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Vorwort


Der Pathologe Siegfried Oberndorfer präsentierte am 17. September 1907 in Dresden vor der Deutschen Gesellschaft für Pathologie einen Vortrag über eine neue onkologische Entität mit dem Titel „Über die »Kleinen Dünndarmcarcinome«”. Mehr als 115 Jahre später möchten Ihnen, liebe Kollegen aller Fachgebiete, zwei Ärzte aus Chemnitz, ein internistischer Onkologe und ein Pathologe, die sich seit vielen Jahren intensiv mit den seltenen „neuroendokrinen Neoplasien“ (NEN) befasst haben, eine aktuelle Übersicht geben.


Im ersten Schwerpunkt des Kompendiums werden Klassifikation, Klinik, Diagnostik und Organlokalisationen von NEN vorgestellt. Ein zweiter Schwerpunkt gilt der Darstellung von neuroendokrinen Neoplasien und anderen Neubildungen, die Hormone und hormonähnliche Substanzen freisetzen und oft zu sehr prägnanten Hormonhypersekretionssyndromen führen können.


Neuroendokrine Neoplasien werden heute zwar zunehmend öfter diagnostiziert, sind aber nach wie vor insgesamt selten, sodass sie als sehr heterogene und ubiquitär auftretende Krankheiten für viele ärztliche Kolleginnen und Kollegen noch immer „ein weites Feld“ sind. Nicht selten wird die Diagnose zu spät gestellt, wodurch Therapiechancen verzögert werden. Der Erfolg der Behandlung von Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien hängt explizit von einer engen Zusammenarbeit vieler Fachdisziplinen wie Onkologen, chirurgischen Organspezialisten, Pathologen, Radiologen, Nuklearmedizinern, Labormedizinern und Rehabilitationsärzten in Tumorboards und Zentren für neuroendokrine Tumoren ab.


Wir sind uns bewusst, dass in einer Zeit rasanter Wissensverdopplung die heute noch aktuelle Situation zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge auch von neuroendokrinen Neoplasien schon morgen überholt sein wird.


Dennoch möchten wir mit unserem Kompendium versuchen, alle in die Behandlung und Betreuung von Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien involvierten Ärzte, Schwestern und Pfleger, aber auch alle interessierten Leser über den derzeitigen Stand des Wissens zu informieren. Wir hoffen, dass Sie das Basiswissen zu diesen Krankheiten und viele neue faszinierende Erkenntnisse im Interesse unserer Patienten kennenlernen oder auffrischen können.


Jedes wissenschaftliche Buch stützt sich auf andere wissenschaftliche Bücher, unzählige Publikationen medizinischer Fachzeitschriften, Vorträge, persönliche Gespräche mit Kollegen und unsere eigenen Erfahrungen in der Praxis.


Von unseren Patienten haben wir am meisten gelernt. Ihre Persönlichkeiten und Schicksale bleiben unvergessen.


Die Autoren


Chemnitz, Dezember 2023










1. Neuroendokrine Neoplasien – Einleitung, Klassifikation, Klinik, Diagnostik, Organlokalisationen und Nachsorge





1.1 Einleitung-Was sind neuroendokrine Neoplasien (NEN)?


Neuroendokrine Neoplasien (NEN), so der Oberbegrif der WHO, sind sporadisch oder hereditär entstehende neuroendokrine Malignome unterschiedlichster Primärtumorlokalisation, Biologie, Genetik, Klinik, Therapie und Prognose.


Neuroendokrine Zellen kommen in fast allen Organen des Körpers vor, schwerpunktmäßig im Inselorgan der Bauchspeicheldrüse oder der Hypophyse und als diffuses System im Darm, in Bronchien, Haut und Urogenitaltrakt. Sie regulieren Stofwechselprozesse, indem sie Peptidhormone produzieren, diese in zytoplasmatischen Granula speichern und bei Bedarf sezernieren. Außerdem enthalten sie kleine, synapsenähnliche Vesikel. Sie weisen also strukturelle Ähnlichkeit mit neuronalen Zellen („neuro“) auf und können Hormone produzieren („endokrin“).


Im Rahmen eines „gestörten genetischen Programms“ in neuroendokrinen Zellen können auch neuroendokrine Neoplasien entstehen.


Neuroendokrine Neoplasien sind durch die Expression neuroendokriner Marker wie Chromogranin A und Synaptophysin gekennzeichnet. Sie werden grob in gut diferenzierte neuroendokrine Tumoren (NET, engl. well diferentiated: WDNET) und neuroendokrine Karzinome (NEC) unterteilt. Beiden Gruppen gemeinsam ist die Expression mindestens eines dieser Markerproteine.


Genomische Untersuchungen zeigten aber, dass es sonst zwischen NET und NEC hierbei keine Gemeinsamkeiten gibt. Ein Übergang von NET zu NEC findet nicht statt. Es wird postuliert, dass NET und NEC aus unterschiedlichen Vorläuferzellen hervorgehen, d. h. biologisch und genetisch verschiedene Krankheiten sind.


NET sind variabel aggressiv und der Verlauf kann indolent sein und über Jahre dauern. GEP-NET von Magen, Duodenum, Pankreas, NET des Thymus, der Lunge und das medulläre Schilddrüsenkarzinom können auch im Rahmen familiärer genetischer Syndrome mit autosomal-dominantem Erbgang auftreten wie multiplen neuroendokrinen neoplastischen Syndromen MEN Typ 1 - 4, von Hippel-Lindau-Syndrom, Neurofibromatose Typ 1 und Tuberöse Sklerose. NEC, die 10 - 20 % aller NEN ausmachen, sind immer hoch aggressiv und haben eine schlechte Prognose [2309].






1.2 Epidemiologie neuroendokriner Neoplasien


Epidemiologische Daten von NEN enthalten wertvolle Informationen zur Demografie, Charakteristik und Prognose in einer Population. Das ist auch dringend erforderlich, weil Kliniker in der Praxis immer häufiger aufgrund der gestiegenen Inzidenz mit NEN konfrontiert werden.


Die Inzidenz (Neuerkrankungsrate/100.000 Einwohner (EW) und Jahr) neuroendokriner Neoplasien ist relativ gering (Tab. 1). Männer und Frauen erkranken in gleicher Häufigkeit.


Während die Inzidenz bei Erwachsenen bei > 7/100.000 EW und Jahr liegt, findet sie sich bei Kindern bei 2,8/1.000.000 und Jahr [813]. Aufgrund des häufig indolenten Verlaufs zeigen 10 - 20 % der Kinder mit einer NEN bei Diagnose bereits Metastasen [813].




Tab. 1 Inzidenz ausgewählter NEN (Fälle/100.000 Einwohner und Jahr)[1176].









	Lunge

	0,2 - 1,6





	Magen

	0,02 - 0,4





	Dünndarm

	0,2 - 1,4





	Zoekum

	0,06 - 0,2





	Appendix

	0,08 - 0,2





	Kolon

	0,05 - 0,6





	Rektum

	0,03 - 1,9





	Pankreas

	0,01 - 0,8







Die häufigsten Lokalisationen, in denen NEN beobachtet werden, zeigen bei Analysen in einzelnen Staaten zum Teil deutliche Unterschiede (Tab. 2).


Einer Analyse der Kentucky Cancer Registry zufolge ist bei NEN eine steigende Inzidenz von 3,1/100.000 EW und Jahr im Jahre 1995 auf 7,1/100.000 EW und Jahr im Jahre 2015 zu beobachten. Einen identischen Trend zeigen auch die Daten der SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Programm des National Cancer Institute (NCI) (USA) von 3,96 im Jahre 1995 auf 6,61/100.000 EW und Jahr im Jahre 2011. Im klinischen Krebsregister Chemnitz beträgt die Inzidenzrate 7,1/100.000 EW und Jahr (persönliche Mitteilung Schubotz B et al. 2019).




