinom (LCNEC). Bei diesen beiden meist aggressiven
Tumorentitaten ist eine Assoziation mit einer DIPNECH
nicht bekannt [4, 6, 20].
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Tabelle 1: Charakteristika pulmonaler neuroendokriner Tumoren.

TC AC LCNC SCLC
Mitosen pro mm? 0-1 2-10 >10 >10
Nekrosen nein selten, punkformig ja ja
Ki-67-Proliferationsindex bis 5% bis 20% 40-80% 50-100%
Synaptophysin/Chromogranin positiv positiv 80-90% positiv 80-90% positiv
CD56 positiv positiv 80-90% positiv 80-90% positiv

TTF-1-Expression

meist negativ

meist negativ

50% positiv

80% positiv

TC =typisches Karzinoid; AC = atypisches Karzinoid; LCNC = Large cell neuroendocrine carcinoma; SCLC = Small cell lung carcinoma.

Allen Gruppen gemein ist die immunhistochemische
Expression der neuroendokrinen Marker Synapto-
physin, Chromogranin A und CD56. Zusatzlich weisen
diese Tumoren eine variable Expression fiir TTF-1 auf.
Zur Unterscheidung zwischen einem Karzinoid-Tumor
und einem high-grade-NET ist neben der Histomorpho-
logie dieimmunhistochemische Bestimmung des Pro-
liferationsindexes mittels Ki-67 erforderlich (Tab. 1).
Karzinoid-Tumoren weisen in der Regel eine geringe
Proliferationsrate (bis max. 20% beim AC) auf, wah-
rend die high-grade-NET eine starke Proliferations-
neigung zeigen. Auch sind Mitosen und Nekrosen in
grosserer Zahl vorhanden [4, 6, 7,19].
Histomorphologisch sind TC und AC meist von einer
diinnen Kapsel begrenzt und zeigen ein organoides
oder trabekuldres Wachstum. Seltenere Wachstumsfor-
men wie Rosettenbildung, papillédre, follikuldre oder
pseudoglandulare Architektur konnen ebenfalls be-
obachtet werden. Ein TC darf per definitionem eine
Mitose auf 2 mm? und eine Proliferationsrate von nicht
mehr als 5% zeigen. Finden sich bis zu 10 Mitosen pro
2mm? eine gesteigerte proliferative Aktivitat bis 20%
und/oder kleine herdférmige Nekrosen, klassifiziert
dies fur ein AC [4, 6, 7).

Beim SCLC findet sich eine diffuse Ausbreitung. Wachs-
tumsmuster wie bei den Karzinoiden finden sich sel-
ten. Allerdings kann ein Karzinoid mikroskopisch
einem SCLC dhneln, so dass die Bestimmung des Proli-
ferationsindexes eine entscheidende Rolle spielt. Die-
ser betragt beim SCLC mindestens >50%, zudem finden
sich zahlreiche, teilweise grossflachige Nekrosen.

Die dritte Gruppe der neuroendokrinen Tumoren der
Lunge beinhaltet das LCNEC, bei dem sich ebenfalls
grossflichige Nekrosen und meist eine Invasion der
Pleura oder der Brustwand zeigen [4, 6, 7, 21]. Hinzu
kommen mehr als 30 Mitosen auf 2 mm? und eine er-
hohte proliferative Aktivitat zwischen 40 und 80%.
Ausserst selten kann ein LCNEC mikroskopisch einem
Karzinoid dhneln, so dass fiir die Unterscheidung auch
hier die Bestimmung der Mitosen und des Prolifera-
tionsindexes unabdingbar ist [7].
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Fallbeschreibung

Eine 70-jahrige Patientin stellte sich nach der Riickkehr von
den Kanarischen Inseln wegen eines nicht-juckenden genera-
lisierten Exanthems am Kérperstamm auf der Notfallstation
vor. Zudem beklagte sie eine ausgepragte Tagesmudigkeit,
einhergehend mit einer Antriebs- und Kraftlosigkeit, zuneh-
menden symmetrischen Odemen an beiden Unterschenkeln,
einem aufgetriebenen Gesicht sowie Schluckstérungen. Ana-
mnestisch bestanden keine Episoden von Dyspnoe, thorakalen
Beschwerden oder Palpitationen, ebenso wenig wie Fieber,
Schuttelfrost oder Nachtschweiss. Die gastroenterologische
Anamnese zeigte keine Auffalligkeiten.

