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von Hippel-Lindau (VHL) | Eine patientenorientierte Krankheitsbeschreibung
M�rz 2010
Beitrag:  Inselzelltumoren und Zysten der Bauchspeicheldr�se - Diagnose und 
chirurgische Therapie von Bauchspeicheldr�sentumoren bei VHL-Patienten
Prof. Dr. Link, Wiesbaden und Prof. Dr. Ritter, Ibbenb�ren

Zusammenfassung
Pankreaszysten treten bei 17-56 Prozent der VHL-Betroffenen auf und m�ssen nur dann behandelt 
werden, wenn sie Probleme verursachen. Inselzelltumoren (neuroendokrine Tumoren = NET) treten 
bei 8-17 Prozent der Betroffenen auf und sollten ab einer Gr��e von 3 cm organschonend operiert 
werden; da ab dieser Gr��e das Risiko f�r eine Metastasierung ansteigt. Je nach Lage des Tumors 
gibt es verschiedene organerhaltende Operationstechniken. Ist der NET bereits b�sartig, muss onko-
logisch radikal behandelt werden. Die Prognose der NET ist im Vergleich zu den duktalen Ade-
nokarzinomen deutlich besser. Der chirurgische Eingriff sollte in einem speziellen Zentrum erfolgen, 
das �ber ausreichend Erfahrung und Sicherheit verf�gt. Dadurch ist auch gew�hrleistet, dass die an-
gesichts der Seltenheit der Tumore schwierige Entscheidung so professionell erfolgt, dass nicht nur 
alle Studienergebnisse, sondern auch die individuelle Situation des Patienten ber�cksichtigt werden.

Allgemeines
Das Gewebe der Bauchspeicheldr�se besteht aus einem so genannten exokrinen und einem endo-
krinen Anteil. In ihrem exokrinen Teil produziert sie t�glich etwa 1,5 Liter Pankreassaft, der �ber das 
Gangsystem der Bauchspeicheldr�se in den Zw�lffingerdarm abgegeben wird. Er enth�lt verschiede-
ne Verdauungsenzyme, die notwendig sind, um die einzelnen Nahrungsbestandteile aufzuschlie�en. 
Im endokrinen Teil produziert die Bauchspeicheldr�se in besonderen Zellen, den so genannten Pank-
reasinseln, viele Hormone, u.a. Insulin und Glukagon, die den Blutzuckerspiegel kontrollieren. 
Histologisch (also in der geweblichen Auspr�gung) lassen sich verschiedene Formen von Tumoren 
der Bauchspeicheldr�se unterscheiden. Bei weitem am H�ufigsten treten die so genannten duktalen 
Tumoren auf, die vom Gangsystem der Bauchspeicheldr�se ausgehen. Das duktale Adenokarzinom 
ist der typische Bauchspeicheldr�senkrebs. Hiervon sind die im Zusammenhang mit VHL auftre-
tenden Tumoren zu unterscheiden. Die VHL-Tumoren sind im endokrinen Bereich der Bauchspei-
cheldr�se angesiedelt und werden als Inselzelltumoren oder Neuroendokrine Tumoren (NET) be-
zeichnet. Es handelt sich � im Vergleich zu den duktalen Tumoren � um �gutartigere� Tumoren, d.h. 
sie wachsen �rtlich nicht in Gef��e oder fremde Gewebe ein. Dadurch streuen sie nicht so schnell, je-
doch steigt das Risiko zur Metastasierung mit zunehmender Gr��e der NET in der Bauchspeichel-
dr�se.
Im Zusammenhang mit der VHL-Erkrankung kann es auch zur Bildung von Zysten im Bereich der 
Bauchspeicheldr�se kommen. Diese sind grunds�tzlich gutartig.
Von einer Ver�nderung in der Bauchspeicheldr�se sind zwischen 35 und 70 Prozent der VHL-
Erkrankten betroffen. Eine Zystenbildung tritt hierbei bei 17 � 56 Prozent der Betroffenen auf, eine Tu-
morbildung bei 8 � 17 Prozent. Bei den VHL-Betroffenen der Typen 1 und 2B ist ein Auftreten h�ufi-
ger zu verzeichnen (siehe hierzu auch Kapitel 1 �bersicht, insbesondere Klassifikation der VHL-
Krankheit). 

Diagnose
Bei VHL-Betroffenen wird die Bauchspeicheldr�se im Rahmen der j�hrlichen Kontrolluntersuchung 
mitbefundet. Dies geschieht im Zusammenhang mit dem CT oder dem MRT des Bauchraums. Hierbei 
ist es von Vorteil, wenn die Untersuchung von einem erfahrenen Arzt durchgef�hrt wird, denn bei den 
NET-Tumoren ist der Zeitpunkt der Kontrastmittelgabe entscheidend f�r die Qualit�t der Aufnahme.



Abb. 13: Darstellung einer gro�en und zweier kleiner Pankreaszysten (Pfeile) neben vielen weiteren Nierenzys-
ten bei einem Patienten mit VHL. In dieser gew�hlten Darstellung (sog. T2-Wichtung) erscheinen Zysten hell 
(Bild verdanken wir Herrn ltd. OA Dr. K. Frentzel aus der Radiologischen Klinik des Klinikums Ibbenb�ren 
(Chefarzt Dr. G. Fund)).