Tab. 2 Häufigste Lokalisationen diagnostizierter NEN in verschiedenen Ländern [479]









	Land

	Beobachtungszeitraum

	Fälle

	____________ häufigste

	Lokalisation ____________


 zweithäufigste

	____________ dritthäufigste





	Dänemark

	1978 - 1989

	1029

	Dünndarm


29,4 %

	Appendix


17,9 %

	Lunge


16,8 %





	Deutschland

	2004 - 2007

	1263

	Pankreas


31 %

	Dünndarm


22 %

	Kolorektum


11,4 %





	Italien

	2004 - 2007

	1203

	Pankreas


31 %

	Lunge


29 %

	Ileum/Rektum


13 %





	Kanada

	1994 - 2009

	5619

	Pankreas


25 %

	Kolon


22,8 %

	Dünndarm


21,6 %





	Kentucky (US)

	1995 - 2015

	6179

	Lunge


30,6 %

	Dünndarm


16,8 %

	Rektum


11,4 %





	Österreich

	2004 - 2005

	265

	Magen


23 %

	Appendix


21 %

	Dünndarm


15 %





	Norwegen

	1993 - 2004

	2030

	Dünndarm


25,5 %

	Lunge


21 %

	Kolon


8 %





	Niederlande

	2001 - 2010

	24.759

	Lunge


72,7 %

	Appendix


3,9 %

	Dünndarm


3,7 %





	Schweden

	1987 - 2012

	7334

	Dünndarm


32 %

	Appendix


23 %

	Lunge


15 %





	Spanien

	2001 - 2008

	907

	Pankreas


34 %

	Dünndarm


15,6 %

	Appendix


9,4 %





	Taiwan

	1996 - 2008

	2187

	Rektum


25,4 %

	Lunge


20 %

	Magen


7,4 %







Die Erstdiagnose liegt meist zwischen dem 50. - 70. Lebensjahr, in Deutschland median bei 57 Jahren. Bei Patienten der Altersgruppe der > 65-Jährigen stieg die Inzidenz auf ca. 25/100 000 Einwohner und Jahr an. Patienten mit NEN der Appendix und solchen mit genetischem Hintergrund sind deutlich jünger. Die 5-Jahres-Überlebensraten in Europa liegen für alle NEN zwischen 37 - 76 %. Die 5-Jahres-Überlebensrate der NEN des GEP-Systems betrug im deutschen NET-Register 88 %, das mittlere Gesamtüberleben 285 Monate [1815]. Wichtigste Prognosefaktoren zum Erstdiagnosezeitpunkt sind Merkmale zur Ausdehnung der NEN gemäß TNM-Klassifikation, vor allem der Metastasierungsstatus sowie der Diferenzierungsgrad dokumentiert durch das Grading G1|G2|G3 entsprechend dem Anteil proliferierender Zellen nach dem Ki67-Index (MiB1) bzw. der Mitoserate.


Die Häufigkeit von gut diferenzierten NET und schlecht diferenzierten NEC ist in verschiedenen Organen bzw. Organsystemen unterschiedlich (Tab. 3).


2015 wurde von der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) das ENETS-Register gestartet. Inzwischen sind weit über 10.000 Patientendaten multinational in Europa erfasst worden. Bobarth I et al. stellten 2018 zum Kongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) erste qualitativ hochwertige Ergebnisse vor [328]. Am häufigsten waren NEN des Pankreas mit 26 %; gefolgt von NEN des Dünndarms mit 21 %. GEP-NEN sind inzwischen die zweithäufigsten Tumoren des Verdauungssystems nach den kolorektalen Karzinomen. Das Gesamtüberleben aller Patienten mit NEN beträgt ca. 12 Jahre. Das proliferationsbasierte Grading zeigte bei 48 % eine G1-, bei 36 % eine G2-und bei 16 % eine G3-Situation. Fast 27 % der Patienten entwickelten ein Hormonhypersekretionssyndrom, von diesen 80 % ein Karzinoidsyndrom.


Wir erwarten in den nächsten Jahren weitere wertvolle Informationen im Sinne einer Gesundheitsberichterstattung bei NEN für Länder der Europäischen Union.




Tab. 3  Vorkommen von NET und NEC in verschiedenen Organen bzw. Organsystemen [1521].









	Organe/ Organsysteme

	NET

	NEC





	Hypophyse

	häufig

	selten





	Schilddrüse

	häufig

	selten





	Nebenschilddrüse

	häufig

	selten





	Thymus

	häufig

	selten





	Lunge

	selten

	häufig





	Pankreas

	häufig

	sehr selten





	Ösophagus

	sehr selten

	häufig





	Magen

	häufig

	selten





	Dünndarm

	häufig

	selten





	Appendix

	häufig

	sehr selten





	Kolon

	sehr selten

	häufig





	Rektum

	häufig

	selten





	Urogenitaltrakt

	sehr selten

	häufig





	Haut

	sehr selten

	häufig











1.3 Molekulargenetische Charakteristika neuroendokriner Neoplasien


Die hohe klinische und pathologische Vielfalt von NEN korrespondiert mit unterschiedlichen genetischen Profilen und epigenetischen Veränderungen auf DNA- und mRNA-Ebene (intra- und intertumorale Heterogenität). Mutationen prägen den Phänotyp des Tumors.


Das genetische Tumorprofil von NEN ist für die Prognoseeinschätzung, die Klassifikation sowie für die Therapieentscheidung und -effektivität bedeutsam.


Wir unterscheiden die häufigen sporadisch auftretenden NET von den selteneren hereditären, familiären NET, die nur im Vorderdarmbereich (foregut) auftreten und denen eine autosomal dominante Keimbahnmutation der ursächlich verantwortlichen Gene zugrunde liegt. Zwischen beiden Gruppen bestehen genetische Unterschiede.


Umfassende molekulargenetische Untersuchungen existieren für NEN des gastroenteropankreatischen (GEP)-Systems, vor allem des Pankreas und Ileums, die exemplarisch dargestellt werden.


GEP-NET sind nicht nur klinisch-pathologisch, sondern auch genetisch untereinander sehr heterogen. Als Gruppe unterscheiden sie sich jedoch in der genetischen Signatur deutlich von den nicht neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltrakts.


In Adenokarzinomen des Gastrointestinaltrakts häufig auftretende Mutationen der Gene KRAS, p53, p16 und DPC4/Smad 4 sind in gut differenzierten GEP-NET nur sehr selten, sodass sie für deren Entstehung wahrscheinlich keine Rolle zu spielen scheinen.


Genomweite Analysen von NET des Pankreas (PNET) zeigen, dass die häufigsten Mutationen die Gene MEN1, DAXX, ATRX, TSC1/TSC2 und PTEN des Chromatin-Remodeling sowie die an der Deregulation des PI3K/mTOR-Signalwegs beteiligten Gene betreffen [1334, 2396, 2427, 2635].


Modellhaft konnten Scarpa A et al. (2017) anhand der Sequenzierung von 102 PNET für deren Pathogenese wichtige genomische Ereignisse, d. h. somatische Mutationen, definieren [2635]. Bei 75 % der PNET ist das MEN1-Gen und bei 24 % sind Gene bzw. deren Genprodukte des mTOR (mechanistic Target of Rapamycin)-Signalwegs wie PTEN, DEPDC5, PSPN, TSC1, TSC2) alteriert. Diese Autoren berichteten über vermehrt inaktivierende Mutationen der mTORC1-Repressorgene. Weitere Signalwege, bei denen Veränderungen identifiziert wurden, sind Chromatinmodifikationen MLL3, SETD 2, Veränderungen der Telomerlänge infolge Verlust von DAXX, ATRX sowie Mutationen von DNA-Reparaturgenen MUTYH, CHEK2, BRCA 2 [2396, 2427].


Die Anzahl chromosomaler Alterationen ist bei PNET häufiger als bei gastrointestinalen NET, in verschiedenen PNET aber unterschiedlich ausgeprägt. Wichtig für die Pathogenese von PNET sind Mutationen auf dem MEN1-Gen, wobei ein allelischer Verlust des Wildtyps auf Chromosom 11q13 fast bei allen PNET vorkommt [2336].


Bei NET des Vorderdarms finden sich in hohem Maße im Pankreas wiederkehrende genomische Verluste auf Chromosom 11, ebenso zu 80 % bei MEN1-assoziierten ECL-Zell-NET des Magens und duodenalen NET zu 60 % [949, 1321, 2635].