Klinisch prasentierte sich die Patientin in deutlich reduziertem
Allgemeinzustand mit einem sehr dunklen Hautkolorit, tro-
ckenem Hautturgor und ausgepragten, symmetrischen Unter-
schenkelédemen. Aufféllig war ein starker enoraler Soor,
ansonsten waren keine relevanten klinischen Befunde zu er-
heben.

Laborchemisch bestand eine Dyselektrolytdmie mit einer
Hypokalidmie, einer Hypokalzidmie und einer metabolischen
Alkalose. Zudem fiel eine Entgleisung des bislang gut kontrol-
lierten Typ-2-Diabetes auf (Tab. 2). Das Rontgenbild des Tho-
rax (Abb. 1A) zeigte eine rundliche Verschattung in Projektion
auf den Mittellappen. Die CT erbrachte als Korrelat einen soli-
taren Rundherd ohne Verkalkungen oder Nekrosen (Abb. 1B).
Hinweise auf eine lymphatische, hepatische oder ossadre Me-
tastasierung fanden sich nicht. Im Rahmen des Stagings wurde
eine FDG-PET/CT (Fluorodeoxyglukose-Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie) durchgefiihrt, in der
sich ein massig gesteigerter Uptake im Bereich der bekannten
1,9%3,2 cm messenden Raumforderung des Mittellappens
(Abb. 2A) sowie ein intensiver Uptake beider Nebennieren
(Abb. 2B) zeigte.

In den weiteren laborchemischen Analysen fand sich eine
deutlich erhohte Kortisolkonzentration mit gleichzeitig stark
erhohter ACTH(adrenokortikotropes Hormon)-Serumkonzen-

Tabelle 2: Laborwerte der 70-jdhrigen Patientin.

Messwert Referenz
Kalium 2,3 mmol/l 3,4-5,0 mmol/I
Kalzium 1,84 mmol/Il 2,1-2,6 mmol/Il
pH 7,58 7,35-7,45
Glukose 19,5 mmol/I 3,5-5,5 mmol/I
HbA:. 9,1% -6%
Kortisol im Serum 3669 nmol/I 80-690 nmol/I
ACTH 769 ng/| <46 ng/I
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Abbildung 1: Konventionell-radiologisches Rontgen (A) und CT-Thorax (B) der 70-jahrigen Patientin.
Es besteht eine 1,9%x3 cm messende Raumforderung im rechten Mittellappen.

Abbildung 2: FDG-PET/CT des Thorax und Abdomens.
Méssig gesteigerter Uptake im Bereich der Raumforderung des rechten Mittellappens (A), intensiver Uptake beider Nebennieren (B).

tration (Tab. 2). Im Rahmen eines Dexamethason-Hemmtests
war die Kortisolsynthese nicht supprimierbar.

Die transbronchiale Biopsie der Raumforderung ergab eine
solide, neuroendokrin differenzierte Neoplasie mit gering ver-
grosserten Zellkernen und fokalen Crush-Artefakten. Immun-
histochemisch zeigte sich eine Positivitat fiir den neuroendo-
krinen Marker Synaptophysin und punktférmig («dot-like») fir
den panepithelialen Marker Lub. In Anbetracht dieses histopa-
thologischen Resultates und vor dem Hintergrund des nuklear-
medizinischen Befundes wurde zunachst von einem adrenal
metastasierten kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) ausge-
gangen. Diskrepant zu dieser Beurteilung war die geringe
FDG-Aufnahme des Primartumors im PET-CT im Vergleich zu
den symmetrisch massiv Stoffwechsel-aktiven Nebennieren.
Bei der nachtraglichen immunhistochemischen Untersuchung
zur Bestimmung der Proliferationsrate mit Ki-67 lag diese
dann auch bei weniger als 2%. Aufgrund dieser niedrigen, ge-
gen ein SCLC sprechenden Proliferationsrate und unter Be-
riicksichtigung der laborchemischen Resultate wurde letzt-
endlich die Diagnose eines Karzinoid-Tumors der Lunge mit
paraneoplastischer ACTH-Sekretion und massiver NNR-Sti-
mulation postuliert. Dementsprechend wurde bei fehlendem
Anhaltspunkt fiir eine Metastasierung und einer regelgerech-
ten Lungenfunktion die Indikation zur Mittellappen-Lobekto-
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mie gestellt. Die Operation konnte unter perioperativer Hydro-
kortison-Substitution ohne Komplikationen durchgefiihrt
werden.