Wird hierbei das Vorhandensein eines Tumors festgestellt, so kann zur genaueren Abkl�rung eine 
endoskopische Ultraschalluntersuchung (Endosonographie) durchgef�hrt werden. Bei dieser Untersu-
chung wird - wie bei einer Magenspiegelung - ein d�nner, weicher und biegsamer Schlauch (Endo-
skop) durch den Mund bis in den Magen und Zw�lffingerdarm vorgeschoben. Am Ende des Endo-
skops befindet sich ein kleiner Ultraschallkopf. Wegen der engen Lagebeziehung der Bauchspeichel-
dr�se zu Magen und Zw�lffingerdarm k�nnen selbst sehr kleine Ver�nderungen dargestellt werden. 
Falls f�r die weitere klinische Entscheidung wichtig, kann bei dieser Untersuchung auch mit einer fei-
nen Nadel Gewebe f�r die anschlie�ende feingewebliche Untersuchung durch einen Gewebe-
spezialisten (Pathologen) entnommen werden. Die Qualit�t der Endosonographie h�ngt von der Er-
fahrung des Untersuchenden ab.
Weiterhin kann eine Laboruntersuchung durchgef�hrt werden, die bei den VHL-Betroffenen aber nicht 
im Vordergrund steht, denn die NET-Tumoren sind in der Regel hormonell nicht aktiv. Das bedeutet, 
dass ein unauff�lliger Laborbefund einen Tumor nicht ausschlie�t.
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Abb. 14: Darstellung eines neuroendokrinen Tumors des Pankreas (Pfeil) bei einem Patienten mit VHL. Hier re-
sultiert die helle Darstellung u.a. auf der Gabe von Kontrastmittel (sog. T1-Wichtung, Fettsatturiert, nach KM). 
(Bild verdanken wir der Gemeinschaftspraxis f�r Radiologie und Nuklearmedizin in Lingen, Dr. Kujat).

Chirurgische Therapie
Die Zysten bed�rfen grunds�tzlich keiner operativen Entfernung. Es ist ausreichend, ihren Verlauf zu 
�berwachen. Gegebenenfalls kann bei gro�em Wachstum eine Punktion n�tig werden. Eine operative 
Entfernung kommt dann in Betracht, wenn sich aufgrund der Gr��e der Zysten Beschwerden erge-
ben.
Bei den NET-Tumoren ist bis zu einem Durchmesser von 1 cm eine 12-monatige Verlaufskontrolle 
v�llig ausreichend. Erreicht der Tumor eine Gr��e von 3 cm so muss eine operative Entfernung mit 
dem Patienten besprochen werden, denn ab dieser Gr��e steigt das Risiko der Metastasierung. Bei 
NETs mit einem Durchmesser zwischen >1 cm und <3 cm ist eine differenzierte/individuelle Betrach-
tung n�tig. Eine Entfernung ist dann ratsam, wenn der Tumor stark wachsend oder auf andere Weise 
symptomatisch ist. 
NET, die eine Gr��e von 3 cm erreicht haben, sollten so organschonend wie m�glich operativ ent-
fernt werden, um eine m�glichst hohe Lebensqualit�t der Betroffenen zu gew�hrleisten. Je nach Lage 
des Tumors gibt es verschiedene Operationstechniken. 
Bei der Enukleation liegt der Tumor so g�nstig, dass er aus der Bauchspeicheldr�se herausgesch�lt 
werden kann, ohne dass anderes Gewebe in Mitleidenschaft gezogen wird.
Befindet sich der Tumor im Kopf der Bauchspeicheldr�se, sollte die sogenannte duodenumerhaltende 
Pankreaskopfresektion (Beger-Operation) durchgef�hrt werden. Bei dieser Operation werden die tu-
mortragenden Anteile des Pankreaskopfes (mit dem NET) unter Erhalt des Duodenums (Zw�lffinger-
darm), damit auch des Magens und der Gallenblase mit unver�nderter Passage des Mageninhaltes, 
chirurgisch entfernt. Der Gallengang muss geschont werden, damit der Abfluss der Gallenfl�ssigkeit 
in den Zw�lffingerdarm nicht gest�rt wird. Dies ist technisch sehr anspruchsvoll. An den verbleiben-
den Pankreask�rper wird dann eine ausgeschaltete D�nndarmschlinge angen�ht. Dieser Operations-
teil ist besonders diffizil, weil diese Verbindung zwischen dem Pankreas, seinem Gang und dem auf-
gen�hten D�nndarm erheblichen Belastungen durch das aggressive Bauchspeicheldr�sensekret 
ausgesetzt ist. Der noch gebildete Bauchspeichel wird dar�ber in den oberen Teil des D�nndarms zu 
der Nahrung und dem Gallesekret zugeleitet, damit die Verdauung normal funktionieren kann. Die so 
operierten Patienten werden in der Regel nach der Operation nicht blutzuckerkrank (d.h. sie bekom-
men keinen Diabetes mellitus). 
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Ein Tumor im Pankreasschwanz kann mit der milzerhaltenden Linksresektion operiert werden. Bei 
dieser Operation wird ein mehr oder weniger gro�er Teil des Pankreas entfernt. In der Regel wird der 
Pankreasgang an der Trennlinie verschlossen und in manchen F�llen wird eine Drainage des Ganges 
an eine ausgeschaltete D�nndarmschlinge vorgenommen. Es wird versucht, bei dieser Operation die 
Milz zu erhalten.
Eine Pankreas-Segmentresektion wird dann durchgef�hrt, wenn der Tumor im K�rperbereich der 
Bauchspeicheldr�se liegt. Hierbei wird die Bauchspeicheldr�se vor und hinter dem Tumor durch-
trennt. Anschlie�end werden die durchtrennten Teile mit einer D�nndarmschlinge wieder miteinander 
verbunden. 
Die sogenannte partielle Duodenopankreatektomie (Kausch-Whipple-Operation), bei der zwei Drittel 
des Magens, der Zw�lffingerdarm, die Gallenblase und der Pankreaskopf entfernt werden, sollte heu-
te bei NET, die noch keine Metastasen verursacht haben, nicht mehr zur Anwendung kommen. Denn 
durch diese Art der Operation ist das Verdauungssystem des Betroffenen empfindlich gest�rt und 
somit auch die Nahrungsaufnahme nur noch eingeschr�nkt m�glich. Eine Blutzuckererkrankung ist so 
gut wie unvermeidlich. Diese postoperativen Probleme treten nach einer organschonenden Operation 
nicht auf und verbessern daher die Lebensqualit�t um ein Vielfaches.
Wenn der Tumor an mehreren Stellen in der Bauchspeicheldr�se vorkommt, muss eine komplette 
Entfernung des Pankreas (Pankreatektomie) stattfinden. Bei Metastasen au�erhalb der Bauchspei-
cheldr�se ist genau abzuw�gen, ob eine Operation angezeigt ist. Alternativ kommt eine Chemo- oder 
Antihormonale Therapie in Frage (siehe zum Thema �Metastasen� auch Kapitel 8 Therapiem�glich-
keiten bei metastasierenden VHL-Tumoren).
Nach der Operation m�ssen Langzeitverlaufskontrollen mit Kernspin- oder CT-Untersuchungen des 
Bauchraums erfolgen.
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VHL-Rundbrief Nov./2008; Heft 4; Jahrgang 9
Zusammenfassung Vortr�ge Informationsveranstaltung Hannover 2008
Vortrag (- Auszug -) Herr Prof. Dr. M. Ritter, Klinikum Ibbenb�ren
Thema: Diagnostik und Therapie von neuroendokrinen Tumoren bei VHL