Darüber hinaus scheinen multiple, in die DNA-Reparatur-Mechanismen involvierte Gene, speziell des Einzelbasenreparaturkomplexes und Elemente des Reparatursystems für Doppelstrangbrüche, wiederholt Mutationen aufzuweisen [2635].


Bei PNET finden sich deutliche genetische Unterschiede zwischen Insulinomen und anderen Entitäten. Insulinome haben eine deutlich niedrigere Anzahl chromosomaler Alterationen als andere PNET. Typisch für Insulinome ist ein Zugewinn von Chromosom 9q34 und ein Zugewinn von Chromosom 22q13.2. Beide sind bereits in einem frühen Stadium der Tumorgenese nachweisbar [1350, 2829]. Für maligne Insulinome sind mehr als 20 chromosomale Veränderungen charakteristisch.


Die Tumorprogression bei PNET, d. h. sowohl der Progressionsweg NET G1/G2 zu G3 als auch eine Progression gemessen am Tumorvolumen und an der Metastasierung sind von zunehmenden zahlreichen genetischen Alterationen gekennzeichnet [3422].


NET des Gastrointestinaltrakts unterscheiden sich von PNET. Bei NET des Dünndarms sind Mutationen wie bei PNET eher selten zu finden. Hier ist das Gen APC häufiger mutiert als bei PNET. Die Mehrzahl genetischer Studien schloss allerdings NET des Ileums ein, für duodenale und jejunale NET ist die Datenlage spärlich. Gerade Letztere zeigen aber eine deutliche molekulare Überlappung mit PNEN. Speziell weisen Gastrinome des Duodenums eine wiederkehrende MEN1-Assoziation als auch ein vergleichbares Methylierungsmuster wie Gastrinome des Pankreas auf [123, 1208, 1828]. Mutationen in ATRX und MEN1 sind bei gut differenzierten NET G1 (Ki67: < 3 %) häufiger anzutreffen [2396].


Bei Dünndarm-NEN finden sich im Gegensatz zu PNEN und pulmonalen NEN in 60 - 80 % wiederkehrende genomische Verluste auf Chromosom 18 und bei ca. 50 % ein Verlust auf Chromosom 9p [949, 2635].


Es treten auch direkte chromosomale Zugewinne des mTOR-Gens und methylierende Deregulierungen der m-TOR-, MAPK- und Src-vermittelten Signaltransduktion auf. Es scheint auch exklusiv die Modulierung von CTNNB1 und seinen Interaktionspartnern zu bestehen [1828, 3439].


Die vorliegenden zyto- und molekulargenetischen Daten sind bei NEN des Dünndarms widersprüchlich. Speziell erschwert ein bisher fehlender Nachweis rekurrenter Treibermutationen die molekulare Charakterisierung [1828]. Dies wird vor allem im Zusammenhang mit der generell niedrigeren Tumormutationslast im Exom von NEN des Dünndarms gegenüber PNEN (0,1 vs. 0,3 Mutationen/kodierende Megabase) diskutiert [871, 2635]. Diese niedrige Mutationslast wird anscheinend durch eine gesteigerte Frequenz an amplifizierenden Onkogenen kompensiert.


NEN des Pankreas (PNEN) und Dünndarms weisen aber trotz deutlich divergierender Befunde auf genomischer Ebene ähnliche epigenetische Regulationsmuster auf wie z. B. die Methylierung des RASSF 1A-Promotors [3411].


Außerdem lösen beide Gruppen unter funktionellen Aspekten eine pathologische Aktivierung des mTOR-Signalwegs aus, allerdings durch unterschiedliche Abberationen. Auch eine pathologische Aktivierung des Wnt-Signalwegs unterschiedlichen Ursprungs scheint bei beiden Entitäten zu bestehen, ebenso eine Induktion von miR-196a [1828].


Weiterhin konnten Amplifikationen von EGFR, HER2/ neu und PDGFR als potenzielle RAS, PI3K- und Srcvermittelte mTOR-Kooperationspartner identifiziert werden, die bei Metastasierung oft durch global abberierende Methylierungsmuster in ihrer Rezeptorkinaseaktivität unterstützt werden.


MEN 1-assoziierte NET


Patienten mit MEN1 entwickeln NET in den Vorderdarmorganen Pankreas und Duodenum. Im Mittel- und Enddarm kommen NET bei MEN1 nicht vor. Neben PNET kommen gehäuft multiple Gastrin- und Somatostatin-produzierende NET im Duodenum sowie Enterochromaffin-like-(ECL) NET des Magens vor [123, 125]. Als initiales Ereignis in der Tumorpathogenese MEN1-assoziierter NET konnte der Verlust des zweiten Allels des MEN 1-Gens auf dem Chromosomenlocus 11q13 zusätzlich zur bestehenden Keimbahnmutation identifiziert werden. Im Duodenum kennzeichnet dieses Ereignis den Übergang von der G-Zell-Hyperplasie zum G-Zell-Mikroadenom [123].


NEC


In der Familie der NEC sind häufig Zellzyklusgene, die für die Genprodukte TP53, RB1 oder CDKN2A (p16) kodieren, mutiert. Bei pulmonalen NEC finden sich biallelische Inaktivierungen von p53 und RB-1. Für die gelegentlich schwierige morphologische Differenzialdiagnose zwischen NET besonders G3 und NEC kann die immunhistochemische Analyse von p53 zur Unterscheidung für die Routinediagnostik empfohlen werden [1522].


Molekularpathologie der Androgenrezeptor-Resistenz des Kastrations-resistenten Prostatakarzinoms und Transformation zum neuroendokrinen Prostatakarzinom


Unter antiandrogener Therapie können in 3,6% aller Fälle azinärer Prostatakarzinome infolge Transdifferenzierung neuroendokrine Prostatakarzinome (NEPC) entstehen. Sie treten 1-300 Monate nach Erstdiagnose und antiandrogener Therapie auf.


Kausal sind Gain of function-Mutationen des Androgenrezeptor-Signalwegs wie Punktmutationen, Amplifikationen oder multiple Fehler im alternativen Splicing sowie simultan weitere prognostisch ungünstige Mutationen (p53) verantwortlich. Sie führen zur Reaktivierung des durch Antiandrogene blockierten Androgenrezeptor-Signalwegs mit selektiver Resistenz auf Antiandrogene.


NEPC entstehen klonal aus azinären Adenokarzinomen. Die Progression vom kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC) zum NEPC beruht auf dem Verlust von Tumorsuppressorgenen (p53, Rb-1), MYCN-Amplifikation und Deregulierung von AURKA und PEG10 sowie epigenetischen Veränderungen.


Diese NEPC, deren Inzidenz aufgrund der antiandrogenen Therapie in den letzten Jahren angestiegen ist, zeichnen sich klinisch durch folgende Charakteristika aus: Abfall der PSA-Konzentration, Zunahme der Tumormasse, viszerale Metastasen, Resistenz gegen Androgenrezeptor-Hemmung, paraneoplastische Syndrome, begrenzte Therapieoptionen und eine sehr schlechte Prognose.


Deshalb wird im Verlauf der Prostatakarzinomtherapie bei Vorliegen dieser Symptome und bei klinisch-bildgebendem Progress eine Re-Biopsie dringend empfohlen, um eine neuroendokrine Transformation nachzuweisen und die Therapiestrategie ändern zu können [2552].


Mutationen als prognostischer Faktor für Gesamtüberleben und Therapieerfolg


Raj N et al. berichtete 2018 auf dem ASCO, dass das Gesamtüberleben bei NET von der Existenz somatischer Mutationen in den Genen MEN1, DAXX und ATRX abhängig ist [2427]. Das Vorliegen einer DAXX-Mutation verkürzt nach Embolisation das hepatische progressionsfreie Überleben.


Mutationen als Faktoren für Therapieentscheidungen


NET G3 und NEC haben eine hohe Mutationslast, eine hohe Mikrosatelliteninstabilität (MSI) und eine PDL-1-Überexpression (programmed death-ligand 1) im Gegensatz zu NET G1/G2. NET G3/NEC profitieren deshalb eher von einer Immuntherapie [2396].