Die histopathologische Aufarbeitung bestéatigte die am Biop-
siematerial gestellte Diagnose eines typischen Karzinoids mit
immunhistochemischer Positivitat flir ACTH (ca. 30% der Tumor-
zellen). TNM (UICC 2009): pT1a pNO (0/2) LO VO Pn0 RO; Stadium
IA (Abb. 3).

Die Patientin erholte sich gut vom durchgeflihrten Eingriff. Im
postoperativen Verlauf stellte sich unter passagerer Substitu-
tion eine Normalisierung des Serum-Kaliums ein, auch glich
sich die metabolische Alkalose spontan aus. Eine Verlaufs-
kontrolle des ACTH war aufgrund des, am ehesten kardial be-
dingten, unerwarteten Todes der Patientin kurz nach Spital-
austritt nicht mehr méglich.

Klinik
Die klinische Symptomatik der pulmonalen NET hdngt
von der Tumorlokalisation ab. In ca. 75% der Fille sind

Karzinoide, in ca. 95% das SCLC zentral lokalisiert. Die
betroffenen Patienten prasentieren sich mit Husten,

EMHMedia



UBERSICHTSARTIKEL

-

"33
o

s

295

Abbildung 3: Mikroskopische Ausschnitte aus dem Operationspréaparat.

A: Ubersicht aus den peripheren Randabschnitten des Tumors am Ubergang zum umgebenden Lungenparenchym. Zu erkennen
ist eine feine fibrose Kapsel, die den Tumor begrenzt. An einer Stelle findet sich jedoch ein kleiner Durchbruch der Kapsel
(Pfeil). B: Detailaufnahme, welche das trabekuldre Wachstum darstellt. C: Geringe proliferative Aktivitat (Ki-67) mit einem
positiven Zellkern (Pfeil). D: Deutliche Positivitat des Tumors flir Synaptophysin.

Thoraxschmerz, Himoptysen, rezidivierenden Pneu-
monien oder einem Stridor [1, 6, 7,19, 22, 23]. Das LCNEC
ist hingegen in 80-85% der Fille peripher gelegen und
fiihrt daher deutlich seltener zu den vorgingig
beschriebenen Symptomen, sondern eher zu unspe-
zifischen grippedhnlichen Beschwerden oder Nacht-
schweiss [7, 10, 11].

Zusatzliche Symptome konnen durch eine ektope Hor-
monsekretion bedingt sein. Paraneoplastische Syn-
drome treten am hdufigsten beim SCLC auf. Bei Karzi-
noiden sind sie mit 1-3% deutlich seltener, auch im
Vergleich zu gastrointestinalen NET. Eine ektope Hor-
monsekretion ist im Zusammenhang mit dem LCNEC
ungewohnlich [10, 11, 22-24]. Trotz des insgesamt selte-
nen Auftretens stellen pulmonale NET die hadufigste Ur-
sache fir eine ektope ACTH-Sekretion dar. Das daraus
resultierende Cushing-Syndrom manifestiert sich unter
anderem mit einer Hypokalidmie, metabolischen Alka-
lose, diabetischen Stoffwechsellage, Odemneigung oder

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(12-13):292-298

einer muskuldren Schwache [25-28]. Dartiber hinaus
kann eine ektope Serotoninsekretion zu einem mit
Flush, Tachykardie, Hypertension, Bronchospasmus
und Diarrhoe einhergehenden Karzinoid-Syndrom fiih-
ren. Weitere paraneoplastische Syndrome kénnen eine
durch ektope GnRH-Sekretion verursachte Akromegalie
sein oder das vor allem beim SCLC auftretende Syndrom
der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH). Letzteres dus-
sert sich mit einer euvolimen Hyponatridmie und ver-
minderten Serumosmolaritét bis hin zu neurologischen
Symptomen wie Krampfanfillen oder komatdsen Be-
wusstseinszustdnden [1, 6, 23, 25, 29].