Herr Prof. Ritter ist Endokrinologe und Chefarzt am Klinikum Ibbenb�ren. Am Anfang seiner Assis-
tenzzeit am Universit�tsklinikum M�nchen-Gro�hadern hat er sich bereits mit seltenen Tumorerkran-
kungen besch�ftigt und hat unter Prof. Engelhardt lange Jahre Patienten mit VHL betreut. Seit ca. 
zehn Jahren ist er in Ibbenb�ren (Nordrhein-Westfalen) t�tig und betreut dort ebenfalls VHL Patien-
ten.

In seinem Vortrag zur Diagnostik und Therapie von neuroendokrinen Tumoren ging Prof. Ritter zu-
n�chst auf die Nebennierentumoren (Ph�ochromozytome) und anschlie�end auf die Inselzelltumoren 
(NET) der Bauchspeicheldr�se ein.

Zysten und Inselzelltumoren der Bauchspeicheldr�se (Pankreas)
Im Freiburger VHL Register haben 14 Prozent der Betroffenen Pankreaszysten und 3 Prozent entwi-
ckeln Inselzelltumoren. Im internationalen Vergleich kommen Pankreaszysten mit 30-77 Prozent und 
Inselzelltumoren mit 5-17 Prozent deutlich h�ufiger vor. Auch hier kann die gro�e Anzahl der Betrof-
fenen mit einer so genannten �Schwarzwaldmutation� eine Erkl�rung sein.

Lage des Pankreas
Das Pankreas liegt hinter dem Bauchfell, zwischen Magen, Milz und Leber und den gro�en Blutgef�-
�en des Bauchraums. Der Kopf des Pankreas liegt direkt am Magen und wird vom Zw�lffingerdarm 
umfasst. Die Abg�nge des Pankreas und der Gallenblase m�nden in den Zw�lffingerdarm. 

Die Bauchspeicheldr�se besteht aus zwei Zelltypen, die unterschiedliche �S�fte� produzieren. Zum 
einen werden Verdauungss�fte (Enzyme) produziert, welche ben�tigt werden um die Nahrung im 
Darm zu verdauen. Die Verdauungsenzyme werden �ber den Abgang in den Zw�lffingerdarm abge-
geben (exokrine Funktion). Zum anderen werden in den Inselzellen u.a. die Hormone Insulin und Glu-
kagon produziert, die direkt in die Blutbahn abgegeben werden (endokrine Funktion). 

Pankreaszysten k�nnen die ganze Bauchspeicheldr�se ausf�llen und dadurch den Pankreasgang 
verlegen und in seltenen F�llen zu einer Pankreatitis (Bauchspeicheldr�senentz�ndung) f�hren. In 
der Regel verursachen die Zysten aber keine Komplikationen und m�ssen daher nicht behandelt 
werden. Eine Punktion der Zysten kann ein gef�hrlicher Eingriff sein, wenn z.B. die aggressiven Ver-
dauungss�fte austreten und zu Komplikationen wie zur Ausbildung einer Fistel (Gang nach au�en) 
f�hren.

Inselzelltumoren geh�ren zu der Gruppe der Neuroendokrinen Tumoren (NET). Die Wahrscheinlich-
keit, dass sie b�sartig werden, steigt mit ihrer Gr��e an. Bei VHL Betroffenen sind Inselzelltumoren 
selten hormonell aktiv, ihre Gefahr besteht eher in der B�sartigkeit.

NET sind sehr selten und treten j�hrlich nur in 400-800 F�lle in der gesamten Bev�lkerung in 
Deutschland auf. Heute unterscheidet man sie in NET mit gutartigem, mit niedrig malignem (b�sarti-
gem) Verlauf und mit hochmalignen Verlauf ein.