In Fällen mit zunehmender Tumorproliferation von G1 zu G2 und G3 nimmt die Zahl von Mutationen sprunghaft zu. Um prognostische Marker bei NET G2/G3 zu identifizieren, die für einen Therapiewechsel relevant sein könnten, werden Rebiopsien für die Praxis empfohlen [2634].






1.4 Klassifikation neuroendokriner Neoplasien


Der Pathologe Siegfried Oberndorfer prägte 1907 den Begriff „Karzinoide Tumoren des Dünndarms“ und verstand darunter Tumoren mit biologischem Verhalten zwischen gutartiger Läsion und Karzinom [2183].


Tumorklassifikationen sind ein dynamischer Prozess. Da zwischen den einzelnen Auflagen der WHO-Tumor-Klassifikationen viele Jahre liegen, verwundert es nicht, dass Änderungen und Weiterentwicklungen der vielen Informationsquellen einen Einfluss auf diese haben. Hinzu kommt, dass die in den letzten Jahren zunehmend verbreitete digitale Pathologie, die Anwendung künstlicher Intelligenz und die zunehmende Anwendung molekularpathologischer Untersuchungsmethoden eine Präzisierung der Tumorklassifikationen ermöglicht. Dadurch werden auch weitere Faktoren wie die Prognose und letztendlich auch Therapieentscheidungen beeinflusst.


In der 2017 erschienen WHO-Klassifikation der endokrinen Organe sind hinsichtlich der neuroendokrinen Neoplasien des Pankreas einige entscheidende Veränderungen gegenüber vorheriger Auflagen vorgenommen worden [1768].


Zur gleichen Zeit hat eine Expertengruppe nach einer Konsensuskonferenz angeregt, die bis dahin unterschiedlichen Nomenklaturen neuroendokriner Tumoren in den verschiedenen Organen beziehungsweise Organsystemen zu vereinheitlichen [2501, 2502]. Hierbei handelt es sich um eine einheitliche proliferationsbasierte Nomenklatur (Tab. 4). Einschränkend muss gesagt werden, dass in bestimmten Organen (z. B. Lunge, Thymus und Ovar) noch keine hinreichenden Daten für eine qualifizierte Eingruppierung in NET G3 vorliegen.


Dies war in der Vergangenheit nicht geschehen, obwohl teilweise Gemeinsamkeiten bestanden. Unterschiede in der Terminologie und den Klassifizierungssystemen zwischen einzelnen Organen beziehungsweise Organsystemen sollten beseitigt und damit eine bessere Vergleichbarkeit sowie ein optimaleres Patientenmanagement erreicht werden.


Dem wurde bereits in der neuesten, 5. Auflage, der WHO-Klassifikation der Tumoren des Verdauungstraktes Rechnung getragen [2219]. Die vorliegende Vereinheitlichung der Terminologie sollte aber organspezifische Unterschiede hinsichtlich verschiedener morphologischer, laborchemischer und klinischer Parameter nicht außer Acht lassen. Rindi G et al. (2022) geben einen umfassenden Überblick, über die zu erwartenden Änderungen in der 5. Auflage der WHO-Klassifikation von Tumoren endokriner Organe [2505].




Tab. 4 Vorschlag zur Vereinheitlichung der Nomenklatur von NEN [2501].









	Lokalisation

	Typ

	Grad

	Gegenwärtige Terminologie





	Hypophyse

	NET


(PitNET)

	G1


G2


G3

	Adenom


Hochrisiko-Adenom


Karzinom





	Kopf und Hals

	NET


NEC

	G1


G2


G3


SCNEC


LCNEC

	Gut differenziertes Karzinom


Gut differenziertes Karzinom


Moderat differenziertes Karzinom


Schlecht differenziertes Karzinom


Schlecht differenziertes Karzinom





	Schilddrüse

	NET


NEC

	G1


G2


G3

	Medulläres Karzinom


Medulläres Karzinom


Medulläres Karzinom


Medulläres Karzinom, kleinzellig





	Nebenschilddrüse

	NET




	G1


G2


G3

	Adenom


Atypisches Adenom


Karzinom





	Lunge

	NET


NEC

	G1


G2


G3


SCNEC


LCNEC

	Karzinoid


Atypisches Karzinoid


Karzinoid


SCNEC


LCNEC





	Thymus

	NET


NEC

	G1


G2


G3


SCNEC


LCNEC

	Karzinoid


Atypisches Karzinoid


Karzinoid


SCNEC


LCNEC





	Darm

	NET


NEC

	G1


G2


G3


SCNEC


LCNEC

	G1


G2


G3


SCNEC


LCNEC





	Pankreas

	NET


NEC

	G1


G2


G3


SCNEC


LCNEC

	PanNET G1


PanNET G2


PanNET G3


PanSCNEC


PanLCNEC





	Uterus

	NET


NEC

	G1


G2


G3


SCNEC


LCNEC

	Karzinoid


Atypisches Karzinoid


Atypisches Karzinoid


SCNEC


LCNEC







Was ist neu in der WHO-Klassifizierung des Pankreas [1768] und des Verdauungstraktes [1519] hinsichtlich neuroendokriner Neoplasien?


In der WHO-Klassifikation neuroendokriner Tumoren des Pankreas aus dem Jahr 2017 und in der WHO-Klassifikation der Tumoren des Verdauungstraktes 2019 kommen folgende Änderungen zur Anwendung:




	Änderung des cut off für Ki67-Index bei NET G1: < 3 %.


	Einführung eines NET G3 mit einem Ki67-Index > 20 % bei einem hohen Differenzierungsgrad.


	NEC werden generell als schlecht differenziert klassifiziert. Der Zusatz G3 fällt weg.


	Umbenennung des Terminus MANEC (mixed adenoneuroendocrine carcinoma) in MiNEN/ MENEN (mixed neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm)/(mixed endocrine-nonendocrine neoplasm).


	Empfehlungen zur Bestimmung, Interpretation und Bewertung der Mitoserate und des Ki-67-Proliferationsindex.




Änderungen des cut off für Ki-67 bei NET G1


Für die Abgrenzung gut differenzierter NET G1 zu NET G2 wurde ein cut off von < 2 %, wie er in der Klassifikation von 2010 definiert worden war, als zu niedrig eingeschätzt. Auch ein Anheben des cut off auf 5 % wurde abgelehnt, weil in Kohortenstudien damit ein signifikant erhöhtes Progressionsrisiko für NET G1 ermittelt worden war. Deshalb wurde als neuer cut off ein Wert von < 3 % festgeschrieben, der die Unterscheidung von NET G1 zu NET G2 exakter abbildet [1768].


Einführung eines NET G3 mit einem Ki67-Index >20% bei einem hohen Differenzierungsgrad im extrapankreatischen Verdauungstrakt.


Bereits 2010 wurde eine Sondergruppe histologisch gut differenzierter NET G3, die während eines Progressionswegs aus NET G1/G2 in einen Proliferationsbereich Ki67 > 20 % hineinproliferieren, in die WHO-Klassifikation integriert. Die gut differenzierten NEN (NET) werden daher in G1-, G2- und G3-Tumoren klassifiziert. Zur Einordnung wird neben der proliferativen Aktivität auch der Differenzierungsgrad dieser Malignome herangezogen (Tab 5, Abb. 1).


Inzwischen hat sich unser Verständnis in der Beurteilung dieser als NEN G3 deklarierten Malignome erweitert. NEN G3 sind morphologisch und biologisch heterogen, wobei NET G3 mehr NET G2 ähneln als aggressiven Karzinomen (NEC).


Als Ursache für die Heterogenität wurden Unterschiede im Mutations-/ Expressionsprofil des Tumorgenoms zwischen NET und NEC verifiziert [3078]. Differenzialdiagnostisch gelten der Nachweis des mutierten Tumorsuppressorgens p53, des Retinoblastomgens-1 und der KRAS-Mutation als exzellente Marker für die Abgrenzung von NET G3 und NEC [1157, 1416]. Ihre Analyse wird mittlerweile bereits als Routinediagnostik für die im Einzelfall schwierige Abgrenzung von NEC empfohlen.




Tab. 5 WHO-Klassifikation 2019 für neuroendokrine Neoplasien des Verdauungstraktes [1519].