Diagnostik

Der Goldstandard in der Diagnostik pulmonaler NET
ist die Kontrastmittel-gestiitzte CT. Zur Gewinnung von
histopathologischem Untersuchungsmaterial kann die
Biopsie bei zentral gelegenen Tumoren transbronchial
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und bei peripheren Tumoren transthorakal erfolgen.
Als Ganzkorperuntersuchungsverfahren bietet sich
zum Staging eine PET an, in der als Tracer ¥*FDG und
68CaDOTATATE verwendet werden [23, 24, 30, 31]. Dabei
scheint die Tracer-Affinitdt und damit die Sensitivitat
von *8¢DOTATATE von low-grade- zu high-grade-Tumo-
ren abzunehmen, wahrend es sich fir ®fFDG entgegen-
gesetzt verhalt [30, 32].

Als biochemische Marker wird die Bestimmung von
Chromogranin A und NSE (neuronenspezifische Enolase)
im Serum empfohlen. Bei Verdacht auf ein Cushing-
Syndrom sollten die Kortisolkonzentration im Serum
und 24-Stunden-Urin sowie die Serum-ACTH-Konzen-
tration bestimmt und ein Dexamethason-Hemmtest
durchgefiihrt werden. Der Nachweis eines Karzinoid-
Syndroms kann mit der Konzentration von 5-Hydroxy-
indolessigsdure im 24-Stunden-Urin erfolgen, bei einer
Akromegalie durch eine erh6hte Serumkonzentration
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von GnRH (gonadotropin-releasing hormone) bzw. von
IGF1 (insulin-like growth factor 1) [23, 26, 30, 31, 33].

Zur Komplettierung der Diagnostik und Evaluation des
perioperativen Risikos sollte neben einer Lungenfunk-
tionspriifung auch eine Echokardiographie durchge-
flihrt werden [31, 33].

Das Staging und die Stadieneinteilung erfolgen nach
der UICC-TNM-Klassifikation (Tab. 3, 4) [4, 6, 7, 24, 30, 31].

Therapie

Die Therapie der Wahl beim TC und AC im Stadium I
und II ist die chirurgische Resektion unter maximaler
Erhaltung von Lungenparenchym. Bei peripherer Lage
der Tumoren sollte eine Segmentektomie oder Lobek-
tomie mit einer regiondaren Lymphadenektomie erfol-
gen. Bei zentralen Tumoren ist das Operationsverfah-
ren der Wahl die ebenfalls mit einer regiondren

Tabelle 3: TNM-Klassifikation der pulmonalen NET [7].

T - Primartumor

TX Tumor kann nicht erfasst werden oder Nachweis von malignen Zellen im Bronchialsekret ohne radiologische
Darstellung eines Tumors oder in der Bronchoskopie

TO Kein Anhalt fiir einen Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor <3 cm im Durchmesser, von Lungenparenchym oder viszeraler Pleura umgeben, ohne brochoskopischen

Nachweis einer Invasion proximal eines Lobarbronchus

T1a Tumor <2 cm im Durchmesser

T1b  Tumor >2 und <3 cm im Durchmesser

T2 Tumor >3 und <7 cm im Durchmesser

oder Befall eines Hauptbronchus mit einem Abstand >2 ¢cm zur Carina

oder Infiltration der viszeralen Pleura
oder Vorliegen einer Atelektase

T2a Tumor >3 und <5 cm im Durchmesser

T2b Tumor >5 und <7 cm im Durchmesser

T3 Tumor >7 cm im Durchmesser oder Infiltration von Brustwand, Diaphragma, N. phrenicus, mediastinaler Pleura,

parietalem Perikard

oder Befall eines Hauptbronchus mit einem Abstand <2 cm zur Carina (ohne Befall der Carina)

oder Metastase im gleichen Lungenlappen

T4 Tumor jeder Grosse, der Mediastinum, Herz, grosse Gefasse, Trachea, Carina, N. laryngeus recurrens, Osophagus,