J�hrliche Kontrolluntersuchungen des Abdomens (Bauchraums) durch MRT (Kernspin) sollten die 
Regel sein. M�gliche Auff�lligkeiten sollten weiter untersucht werden. Bei der Endosonographie muss 
der Patient einen Schlauch schlucken in dem sich ein Ultraschallkopf befindet, mit dem das Pankreas 
vom Magen aus geschallt werden kann. Eine weitere M�glichkeit in der Diagnostik eines Inselzelltu-
mors besteht in der Octreotid-Szintigraphie. NET haben h�ufig Rezeptoren f�r Somatostatin, die bei 
der Octreotid-Szintigraphie darstellbar sind.
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Mit Tumormarkern kann die Aktivit�t der NET gemessen werden. Der g�ngigste Tumormarker ist 
Chromogranin A, weitere sind das pankreatische Polypeptid sowie bei Hormon produzierenden Tu-
moren Serotonin, Glukagon und Insulin. Da die Inselzelltumoren bei VHL Patienten meist hormonell 
inaktiv sind, spielen in der Regel nur das pankreatische Polypeptid und vor allem das Chromogranin 
A eine Rolle. Die Tumormarker werden durch Blutabnahme ermittelt. Im Prinzip kann jeder Arzt dies 
vornehmen. Da aber die optimale Versendung f�r manche �rzte schwierig ist, kann es sinnvoll sein, 
die Blutentnahme bei einem Spezialisten (das w�re dann ein Endokrinologe) vorzunehmen. 
Inselzelltumoren sollten ab einer Gr��e von ca. 3 cm operiert werden. Eine Operation des Pankreas 
ist immer ein sehr schwieriger Eingriff, so dass es unerl�sslich ist, sich an erfahrene Pankreaschirur-
gen zu wenden. Eine so genannte Whipple-OP, bei der gro�e Teile des Magens, des Zw�lffinger-
darms sowie die Gallenblase entfernt werden, ist nicht immer erforderlich. Untersuchungen haben 
gezeigt, dass das Risiko f�r Fremdabsiedlungen (Metastasen) bei Inselzelltumoren ab einer Gr��e 
von 5 cm deutlich ansteigt.  

Neben der Gr��e des Inselzelltumors spielen zwei weitere Faktoren eine Rolle bei der Entscheidung 
ob operiert werden muss. Verdoppelt der Tumor seine Gr��e innerhalb von 500 Tagen (1� Jahren) 
ist dies ein Hinweis auf das Vorliegen eines b�sartigen Tumors. Au�erdem spielt die VHL Mutation 
eine Rolle. Befindet sich die Mutation im 3. Exon, haben diese VHL Betroffenen ein gr��eres Risiko 
einen b�sartigen Tumor zu entwickeln.

Die beiden letztgenannten Faktoren sind in der Literatur umstritten, so dass zusammengefasst gesagt 
werden kann:
Ist der Tumor gr��er als 5 cm, erh�ht sich das Risiko von Metastasen.
Ist der Tumor kleiner als 2 cm ist er eher nicht b�sartig.
Ab einer Gr��e von ca. 3 cm sollte der Tumor operiert werden.
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VHL-Rundbrief Feb./200;8 Heft 1; Jahrgang 9
Neuroendokrine Pankreastumore bei der von Hippel-Lindau�schen Erkrankung
Artikel aus dem amerikanischen zusammengefasst von Prof. Dr. Ritter,
Medizinische Klinik, Klinikum Ibbenb�ren, 49477 Ibbenb�ren, E-Mail: 
m.ritter@klinikum-ibbenbueren.de

Aus Bethesda im Bundesstaat Maryland der USA stammt die im Folgenden zusammengefasste Un-
tersuchung. In Bethesda sind die Nationalen Institute f�r Gesundheit (NIH) ans�ssig, die in den Ver-
einigten Staaten als staatlich finanzierte Forschungseinrichtungen wichtige  naturwissenschaftliche 
Forschungen, h�ufig aber auch mit klinischem Hintergrund betreiben.

Die Untersuchung ist in der renommierten Chirurgischen Fachzeitschrift �Surgery� (Volume 142, 
Number 6, Dezember 2007) erschienen und hat den Titel �Klinische, genetische und r�ntgen-
morphologische Analyse bei 108 Patienten mit von Hippel-Lindau�scher Erkrankung und pankreati-
schen neuroendokrinen Tumoren�. Dazu muss man wissen, dass das neurologische und das endo-
krine (Hormon-) System entwicklungsgeschichtlich eng miteinander verwandt sind, so dass man die 
fr�her als �endokrine Tumoren� bezeichneten Krebserkrankungen heutzutage �Neuroendokrine Tu-
more� nennt.

Die meisten Pankreaserkrankungen, die mit der von-Hippel-Lindau�schen Erkrankung assoziiert sind, 
stellen zystische oder ser�se Zystadenome dar. Sie kommen � je nach Untersuchung � bei 17 � 56 % 
der Patienten mit VHL vor. Diese Erkrankungen werden in der Regel nicht b�sartig, k�nnen aber so 
viel des normalen Pankreasgewebes verdr�ngen, dass sie zu einer Insuffizienz (ungen�gende Funk-
tion bzw. Leistung) der exokrinen Pankreasfunktion (die f�r die Verdauung wichtig ist) oder zu einer 
Insuffizienz der endokrinen Funktion f�hren (die wichtigste endokrine Funktion ist die Sekretion (Ab-
sonderung) von Insulin und die Regulierung des Blutzuckers). Die VHL-Erkrankung ist aber auch mit 
den neuroendokrinen Tumoren der Bauchspeicheldr�se (abgek�rzt PNETs) assoziiert, sie werden 
auch als Inselzelltumore bezeichnet. Diese PNETs k�nnen b�sartig werden, k�nnen auch metastasie-
ren, stellen aber trotzdem eine eher seltene Todesursache bei Patienten mit VHL dar. Nat�rlich ist es 
wichtig, diese Tumoren genauer zu charakterisieren, vor allem zu erkennen, welche b�sartig werden 
k�nnten. Bisher war die Gr��e der Tumore der wichtigste Pr�diktor f�r eine sp�tere B�sartigkeit. Die 
jetzt vorgelegte Untersuchung hatte zum Ziel, die nicht zystischen Pankreastumore (also die PNETs) 
bei Patienten mit VHL n�her zu untersuchen, um f�r diese Patienten bessere Strategien zu entwi-
ckeln. Man hat dabei das Ziel das Risiko einer metastatischen Erkrankung m�glichst klein zu halten, 
gleichzeitig aber auch das Risiko eines operativen Eingriffs und einer unn�tigen Belastung durch dia-
gnostische Untersuchungen zu minimieren und schlie�lich die Funktion der gesunden Bauchspei-
cheldr�se m�glichst lange maximal zu erhalten.