	Klassifikation

	Differenzierung

	Grading

	
Mitoserate (Mitosen/2mm2)


	Ki67–Index





	NET G1

	gut

	niedrig

	<2

	<3 %





	NET G2

	gut

	intermediär

	2- 20

	3- 20 %





	NET G3

	gut

	hoch

	> 20

	>20 %





	NEC kleinzellig (SCNEC)

	schlecht

	hoch*

	> 20

	>20 %





	NEC großzellig (LCNEC)

	schlecht

	hoch*

	> 20

	>20 %





	MiNEN

	gut oder schlecht

	variabel

	variabel

	variabel







*NEC werden nicht gegradet und formal einem hohen Grading per definitionem zugeordnet.


NET: neuroendokriner Tumor; NEC: neuroendokrines Karzinom; SCNEC: kleinzelliges neuroendokrines Karzinom; LCNEC: großzelliges neuroendokrines Karzinom


Weitere Charakteristika zur Differenzierung von NET G3 und NEC betreffen neben histomorphologischen Unterschieden, bevorzugte Primärtumorlokalisationen, den Somatostatinrezeptor 2A-Status, das Ansprechen auf eine platinbasierte Chemotherapie (prädiktiver Wert) und die Prognose (Tab. 6).


Ergebnisse der NORDIC NEC Study zeigten erstmals, dass NET G3 und NEC prädiktive und prognostische Relevanz besitzen [2816]. Patienten mit einem Ki67 < 55 % sprachen signifikant schlechter auf eine Chemotherapie mit Cisplatin/Etoposid an (15 % komplette und partielle Remissionen, 47 % Krankheitsstabilisierungen) als solche mit einem Ki67 > 55 % (42 % komplette und partielle Remissionen, 24% Krankheitsstabilisierungen).


Auch weitere Untersuchungen zeigten, dass im Gegensatz zur bisher praktizierten Therapie von NEN G3 NET G3 kein Ansprechen auf eine platinbasierte Therapie sowie auch nicht auf eine nicht platinbasierte Chemotherapie, inklusive der Gabe von Everolimus aufwiesen [133, 1157, 1280]. Dies führte zur Suche nach alternativen Therapieoptionen. Eine Therapie mit Capecitabine/Temozolomid (CAPTEM) zeigt eine gute Wirksamkeit bei der Behandlung von NET G3 [133, 1327, 1754]. Aber auch eine Therapie mit FOLFOX bringt gute Resultate [133, 3298].


Sonbol MB, TR Halfdanarson (2019) veröffentlichten den gegenwärtigen Stand und die zukünftigen möglichen Optionen einer Therapie von NET G3 [2802].


Nachdem bereits bei pankreatischen NET G3 gegenüber NEC ein prognostischer Vorteil im Überleben nachgewiesen worden war [205, 1157], konnte inzwischen auch für andere NET G3-Lokalisationen des Verdauungstrakts eine bessere Prognose gegenüber NEC ermittelt werden [437, 910, 2400]. Da die Etablierung eines NET G3 im extrapankreatischen Verdauungstrakt erst kürzlich vorgenommen wurde, liegen hier noch wenige Angaben zur Verteilung vor. NET G3 wurden bisher nie im Ösophagus und sehr selten im Duodenum und hepatobiliären System beschrieben. Bisher am häufigsten wurden sie im Pankreas, gefolgt von Lunge, Magen und Kolorektum nachgewiesen (Tab. 7). Zukünftige Analysen mit Einbeziehung der neuen Klassifikation werden zeigen, ob dieses Verteilungsmuster beibehalten werden kann.


Zusammenfassend sind Anamnese, Klinik, Histomorphologie und Genetik (DAXX, ATRX, MEN1) z. B. in PNET G3; p53-Mutation oder Retinoblastomgenverlust in NEC bei der Differenzialdiagnose beider Tumorarten sehr hilfreich.


Neuroendokrine Karzinome jetzt ohne Angabe G3


Der früher gebrauchte Begriff neuroendokrines Karzinom umfasste auch gut differenzierte NET mit malignem, metastatischem Potenzial. Nun werden unter dem Begriff NEC ausschließlich schlecht differenzierte Neoplasien subsumiert, die kleinzellige (SCNEC) und großzellige (LCNEC) Subtypen umfassen. Weiterhin werden NEC per se als high grade-Tumoren eingeordnet und nicht mehr mit dem Zusatz G3 definiert. Dies geschieht auch deshalb, um eine Verwechselung mit den NET G3 zu vermeiden.




[image: ]


Abb. 1 Subtypen neuroendokriner Neoplasien (NEN).


1. Reihe: Neuroendokriner Tumor Grad 1 (NET G1).


2. Reihe: Neuroendokriner Tumor Grad 2 (NET G2).


3. Reihe: Großzelliges neuroendokrines Karzinom (LCNEC).


4. Reihe: Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom (SCNEC).






Linke Spalte: Hämatoxylin-Eosin-Färbung.


Rechte Spalte: Immunhistologie MiB1 (Ki 67).




Tab. 6  Charakteristika für die Differenzialdiagnose NET G3 und NEC









	NET G3

	NEC





	
Histologische Differenzierung


Gut differenzierte NEN

	
Histologische Differenzierung


Schlecht differenzierte NEN





	
Primärtumorlokalisation


v. a. Magen, Pankreas, Dünndarm,


Appendix, Rektum, Ovarien


(NEC sind in diesen Organen selten)

	
Primärtumorlokalisation


Lunge, Ösophagus, Kolon, Urogenitaltrakt





	
Morphologische Befunde


Noch erhaltene geordnete Architektur, uniformes Zellbild, häufig glanduläres oder trabekuläres Muster, Apoptosen Einzelzellnekrosen

	
Morphologische Befunde


pleomorphes Zellbild, meist solide Architektur, häufig Gruppenzellnekrosen


großzelliger, kleinzelliger Typ Expression oft nur von Synaptophysin





	
Proliferationsstatus


Ki67 > 20 %, meist < 40 - 55 %


kein oberes Limit festgelegt


Ki67 > 40 %: Vorliegen eines NET G3


eher unwahrscheinlich

	
Proliferationsstatus


Ki67 > 20 %, meist > 55 %


kein unteres Limit festgelegt


Ki67 < 40 %: Vorliegen eines NEC eher


unwahrscheinlich





	Mitoserate > 20/2 mm2 HPF


Diskordanz Mitosegrad G2/Ki67-


Index (G3)

	Mitoserate > 20/2 mm2 HPF





	Langsameres Wachstum

	Schnelles aggressives Wachstum mit früher Fernmetastasierung





	
Somatostatinrezeptorstatus


öfter SSR–Expression

	
Somatostatinrezeptorstatus


sehr selten SSR–Expression





	
Hormonsekretion


Häufig noch erhaltene Hormonexpression

	
Hormonsekretion


meist keine Peptidhormonproduktion





	
Chemotherapieansprechen


Schlechteres Ansprechen auf platin-basierte Chemotherapie

	
Chemotherapieansprechen


Besseres Ansprechen auf platin–basierte Chemotherapie





	
Prognose


Signifikant besser als bei NEC

	
Prognose


Signifikant schlechter als bei NET G3







(NEN: neuroendokrine Neoplasien; NET: neuroendokrine Tumoren; NEC: neuroendokrine Karzinome; MEN-1: multiple endokrine Neoplasie; ATRX: ATP-abhängige Helicase: TP53: Tumorsuppressorgen 53; Retinoblastomgen; wt: wildtyp; HPF: high power fields)




Tab. 7 Anteil von NET G3 an allen NET









	Autoren

	n

	 Ösophagus

	Magen

	 Duodenum

	hepatobiliär

	Pankreas

	Dünndarm

	 Kolorektum

	Lunge





	Heetfeld  M et al.


(2015) [1128]

	33

	0 %

	9 %

	3 %

	0 %

	73%

	6%

	9%

	k.A.





	Coriat R  et al.


(2016) [574]

	89

	0 %

	8-24%

	0%

	0%

	33-65%

	0-5%

	8-29 %

	k.A.





	Milione  M et. al.


(2017) [1980]

	24

	0 %

	20%

	0%

	0%

	46 %

	17%

	17 %

	k.A.