Wirbelkorper infiltriert

oder Metastasen in anderen ipsilateralen Lungenlappen

N - Regionale Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht erfasst werden

NO Keine Metastasen in regionalen Lymphknoten

N1 Metastasen in ipsilateralen peribronchialen, hiliaren, intrapulmonalen Lymphknoten

N2 Metastasen in ipsilateralen mediastinalen oder subcarinalen Lymphknoten

N3 Metastasen in kontralateralen mediastinalen oder kontralateralen, hiliaren Lymphknoten

oder Metastasen in ipsi- oder kontralateralen Skalenus- oder supraklavikuldren Lymphknoten

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

M1a Separater Tumor in einem kontralateralen Lungenlappen, Tumor mit malignem Pleura-/Perikarderguss

M1b Fernmetastasen
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Tabelle 4: Stadien-Einteilung der pulmonalen NET [7].

Stadium
Okkultes Karzinom  TX NO MO
0 Tis NO Mo
1A T1a NO Mo
T1b NO Mo
1B T2a NO Mo
1A T1a N1 Mo
T1b N1 Mo
T2a N1 Mo
T2b NO Mo
11B T2b N1 Mo
T3 NO Mo
A T1 N2 Mo
T2 N2 Mo
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO Mo
T4 N1 MO
1B T4 N2 Mo
Jedes T N3 Mo
\% Jedes T Jedes N M1a

Jedes T Jedes N M1b

Lymphadenektomie einhergehende Manschettenre-
sektion [24, 30, 31, 33]. Ein Konsens fiir eine adjuvante
Therapie besteht derzeit nicht, jedoch ist insbesondere
bei hochproliferativen nodal-positiven AC eine ad-

juvante Behandlung in Betracht zu ziehen [31]. Die

Evidenz fiir die Behandlung von Karzinoiden in

den fortgeschrittenen Stadien III und IV ist gering,

weshalb diese in einem interdisziplindren Setting

an einem Zentrum erfolgen sollte. Fiir asymptomati-
sche Patienten mit geringem Proliferationsindex des
Tumors scheint eine beobachtende Behandlungsstra-
tegie mit engmaschiger Bildgebung alle 3-6 Monate
moglich. Bei symptomatischen Patienten mit hormon-
aktiven Karzinoiden koénnen durch Somatostatin-
Rezeptor-Analoga (Octreotid, Lanreotid) in bis zu 10%
eine Remission und in 30-50% eine Stabilisierung der
Krankheit erreicht werden. Eine Kontrolle der durch
eine Hormonsekretion bedingten Symptome ist in 30—
60% der Félle moglich [23, 30, 31]. Bei einer Tumor-
progression kann eine systemische Chemotherapie
erwogen werden. Fur die verschiedenen bisher ange-
wandten Therapieregime sind die Ergebnisse mit einer
Ansprechrate von unter 30% allerdings enttduschend
[30, 31, 33]. Weitere therapeutische Optionen sind
Somatostatin-Rezeptor-Analoga und eine Peptid-Re-
zeptor-Radionukleotid-Therapie [23, 30, 31]. Die Resek-
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tion von Fernmetastasen kann sinnvoll sein, wenn der
Primértumor einer kurativen chirurgischen Resektion
zuganglich ist oder eine Kontrolle mechanisch oder
hormonell bedingter Symptome anderweitig nicht
moglich ist. Bei irresektablen Metastasen konnen lokal
ablative Verfahren wie eine Radiofrequenzablation
oder eine transarterielle (Chemo-)Embolisation ange-
wendet werden [30, 31, 33].