Daf�r wurden zwischen Dezember 1988 und November 2006  633 Patienten mit VHL durch das mul-
tidisziplin�re Team am NIH in Bethesda untersucht. Das Team bestand aus Internisten, endokrinen 
Chirurgen, Urologen, HNO-Spezialisten, Neurochirurgen und Genetikern. Die Patienten wurden mit 
Ultraschall, Computertomographie und Kernspintomographie untersucht.

Insgesamt waren 108 VHL-Patienten von PNETs betroffen (17 %). Das Verh�ltnis von betroffenen 
M�nnern zu Frauen war praktisch gleich, das mittlere Alter bei der Diagnose eines PNET war 38 Jah-
re (Spanne: 16 � 68 Jahre). Die meisten Patienten (76, entspricht 70 % der PNET-Patienten) waren 
von einem einzelnen Tumor in der Bauchspeicheldr�se betroffen. Alle PNET waren nicht funktionell, 
d. h. sie produzierten keine Hormone (wie z. B. Insulin, Glucagon und andere). Im Mittel wurden diese 
Patienten 53 Monate nachverfolgt.

9 Patienten (8,3 % der PNET-Patienten) wiesen Metastasen auf. Patienten mit Tumoren, die gr��er 
als 3 cm waren (N = 25) entwickelten signifikant (P < 0,005) h�ufiger Metastasen als Patienten mit 
Tumoren, die kleiner als 3 cm waren (N = 83). 39 Patienten wurden gem�� einem zuvor definierten 
Protokoll operiert.
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Die Analyse der in den einzelnen Familien vorliegenden genetischen Ver�nderungen zeigte, dass 7 
der 9 Patienten mit Metastasen (also 78 %) Exon-3-Mutationen aufwiesen, w�hrend diese Mutationen 
bei den Patienten ohne Metastasen signifikant (P < 0,01) seltener waren (n�mlich nur bei 32 von 98, 
also bei 46 %).

Aus den morphologischen Untersuchungen (bildgebenden Verfahren), vor allem aus den computer-
tomographischen Bildern, die w�hrend der Verlaufsbeobachtung der Patienten angefertigt wurden,
konnte die so genannte Tumorverdopplungszeit berechnet werden. Es zeigte sich dabei, dass in der 
Gruppe der Patienten mit Metastasen die durchschnittliche Tumorverdopplungszeit 337 Tage betrug 
(Spanne: 180 � 463 Tage), w�hrend die Tumorverdoppelungszeit in der Gruppe der Patienten ohne 
Metastasen signifikant (P < 0,0001) l�nger war, konkret n�mlich im Durchschnitt 2630 Tage (Spanne: 
103 � 9614 Tage).

Die Autoren schlie�en aus ihrer Untersuchung, dass f�r die Absch�tzung, ob solide Pankreastumore 
bei Patienten mit VHL-Erkrankung operiert werden sollen, nicht nur die Gr��e entscheidend ist, son-
dern dass auch die Ermittlung der Tumorverdopplungszeit und die Ber�cksichtigung der vorliegenen 
Mutation im VHL-Gen von Bedeutung sind. Sie schlussfolgern, dass bei Patienten mit kleinen Tumo-
ren (von unter 3 cm Gr��e), ohne Mutation im Exon 3 und mit einer Tumorverdopplungszeit von mehr 
als 500 Tagen es relativ sicher ist, den Verlauf zu beobachten und (noch) keine Operation vorzuneh-
men.

Im Unterschied zu anderen Tumoren bei der VHL-Erkrankung, wie z. B. den Nierentumoren, sind die 
Pankreastumore zusammenfassend also deutlich seltener b�sartig. Gleichzeitig sind Operationen an 
der Bauchspeicheldr�se aber als besonders kompliziert und damit auch komplikationstr�chtig anzu-
sehen. Es gilt also eine Strategie zu entwickeln, m�glichst die Patienten fr�hzeitig zu erkennen, die im 
besonderen Ma�e gef�hrdet sind, metastasierende PNETs zu bekommen, um dann auch nur diese 
Patienten zu operieren. 

F�r diese Strategie ist diese vorliegende Arbeit eine gro�e Hilfe und erfreulicherweise geben die Au-
toren auch relativ konkrete Empfehlungen ab, denen man sich als derzeit beste Evidenz nur an-
schlie�en kann: Wenn von den 3 prognostischen Kriterien (Tumorgr��e �ber 3 cm, Mutation im Exon 
3, Tumorverdopplungszeit unter 500 Tage) keines gegeben ist, dann ist das Risiko gering und mor-
phologische (bildgebende) Kontrollen durch CT oder MRT sollten alle 2 � 3 Jahre erfolgen. Wenn ei-
nes der 3 Kriterien erf�llt ist, ist das Risiko h�her und die morphologischen Untersuchungen sollten al-
le 6 � 12 Monate wiederholt werden. Wenn 2 oder gar 3 der Kriterien erf�llt sind, dann liegt ein relativ 
hohes Risiko vor und die Operation sollte geplant werden, sofern der betroffene Patient operabel ist.
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VHL-Rundbrief  Aug./2007; Heft 3; Jahrgang 8
Zusammenfassung Vortr�ge Informationsveranstaltung Mainz 2006
Vortrag Prof. Dr. Link, Direktor des chirurgischen Zentrums Asklepios Paulinen 
Klinik (APK) und des Asklepios Tumortherapie Centrums (ATC), Wiesbaden
Thema: Diagnose und chirurgische Therapie von Bauchspeicheldr�sentumoren

Allgemeines
Das Gewebe der Bauchspeicheldr�se besteht aus einem so genannten exokrinen und einem endo-
krinen Anteil. In ihrem exokrinen Teil produziert sie t�glich etwa 1,5 Liter Pankreassaft, der �ber das 
Gangsystem der Bauchspeicheldr�se in den Zw�lffingerdarm abgegeben wird. Er enth�lt verschiede-
ne Verdauungsenzyme, die notwendig sind, um die einzelnen Nahrungsbestandteile aufzuschlie�en. 
Im endokrinen Teil produziert die Bauchspeicheldr�se in besonderen Zellen, den so genannten Pank-
reasinseln, die Hormone Insulin und Glukagon, die u.a. den Blutzuckerspiegel kontrollieren.