	Nuñez-Valdevinos  B et al. (2018) [2167]  




	22

	0 %

	22%

	5%

	5%

	50 %

	5 %

	13%

	k.A.





	Kasajima  A et al.


(2021) [1416]

	130

	0 %

	8 %

	2 %

	0 %

	42%

	5%

	4%

	20 %







k. A. - keine Angabe


Aus MANEC wird MiNEN


Wie schon in der WHO-Klassifikation der endokrinen Tumoren 2017 [1768] für das Pankreas wurde auch für die neuroendokrinen Tumoren des Verdauungstraktes in der WHO-Klassifikation 2019 [1519] der Begriff des gemischten neuroendokrinen-nicht neuroendokrinen Tumors (MiNEN) eingeführt. Er erweitert den vormaligen Begriff des gemischten adenoneuroendokrinen Tumors (MANEC), der 2000 von Capella C et al. [420] in die onkologische Nomenklatur integriert worden war, aber weiterhin synonym gebraucht werden kann. MiNEN stellen eine diagnostische und therapeutische Herausforderung in vielen Organen dar. Aktuell ist die nichtneuroendokrine Komponente um weitere Entitäten erweitert worden (Tab. 8). Geblieben ist der Ansatz, dass eine der beiden Komponenten mindestens 30% des Tumorvolumens ausmachen muss. Dabei ist die rein formale Grenzziehung bei 30% willkürlich, beruht nicht auf fundierten Untersuchungen und beruhte auf der Annahme, dass die Prognose von der vorherrschenden Komponente beeinflusst wird [766]. Es hat sich aber gezeigt, dass auch NEC Anteile < 30 % prognoserelevant sein können [766]. Glanduläre oder plattenepitheliale Tumoren des Verdauungstraktes können kleinere (< 30 %) neuroendokrine Komponenten enthalten, die häufig nur mittels immunhistologischer Verfahren zur Darstellung gebracht werden können. Derartige Neoplasien werden (gegenwärtig noch) nicht der Gruppe der MiNEN zugeordnet. Die neuroendokrine Komponente sollte aber in der Diagnose erwähnt werden, insbesondere wenn es sich um einen undifferenzierten Tumoranteil handelt. Da der Grad der neuroendokrinen Komponente in MiNEN prognoserelevant ist, sollten beide Komponenten, wenn es möglich ist, graduiert werden. Ebenso handelt es sich nicht um MiNEN, wenn die nichtneuroendokrine Komponente aus einem nichtinvasiven Tumor, z. B. einem Adenom, besteht. Auch neuroendokrine und nichtneuroendokrine Tumoren, die in einem Organ auftreten und sich berühren aber nicht ineinander übergehen, sog. Kollisionstumoren, sind keine MiNEN, wie auch amphikrine Karzinome nicht [766, 2505]. In die Gruppe der MiNEN fallen nur Neoplasien, bei deren Komponenten eine klonale Verwandtschaft angenommen werden kann. Rindi G et al. (2022) listen auch das immunhistologische Profil der neuroendokrinen und der nichtneuroendokrinen Komponenten in unterschiedlichen Lokalisationen auf [2505].




Tab. 8 Subtypen gemischter neuroendokriner-nichtneuroendokriner Neoplasien (MiNEN) des Verdauungstrakts[2505].








Sinunasal-Trakt


Gemischtes invertes Papillom - SCNEC


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - NEC


Gemischtes adenosquamöses Karzinom - SCNEC







Oropharynx


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - SCNEC







Larynx


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - SCNEC


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - NET







Lunge


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - NEC


Gemischtes großzelliges Karzinom - NEC


Gemischtes spindelzelliges/riesenzelliges Karzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - NET


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - NET







Thymus


Gemischtes Thymom - NEC


Gemischtes Thymuskarzinom - NEC


Gemischtes Thymom - NET


Gemischtes Thymuskarzinom - NET







Ösophagus und ösophagogastraler Übergang


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - NET







Magen


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - NET







Dünndarm und Ampulla vateri


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - NET







Appendix vermiformis


Gemischtes Adenokarzinom - NEC







Kolon und Rektum


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - NET







Analkanal


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - NEC







Leber


Gemischtes hepatozelluläres Karzinom - NEC


Gemischtes hepatozelluläres Karzinom - NET


Gemischtes cholangiozelluläres Karzinom - NEC







Gallenblase und Gallenwege


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - intracholezystische papilläre


Neoplasie - NEC







Pankreas


Gemischtes duktales Karzinom - NEC


Gemischtes duktales Karzinom - NET


Gemischtes Azinuszellkarzinom - NEC


Gemischtes Azinuszellkarzinom - NEC







Vulva


Gemischtes Adenokarzinom - LCNEC







Zervix und Vagina


Gemischtes Adenokarzinom - NEC


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - NEC


Gemischtes adenosquamöses Karzinom - SCNEC


Gemischtes Karzinosarkom - SCNEC


Gemischtes mesonephrisches Adenokarzinom - LCNEC


Gemischtes adenoid-zystisches Adenokarzinom - SCNEC







Endometrium


Endometrioides Karzinom - LCNEC


Endometrioides Karzinom - SCNEC


Seröses Karzinom (high grade) - LCNEC


Karzinosarkom - SCNEC







Ovar


Gemischtes muzinöses Karzinom - LCNEC


Gemischtes endometrioides Karzinom - NEC


Gemischtes seröses Karzinom /high grade) - LCNEC


Gemischtes undifferenziertes Karzinom - LCNEC







Niere


Gemischtes Urothelkarzinom - NEC


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - SCNEC


Gemischtes papilläres Nierenzellkarzinom - SCNEC


Gemischtes klarzelliges Nierenzellkarzinom - NET







Harntrakt


Gemischtes Urothelkarzinom - NEC


Gemischtes Adenokarzinom - NEC







Prostata


Gemischtes azinäres Adenokarzinom - NEC







Haut


Gemischtes Plattenepithelkarzinom - MCC


Gemischtes Basalzellkarzinom - MCC


Gemischtes Trichoblastom - MCC


Gemischtes Talgdrüsenkarzinom - MCC





NET: neuroendokriner Tumor; NEC: neuroendokrines Karzinom (SCNEC und/oder LCNEC); SCNEC: kleinzelliges neuroendokrines Karzinom; LCNEC: großzelliges neuroendokrines Karzinom: MCC: Merkelzellkarzinom




Tab. 9  Klinisch-pathologische Befunde von MANETs [1630]. k. A. - keine Angabe









	

	Eigene Fälle

	Literaturrecherche





	n

	14

	





	Alter (Jahre)

	61

	





	(Min.-Max.)

	(32-77)

	(32-82)





	Geschlecht (m:w)

	9:5

	30:





	Größe (cm)


(Min.-Max.)

	1,7


(0,3-4,5)

	2,0


(0,3-5,5)





	Lokalisation

	

	





	Magen

	2

	





	Duodenum

	3

	





	Ileum

	

	





	Zökum

	

	





	Colon ascendes

	2

	





	Colon transversum

	

	





	Colon descendes

	

	





	Colon sigmoideum

	

	





	Rektum

	5

	





	k.A.

	

	





	Adenomtyp

	

	





	tubulär

	9

	





	villös

	

	





	tubulovillös

	5

	





	k.A.

	

	





	Adenom Grading

	

	





	Low grade

	9

	





	High grade

	5

	





	k.A.

	

	





	NET Grading

	

	





	G1

	11

	





	G2

	2

	





	G3

	1

	





	k.A.

	

	





	Infiltrationstiefe

	

	





	Lamina propria

	3

	





	Lamina muscularis mucosae

	8

	





	Tela submucosa

	1

	





	Tunica muscularis propria

	

	





	Tela subserosa

	

	





	k.A.

	2

	





	Metastasen

	

	





	ja

	

	





	nein

	14

	





	k.A.

	

	







Im Folgenden wird durchgehend der Begriff MiNEN verwandt, auch wenn in zitierten Publikationen der Begriff MANEC benutzt wurde.


Eine Übersicht der gemischten neuroendokrinen und nicht-neuroendokrinen Neoplasien findet sich bei La Rosa S et al. [1629].