Beim LCNEC bestehen zum Zeitpunkt der Diagnose
in 60-80% der Fille Lymphknotenmetastasen und in
40% bereits Fernmetastasen [10], weshalb ein Grossteil
der Patienten nicht fiir eine chirurgische Therapie zu-
ganglich ist. Bei operablen Patienten (Stadium I und II)
erscheint eine ausgedehntere Resektion im Sinne einer
Lobektomie oder Pneumonektomie mit einem lingeren
Uberleben assoziiert zu sein. Aufgrund der geringen
Inzidenz des LCNEC und der somit eingeschriankten
Studienlage existieren allerdings keine allgemeinen
Therapieempfehlungen, insbesondere nicht fiir eine
neoadjuvante oder adjuvante Therapie. Einige retro-
spektive Studien zeigen jedoch eine Verbesserung der
Prognose durch eine adjuvante Chemotherapie. In fort-
geschrittenen Erkrankungsstadien scheinen die beim
SCLC angewandten chemotherapeutischen Regime
eine effektive Therapie zu sein [10, 11, 24].

Nur ungefiahr 5% aller Patienten mit einem SCLC wei-
sen bei Diagnosestellung ein Stadium auf, das fiir eine
Tumorresektion qualifiziert (T1-2, NO-1, MO) [34, 35].
In diesen Fdllen wird nach erfolgter Resektion eine
adjuvante Chemotherapie und bei nodaler Positivitat

Aufgrund der geringen Inzidenz des LCNEC und
der somit eingeschrinkten Studienlage existie-
ren keine allgemeinen Therapieempfehlungen.

zudem eine Radiotherapie empfohlen [34]. In allen
anderen, nicht metastasierten Stadien (T1-4, NO-3,
MO) sollte eine Platin-basierte kombinierte Radio-
chemotherapie erfolgen. Bestehen Fernmetastasen
(Stadium 1V), ist eine alleinige, palliative Chemothera-
pie angezeigt. Eine prophylaktische Schidelbestrah-
lung wird fiir alle Stadien empfohlen [34, 35].

Prognose

Die Prognose der pulmonalen NET hiangt massgeblich
vom histologischen Subtyp und dem Stadium der
Erkrankung bei Diagnosestellung ab. Das TC hat mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 87-92% die giinstigste
Prognose. Die 5-Jahres-Uberlebensrate sinkt beim AC
auf 44-78% und beim LCNEC auf 15-57%. Die ungiins-
tigste Prognose weist mit 2-5% das SCLC auf [1, 4-6, 10,
30].
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Das Wichtigste fur die Praxis

Neuroendokrine Tumoren (NET) der Lunge machen ungefahr 20-25%
der pulmonalen Tumoren aus. Die haufigste Entitat ist das kleinzellige
Bronchuskarzinom (SCLC); das grosszellige neuroendokrine Karzinom
(LCNEC) und die Karzinoide treten deutlich seltener auf.

Neben der CT sind nuklearmedizinische Untersuchungsverfahren
("*FFDG-PET/%86aDOTATATE-PET) diagnostisch wegweisend. Zudem
sollte eine Gewinnung von histologischem Untersuchungsmaterial er-
folgen.

Histologisch kann es schwierig sein, zwischen SCLC und Karzinoid-Tumo-
ren zu unterscheiden. Daher ist eine immunhistochemische Bestimmung
der Proliferationsrate obligat.

Weitere diagnostische Schwierigkeiten konnen durch das zusatzliche
Auftreten paraneoplastischer Syndrome bedingt sein.

Der einzige kurative Therapieansatz fur alle Entitdten der pulmonalen
NET ist die chirurgische Resektion des Tumors.

Fir die Behandlung fortgeschrittener Tumoren existieren beim SCLC
standardisierte Therapieprotokolle. Flr die Karzinoide (typisches Karzi-
noid, TC und atypisches Karzinoid, AC) sowie flir das LCNEC sind der-
artige Therapieprotokolle derzeit nicht vorhanden.

Patienten mit einem fortgeschrittenen Erkrankungsstadium sollten mit
einem multimodalen Therapiekonzept an einem Zentrum behandelt
werden.

Den grossten Einfluss auf die Prognose haben die Entitat des Tumors
und das Tumorstadium bei Diagnosestellung.
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