Histologisch (also in der geweblichen Auspr�gung) lassen sich verschiedene Formen von Tumoren 
der Bauchspeicheldr�se unterscheiden. Bei weitem am h�ufigsten treten die so genannten duktalen 
Tumoren auf, die vom Gangsystem der Bauchspeicheldr�se ausgehen. Das duktale Adenokarzinom 
ist der typische Bauchspeicheldr�senkrebs. Hiervon sind die im Zusammenhang mit VHL auftreten-
den Tumoren zu unterscheiden. Die VHL Tumoren sind im endokrinen Bereich der Bauchspeichel-
dr�se angesiedelt und werden daher auch Inselzelltumoren oder Neuroendokrine Tumoren (NET) ge-
nannt. Es handelt sich � im Vergleich zu den duktalen Tumoren � um �gutartigere� Tumoren, d.h. sie 
wachsen nicht in Gef��e oder fremde Gewebe ein. Dadurch streuen sie nicht so schnell, verursachen 
ab einer gewissen Gr��e ebenfalls Metastasen.
Im Zusammenhang mit der VHL-Erkrankung kann es auch zur Bildung von Zysten im Bereich der 
Bauchspeicheldr�se kommen. Diese sind ebenfalls grunds�tzlich gutartig.
Von einer Ver�nderung in der Bauchspeicheldr�se sind zwischen 35  und 70 % der VHL-Erkrankten 
betroffen. Eine Zystenbildung tritt hierbei bei 17 � 56 % der Betroffenen auf, eine Tumorbildung bei 8 
� 17%. Bei den VHL-Betroffenen der Typen 1 und 2B ist ein Auftreten h�ufiger zu verzeichnen. 

Diagnose
Bei VHL-Betroffenen wird die Bauchspeicheldr�se im Rahmen der j�hrlichen Kontrolluntersuchung 
ebenfalls mit befundet. Dies geschieht im Zusammenhang mit dem CT oder dem MRT des Bauch-
raums. Hierbei ist es von Vorteil, wenn die Untersuchung von einem erfahrenen Arzt durchgef�hrt 
wird, denn bei den NET-Tumoren ist der Zeitpunkt der Kontrastmittelgabe entscheidend f�r die Quali-
t�t der Aufnahme.
Wird hierbei das Vorhandensein eines Tumors festgestellt, so kann zur genaueren Abkl�rung eine 
Endoskopische Ultraschalluntersuchung (Endosonographie) durchgef�hrt werden. Bei dieser Unter-
suchung wird - wie bei einer Magenspiegelung - ein d�nner, weicher und biegsamer Schlauch (Endo-
skop) durch den Mund bis in den Magen und Zw�lffingerdarm vorgeschoben. Am Ende des Endo-
skops befindet sich ein kleiner Ultraschallkopf. Wegen der engen Lagebeziehung der Bauchspeichel-
dr�se zu Magen und Zw�lffingerdarm k�nnen selbst sehr kleine Ver�nderungen dargestellt werden. 
Die Endosonographie erm�glicht es dar�ber hinaus, mit Hilfe einer feinen Nadel Gewebe zu entneh-
men, das anschlie�end von einem Gewebespezialisten (Pathologen) feingeweblich untersucht wer-
den kann. 
Weiterhin kann eine Laboruntersuchung durchgef�hrt werden, die bei den VHL-Betroffenen aber nicht 
im Vordergrund steht, denn die NET-Tumoren sind regelm��ig hormonell nicht aktiv, so dass ein un-
auff�lliger Befund nicht hei�t, dass auch kein Tumor vorhanden ist.

Chirurgische Therapie
Die Zysten bed�rfen grunds�tzlich keiner operativen Entfernung. Es ist ausreichend, ihren Verlauf zu 
�berwachen. Gegebenenfalls kann bei gro�em Wachstum eine Punktion n�tig werden. Eine operative 
Entfernung kommt dann in Betracht, wenn sich aufgrund der Gr��e der Zysten Beschwerden erge-
ben.
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Auch bei den Tumoren ist jedenfalls bis zu einer Gr��e von einem cm eine 12-monatige Verlaufskon-
trolle v�llig ausreichend. Erreicht der Tumor eine Gr��e von drei cm so ist er operativ zu entfernen, 
denn ab dieser Gr��e steigt das Risiko der Metastasierung. In der Zwischenzeit, also von einem bis 
zu drei cm Gr��e, ist eine differenzierte Betrachtung n�tig. Eine Entfernung ist dann ratsam, wenn 
der Tumor stark wachsend, endokrin aktiv oder auf andere Weise symptomatisch ist.

NET, die eine Gr��e von 3 cm erreicht haben, sollten so organschonend wie m�glich behandelt wer-
den, um eine m�glichst hohe Lebensqualit�t der Betroffenen zu gew�hrleisten. Je nach Lage des 
Tumors gibt es verschiedene Operationstechniken. 
Bei der Enukleation liegt der Tumor so g�nstig, dass er aus der Bauchspeicheldr�se herausgesch�lt 
werden kann, ohne dass anderes Gewebe in Mitleidenschaft gezogen wird.
Befindet sich der Tumor im Kopf der Bauchspeicheldr�se, sollte die sogenannte duodenumerhal-
tende Pankreaskopfresektion durchgef�hrt werden. Bei dieser Operation wird der Pankreaskopf 
aus dem Duodenum (Zw�lffingerdarm) herausgesch�lt. Dies ist technisch sehr anspruchsvoll. Der 
Gallengang muss geschont werden, damit der Abfluss der Gallenfl�ssigkeit in den Zw�lffingerdarm 
nicht gest�rt wird. Das verbleibende Pankreas wird dann an eine ausgeschaltete D�nndarmschlinge 
angen�ht. Dieser Operationsteil ist besonders diffizil, weil diese Verbindung zwischen dem Pankreas, 
seinem Gang und dem aufgen�hten D�nndarm erheblichen Belastungen durch das aggressive 
Bauchspeicheldr�sensekret ausgesetzt ist. Der Magen und das Duodenum bleiben komplett erhalten. 
Der noch gebildete Bauchspeichel wird in den oberen Teil des D�nndarms zu der Nahrung und dem 
Gallesekret zugeleitet, damit die Verdauung normal funktionieren kann. 