MANET (Adenom und NET)


Die Erstbeschreibung eines MANETs stammt von Pulitzer M et al. (2006)[2398]. Sie beschrieben 4 Fälle eines Adenoms des Dickdarms mit Mikrokarzinoiden. La Rosa S et al. (2012) [1626] führten den Begriff MANET (mixed adenoneuroendocrine tumor) ein. Es handelt sich um eine sehr seltene Tumorläsion mit einer Inzidenz von z. B. 3,8 % aller untersuchten 158 Dickdarmpolypen [892]. Dementsprechend gibt es nur wenige Publikationen mit mehreren Fällen (Estrella JS et al. 2014 - 29 Fälle [787]; Kim M-J et al. 2017 - 24 Fälle [1483]; Gonzalez P et al. 2018 - 28 Fälle [998]). Dabir PD et al. (2021) [609] gaben eine aktuelle Übersicht. La Rosa S et al. (2018) [1630] publizierten eine umfangreiche Arbeit zu dieser Untergruppe der gemischten neuroendokrinen und nicht-neuroendokrinen Tumoren. Diese ist charakterisiert durch eine miteinander verzahnte Adenom- und gut differenzierte neuroendokrine Komponente (NET). Die Autoren analysierten 14 eigene und 51 Fälle aus der Literatur (1988-2013) (Tab. 9). Männer waren häufiger als Frauen betroffen (1:0,7). Das mittlere Alter betrug 61 Jahre (28-82 Jahre) [609]. Diese Tumoren zeichnen sich durch einen indolenten und in der Regel metastasenfreien Verlauf aus. MANETS wurden überwiegend im Kolorektum beobachtet. Kövári B et al. (2021) [1568] publizierten den Fall eines gemischten Adenoms und NET der Gallenblase und Estrella JS et al. (2014) [787] 4 Fälle im Duodenum.


Beide Komponenten zeigen einen kontinuierlichen Übergang und überwiegend immunhistologisch eine positive Beta-Catenin-Färbung [1630]. Letzteres spricht für die Annahme einer klonalen Genese beider Komponenten, wahrscheinlich über einen Beta-Catenin-Signalweg [1404, 1630]. Weiterhin fehlt eine KRAS-Mutation im Adenomanteil, was auf einen KRAS unabhängigen Entwicklungsweg hinweist [1630]. Auch wurde das Nebeneinander von gut und schlecht differenziertem neuroendokrinen Anteil sowie Adenom- und Adenokarzinomanteilen in einer Läsion beobachtet [1029]. Insgesamt stützen die Befunde, dass die Adenom- und NET-Komponenten beim MANET sich im Vergleich zu reinen Adenomen oder NET auf anderen Signalwegen entwickeln, die Annahme, dass es sich beim MANET um ein Low grade MiNEN handelt [787, 1630].


Einige Autoren sehen in dieser Gruppe (MANET) einen weiteren Beleg für die Heterogenität der MiNEN. Sie schlagen daher eine modifizierte Klassifikation der MiNEN vor, in der die MANET des Darmes als lowgrade MiNEN aufgeführt werden [1404, 1630] (Tab. 10).




Tab. 10 Modifizierte MiNEN Klassifikation des Darmes, des Pankreas, des Gallengangssystem und der Leber nach La Rosa S et al. [1630].









	
Low-grade MiNEN


Darm

	MANET





	
Intermediate-grade MiNEN


Darm

	Adenokarzinom und NET





	
High-grade MiNEN


Darm

	Adenom/Adenokarzinom und NEC


Plattenepithelkarzinom und NEC





	Pankreas

	Duktales Adenokarzinom und NEC


Azinuszellkarzinom und NEC


Gemischtes azinär-duktales Karzinom und NEC





	Gallengangsystem

	Adenokarzinom und NEC





	Leber

	Hepatozelluläres Karzinom und NEC


Cholangiokarzinom und NEC







Einschränkend ist zu sagen, dass die 2019 erschienene 5. Auflage der WHO-Klassifikation von Tumoren des Verdauungssystems gemischte Tumoren, bei denen die nicht-neuroendokrine Komponente nicht invasiv ist, nicht als MiNEN im eigentlichen Sinne klassifiziert [1519].


Metastasen bei MiNEN


Beide Komponenten können metastasieren und entweder in den Tumorabsiedlungen gemischt wie im Primärtumor vorliegen oder nur aus einer Komponente des Primärtumors bestehen. Die Komponenten müssen entsprechend ihrer Histologie, ihres Gradings und nach dem TNM-System individuell im Primärtumor und in den Metastasen klassifiziert werden.


Nicht alle Metastasen bei einem Patienten müssen gleichartig differenziert sein. Daraus ergibt sich ein Problem, wenn man die Therapie an der histologischen Differenzierung der Metastasen und nicht der des Primärtumors ausrichtet.


Klassifikation von MiNEN nach neoadjuvanter Therapie


Nach vorangegangener neoadjuvanter Therapie sollte die Diagnose eines MiNEN nur gestellt werden, wenn sie schon vor Therapiebeginn verifiziert wurde. Da die durchgeführte Therapie die Morphologie des Tumors verändern kann, ist eine Aussage zur Prognose in diesem Stadium möglicherweise fehlerhaft.


Neben den beschriebenen allgemeinen Veränderungen finden sich vereinzelt organspezifische Besonderheiten.


Magen


Im Bereich des Magens finden sich polypöse Tumoren, die in der Peripherie Anteile eines tubulären oder tubulovillösen Adenoms und in tieferen zentralen Abschnitten Anteile eines G1- und G2-differenzierten NET aufweisen. Derartige Neoplasien werden nicht der Gruppe der MiNEN zugeordnet.


Appendix vermiformis


Tumoren, die vormals als Becherzellkarzinoide bezeichnet wurden und durch tubuläre Formationen aus Becher-, neuroendokrinen und Paneth-Zellen charakterisiert sind, werden nicht mehr der Gruppe der neuroendokrinen Neoplasien zugeordnet. Derartige Tumoren bilden unter der Bezeichnung Becherzelladenokarzinom eine eigene Entität und werden auch wie Adenokarzinome behandelt.


Analkanal


Neuroendokrine Karzinome (NEC) des Analkanals können TTF-1 exprimieren. Dieser Marker ist daher nicht geeignet, NEC des Analkanals von Metastasen anderer Primärlokalisation eines NEC (z. B. Lunge) in der Anorektalregion abzugrenzen.


Empfehlungen zur Bestimmung, Interpretation und Bewertung der Mitoserate und des Ki67-Proliferationsindex


Für die Bestimmung der Parameter Mitoserate oder Ki67-Index gibt die WHO genaue Kriterien vor. Dabei wird bei der Erfassung der mitotischen Aktivität eine präzise Vorgabe hinsichtlich der zugrunde liegenden Flächengröße, des Okulardurchmessers und der Anzahl der Objektfelder gemacht.


Die Heranziehung der mitotischen Aktivität dazu kann aber aus verschiedenen Gründen problematisch sein (histologische Schnittdicke, Färbung, Artefakte wie z. B. Apoptosen).


Daher ist die immunhistochemische Graduierung mittels des Proliferationsmarkers Ki67 zu favorisieren. Hier empfiehlt die WHO die Zählung positiver Zellen pro 500 in hot spots, welche durch das Scannen des Präparates erkannt werden.


Dabei ist zu beachten, dass der Verlust der Antigenität im paraffineingebetteten Material etwa 10% über 4,5 Jahre beträgt [1525].


Auch die mögliche Heterogenität der proliferativen Aktivität, besonders bei Verwendung von Befunden aus Stanzbioptaten ist in Erwägung zu ziehen. Die Bestimmung sollte daher am Resektat in diesen Fällen wiederholt werden. Auch können Primärtumor und Metastase(n) unterschiedliche proliferative Eigenschaften haben.


Die Fixation der Proben, die immunhistologische Methodik und die verwendeten Antikörper können das Ergebnis verfälschen. Eine regelmäßige externe Qualitätskontrolle durch die Teilnahme an Ringversuchen (QuiP (D) https://www.quip.eu/de_DE/; NordiQC (DK) https://www.nordiqc.org/) ist daher angezeigt, um standardisierte Ergebnisse zu erhalten.