Ein Tumor im Pankreasschwanz kann mit der milzerhaltenden Linksresektion operiert werden. Bei 
dieser Operation wird ein mehr oder weniger gro�er Teil der Pankreas entfernt. In der Regel wird der 
Pankreasgang an der Trennlinie verschlossen und in manchen F�llen wird eine Drainage des Ganges 
an eine ausgeschaltete D�nndarmschlinge vorgenommen. Es wird versucht, bei dieser Operation die 
Milz zu erhalten.
Eine Segmentresektion wird dann durchgef�hrt, wenn der Tumor im eigentlichen K�rperbereich der 
Bauchspeicheldr�se liegt. Hierbei wird die Bauchspeicheldr�se vor und nach dem Tumor durchtrennt. 
Anschlie�end werden die durchtrennten Teile mit einer D�nndarmschlinge wieder miteinander ver-
bunden. 
Die sogenannte Whipple-Operation, bei der zwei Drittel des Magens, der Zw�lffingerdarm, die Gal-
lenblase und der Pankreaskopf entfernt werden, sollte heute bei NET, die noch keine Metastasen 
verursacht haben, nicht mehr zur Anwendung kommen. Denn durch diese Art der Operation ist das 
Verdauungssystem des Betroffenen empfindlich gest�rt und somit auch die Nahrungsaufnahme nur 
noch eingeschr�nkt m�glich. Eine Blutzuckererkrankung ist so gut wie unvermeidlich. Diese postope-
rativen Probleme treten nach einer organschonenden Operation nicht auf und verbessern daher die 
Lebensqualit�t um ein vielfaches.

Wenn der Tumor aufgrund seiner Gr��e bereits gestreut hat, muss eine weitergehende Entfernung 
(Pankreatektomie) stattfinden, denn es besteht die Gefahr, dass Lymphgewebe betroffen ist. Auch an 
eine anschlie�ende Strahlen- oder Chemotherapie ist dann zu denken. 

Zusammenfassung
Pankreaszysten treten bei 17-56 % der VHL Betroffenen auf und m�ssen nur dann behandelt werden, 
wenn sie Probleme verursachen. Inselzelltumoren (neuroendokrine Tumoren = NET) treten bei 8-17 
% der Betroffenen auf und sollten bei einer Gr��e von 3 cm organschonend operiert werden, da an-
sonsten das Risiko von Metastasen ansteigt. Je nach Lage des Tumors gibt es verschiedene organ-
erhaltende Operationstechniken. Ist der NET bereits b�sartig, muss onkologisch radikal behandelt 
werden. Die Prognose der NET ist im Vergleich zu den duktalen Adenokarzinomen deutlich besser. 
Der chirurgische Eingriff sollte in einem speziellen Zentrum erfolgen, das �ber ausreichend Erfahrung 
und Sicherheit verf�gt.

Prof. Dr. Dr. h.c. K. H. Link
k-h.link@asklepios.com
www.chirurgisches-zentrum.de

www.chirurgisches-zentrum.de
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VHL-Rundbrief  Feb./2005; Heft 1; Jahrgang 6
Tumoren der Bauchspeicheldr�se bei der von Hippel - Lindau Krankheit
Von Prof. Dr. Hartmut P.H. Neumann, Medizinische Universit�tsklinik, Freiburg 
im Breisgau

Die Tumoren der Bauchspeicheldr�se z�hlen zu den typischen Ver�nderungen der VHL Krankheit. 
Sie gehen von den Inselzellen aus und werden auch Neuroendokrine Tumoren genannt. Inselzellen 
kommen verstreut in der gesamten Bauchspeicheldr�se vor und sind allgemein bekannt als Produkti-
onsort des Hormons Insulin. Hierin zeigt sich beispielhaft die neuroendokrine Zelle, die von den Ner-
venzellen (neuro-) sich ableitet und durch Hormonaussch�ttung (endokrin, hier Insulin) Steuerungs-
funktionen aus�bt.

Das Freiburger VHL-Register wurde jetzt hinsichtlich dieser Tumoren neu �berpr�ft. Es liegen Daten 
von 19 Patienten vor, anhand derer die folgenden Aussagen getroffen wurden. Der Nachweis eines 
Tumors erfolgt �blicherweise anhand der Untersuchung mit dem Mikroskop, wof�r man Operations-
gewebe oder Gewebe, das mittels Feinnadelpunktion gewonnen wurde, braucht. Das ist nur von 14 
der Patienten bekannt; bei 5 Patienten wurde die Diagnose lediglich anhand der radiologisch durch 
CT oder MRT nachgewiesenen Ver�nderungen gestellt. Da Inselzellen viele verschiedene Hormone 
bilden k�nnen, werden diese im Blut in der Regel nur gemessen, wenn Krankheitszeichen darauf 
hinweisen, dass eine Einschleusung in den Blutkreislauf vorliegen k�nnte. Eine routinem��ige Mes-
sung erfolgte deshalb nicht. Die wenigen erfolgten Hormonmessungen zeigten Normalwerte. Bei der 
VHL Erkrankung sind somit diese Tumoren in der Regel klinisch stumm.

Die Patienten waren bei Diagnose 13-55, im Mittel 34 Jahre alt. Es waren 5 M�nner und 14 Frauen 
betroffen. Die zugrunde liegenden Mutationen sind von 18 Patienten bekannt: Es waren die Mutatio-
nen VHL c. 421 G>T, 505 T>C, 553 G>A, 562 ins T, 666 T>C, 677-2 A>G, 691/92 del GA, 695 G>A, 
695 G>C, 712 C>T, 713 G>A, 746 T>C und eine gr��ere Deletion.

Angaben zur Gr��e sind von 14 Patienten vorhanden. Die Durchmesser lagen zwischen 2 und 8 cm 
im Mittel. Nur von zwei Patienten wissen wir, dass mehr als 1 Tumor vorhanden war. Absiedlungen 
(Metastasen) sind bei 5 Patienten dokumentiert. Hier waren die Tumoren 4 cm und mehr im Durch-
messer gro�. Die Metastasen fanden sich immer in der Leber, in einem Fall auch in den Knochen. Es 
gab aber auch gro�e Tumoren (bis 8 cm im Durchmesser), bei denen keine Metastasen vorkamen.
Zur Wachstumsgeschwindigkeit konnten Bilder von nur 7 Patienten, von denen mehrere CT oder 
MRT Untersuchungen vorlagen, ausgewertet werden. Es bleibt somit unklar, ob die Daten repr�sen-
tativ sind. Die Gr��enzunahme der Tumoren war insgesamt gering. In einem Fall kam es �ber 4 Jah-
re zu �berhaupt keinem Tumorwachstum. In anderen F�llen war die j�hrliche Zunahme des Durch-
messers 0,5 bis 0,8 cm.

Nach Operation h�ngt das Befinden von dem genauen Sitz des Tumors ab. Eine gro�e Operation, bei 
der neben dem Tumor auch andere Strukturen wie Zw�lffingerdarm und anderes entfernt werden, ist 
bei Tumoren des Bauchspeicheldr�senkopfes notwendig. Hier sind Folgesch�den m�glich; Einzelhei-
ten wurden zu den erfassten Patienten aber nicht immer dokumentiert. Eine alternative Operations-
m�glichkeit w�re die Aussch�lung (Enukleation) des Tumors, was bei kleinen Tumoren je nach spe-
zieller Situation m�glich sein kann. Hierbei sind Folgesch�den weniger wahrscheinlich.

Alle 19 Patienten hatten weitere Ver�nderungen aus dem Spektrum der VHL Krankheit, wobei einige 
Patienten nur unvollst�ndig untersucht waren. Retinale Angiome fanden sich bei 11 von 14, Hirn- und 
R�ckenmarkstumoren bei 12/16, Nierenkarzinome bei 10/19 und Ph�ochromozytome bei 8/19 ent-
sprechend untersuchten Patienten.

Zusammenfassend sind Tumoren der Bauchspeicheldr�se bei der VHL Krankheit bei den ganz �ber-
wiegend deutschen Patienten selten (etwa 3%-4%). Die Tumoren werden bei CT oder MRT Untersu-
chungen ab einer Gr��e von ca. 1 cm erfasst. Das Wachstum ist langsam. Tumoren von 3 cm oder 
gr��erem Durchmesser sollten operiert werden.
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VON HIPPEL-LINDAU ERKRANKUNG - Leitfaden f�r Patienten und �rzte -
Hrsg. Verein f�r von der Hippel - Lindau (VHL) Erkrankung betroffene Familien 
e.V., Nov. 2002
Autor: Prof. Dr. H. Neumann, Medizinische Universit�tsklinik Freiburg
Beitrag: Ver�nderungen der Bauchspeicheldr�se

Die Bauchspeicheldr�se (in der Fachsprache Pankreas genannt) erstreckt sich von links nach rechts 
im hinteren Oberbauch. Das Pankreas liegt unmittelbar neben Magen und D�nndarm. Es besteht aus 
zwei dr�sigen Anteilen: Der eine produziert ein Sekret, das f�r die Verdauung wesentlich ist; es flie�t 
�ber den gro�en Pankreasgang zusammen mit der in der Leber gebildeten Gallenfl�ssigkeit in den 
Zw�lffingerdarm. Den anderen Anteil bilden die Inselzellen, in denen u. a. Insulin gebildet wird, das 
den Blutzucker reguliert. Bei der Von Hippel-Lindau Erkrankung kommen h�ufig Pankreaszysten (bl�-
schenartige Fl�ssigkeitsansammlungen) und selten Inselzelltumoren vor.

Abb. 22:
Multiple Bauchspeicheldr�senzysten bei VHL-Erkrankung. Die gesamte Bauchspeicheldr�se ist von Zysten 
durchsetzt. Das ganze Organ ist durch die Pfeile gekennzeichnet.
Computertomographie des Bauches

Pankreaszysten sind meist �ber das gesamte Organ verteilt und unterschiedlich gro� (Abb. 22). Da-
durch kann es zu einer betr�chtlichen Vergr��erung des gesamten Pankreas kommen. Pankreaszys-
ten verursachen meistens keine Beschwerden und stellen auch keinen Tumor dar. Sehr gro�e Zysten 
oder eine massive Vergr��erung des Pankreas k�nnen Druckgef�hl oder eine Einengung des Spei-
seweges und hierdurch Krankheitszeichen ausl�sen. Eine Verlegung des Pankreasganges oder der 
Gallenwege ist sehr selten, kann aber zu schweren Entz�ndungen f�hren. In solch seltenen Situatio-
nen ist eine Operation notwendig. Gro�e Zysten, die Beschwerden verursachen, k�nnen auch punk-
tiert und ver�det werden. Vereinzelt bilden sich umschriebene zystische Knoten, die feingweblich ei-
nem gutartigen Zystadenom entsprechen.