1.4.1 Histologische Diagnostik






1.4.1.1 Differenzierung


Den definitiven Beweis für das Vorliegen einer neuroendokrinen Neoplasie bringt die histopathologische Untersuchung von Gewebeproben. Diese werden bei endoskopischen oder bei operativen Eingriffen aus dem Tumor und/oder Metastasen gewonnen. Dabei werden zunächst lichtmikroskopisch Angaben zur Morphologie des Tumorgewebes vorgenommen. Weiterhin erfolgt die Beschreibung der Differenzierung der Zellen. Es werden heute gut bzw. hoch differenzierte NET von schlecht bzw. gering differenzierten NEC, die großzellig oder kleinzellig sein können, unterschieden. Gemischte neuroendokrine-nicht neuroendokrine Neoplasien (MiNEN) komplettieren die Klassifikation (Tab. 5).


In gut differenzierten NEN (NET) ähneln die Zellen sehr den gesunden neuroendokrinen Zellen, aus denen diese hervorgehen. Die uniformen Zellen liegen in geordneten Verbänden und man sieht nur wenige Zellen mit Mitosen. Die Zellen der NET bilden unterschiedliche Strukturen. Es wurde versucht eine Typisierung der Wuchsformen vorzunehmen (Tab 11).




Tab. 11 Wuchsformen von NET [2790]









	Typ A:

	nestförmig solid





	Typ B:

	trabekulär, bandförmig, anastomosierend





	Typ C:

	tubulär, azinär, rosettenförmig





	Typ D:

	diffuse Architektur





	Mischtyp:

	gemischt A, B, C oder D







In verschiedenen Organen dominieren bestimmte Wuchsformen von NET (Tab. 12).


Die Kerne zeigen ein grobscholliges Chromatin, sodass ein Pfeffer-Salz-Bild entsteht. Ein diffus körniges Chromatin wird aber ebenso gefunden, wie auch große Nukleoli beobachtet werden können. Das Zytoplasma kann granulär erscheinen, als Korrelat für reichlich neurosekretorische Granula. Schon bei der makroskopischen Betrachtung haben gut differenzierte NET eine blassgelbe Farbe. Sie wachsen langsam und indolent, häufig als kleine, scharf abgegrenzte Knoten direkt unter der Schleimhaut.


In schlecht differenzierten NEN (NEC) besteht kaum noch Ähnlichkeit mit den ursprünglichen neuroendokrinen Zellen. Bei NEC fallen Zellen mit unterschiedlicher Zell- und Kerngröße, vielen Kernteilungsfiguren in einer soliden Masse mit Zelluntergängen (Nekrosen) auf. NEC sehen makroskopisch oft weißlich aus, sind vom umgebenden Gewebe unscharf abgegrenzt und durchwachsen rasch Schleimhaut oder Muskulatur in ihrer Umgebung. Derartige Tumoren wachsen schnell, bilden frühzeitig Metastasen, haben eine schlechte Prognose und führen unbehandelt rasch zum Tode. Die derzeitige Krebschemotherapie als weltweiter Standard weist mit einer Ansprechrate von bis zu 70 % eine hohe Sensitivität auf. NET und NEC stellen biologisch völlig unterschiedliche Tumoren dar. Tumorzellen von NEC sind meist nicht mehr fähig Hormone zu produzieren, Eigenschaften, die bei NET häufig auftreten.






1.4.1.2 Immunhistologische Diagnostik


Mithilfe immunhistologischer Färbungsmethoden kann der Pathologe feststellen, ob es sich um eine NEN handelt. Dabei kommen in erster Linie Synaptophysin (Bestandteil kleiner synaptischer Vesikel) und/oder Chromogranin A (CgA) (Bestandteil großer Vesikel) zur Anwendung. Dabei zeigt Synaptophysin eine höhere Sensitivität und CgA eine höhere Spezifität [3611]. In den letzten Jahren hat sich ISNM1 (Insulinoma-associated protein 1), ein neuroendokriner Transkriptionsfaktor mit einer Zinkfinger-DNA-bindenden Domäne, als potenter Marker bei der Diagnostik neuroendokriner Neoplasien, vor allem von NEC, etabliert [2505, 3611, 3614, 3615, 3620, 3621]. ISNM1 wird in allen untersuchten NEN verschiedener Organlokalisationen (Kopf-Hals-Bereich, Schilddrüse (MTC), Lunge, Thymus, Brustdrüse, Gastrointestinaltrakt, Pankreas, Urogenitaltrakt, Haut (MCC)) in hohem Maße exprimiert [3612, 3613, 3616-3619, 3621, 3623, 3625]. Darüber hinaus gibt es eine Reihe weiterer Marker, die hilfreich bei der Diagnostik NEN sein können [2505].


Der Nachweis mindestens von Synaptophysin und/oder CgA gilt als “conditio sine qua non“ für die Charakterisierung der Tumorkrankheit NEN in Abgrenzung zu den Adenokarzinomen der jeweiligen Ursprungsorgane. Es wird histopathologisch definiert, ob es sich wirklich um eine neuroendokrine Neoplasie handelt. Der immunhistologische Nachweis von Synaptophysin und CgA gilt als Beweis, dass tatsächlich eine neuroendokrine Neoplasie vorliegt. ISNM1 ist überwiegend hinsichtlich Sensitivität und Spezifität Synaptophysin und CgA überlegen [1934, 3611, 3612, 3614, 3617, 3618, 3623, 3624]. In Kombination mit Synaptophysin wird die Sensitivität und Spezifität für NEN des




Tab. 12  Vorherrschendes Wuchsmuster gut differenzierter NET, organbezogen.









	Ösophagus

	insulär, kribriform





	Magen

	mikrolobulär, trabekulär





	Duodenum

	trabekulär (Gastrin-produzierende Zellen)





	Ampulla vateri

	tubuloglandulär (Somatostatin-produzierende Zellen)





	Pankreas

	solid nestförmig, trabekulär, gyriform, drüsig kleine Tumoren unimorph große Tumoren heterogen





	Gallenblase und Gallenwege

	nestförmig, trabekulär, selten tubulär





	Leber

	nestförmig, strangförmig





	Dünndarm

	nestförmig mit peripherer Palisadenbildung (Serotonin-produzierende Zellen) selten tubuloglandulär





	Appendix vermiformis

	tubuloglandulär, nestförmig, trabekulär





	Kolorektum

	solid nestförmig, glandulär, trabekulär







Gastrointestinaltraktes noch erhöht [73]. ISNM1 ist auch in hohem Maße geeignet, NEC und MiNEN des Kolons von konventionellen kolorektalen Karzinomen, insbesondere auch von solchen mit diffuser Expression von Synaptophysin (> 30% der Tumorzellen) zu differenzieren [3619]. Bei NEC der Lunge kann ISNM1 als Prognosemarker fungieren, da Tumoren mit starker Expression ein schlechteres Gesamt- und rezidivfreies Überleben gegenüber solchen mit einer schwachen Expression zeigen [3622, 3624]. Demgegenüber fanden Litmeyer A-S et al. (2023) bei kolorektalen NEC keine prognostische Relevanz für INSM1 [3619]. Wichtig für die Diagnostik ist aber, dass INSMI1 auch eine kleine Zahl nicht-neuroendokriner Malignome sowie normale Zellen (Inselapparat des Pankreas, Nebenniere, normale Merkelzellen) detektiert [3046, 3621]. Schließlich wird noch die Wachstumsgeschwindigkeit über die Mitoserate und immunhistologisch anhand des Proliferationsmarkers Ki67 (MiB1) bestimmt.


Optional können immunhistologisch auch Hormone wie Insulin, Gastrin, Glukagon, Serotonin, Pankreatisches Polypeptid, Calcitonin, ACTH, Somatostatin, Vasoaktives Intestinales Peptid (VIP) oder der vesikuläre Monoamintransporter (VMAT) nachgewiesen werden. Dabei sind unterschiedliche Hormone organspezifisch, was v. a. bei der Diagnostik von Metastasen einer NEN bei unklarer Primärtumorlokalisation (NENUP) große Bedeutung haben kann (Tab. 13).


Auch der Nachweis von sogenannten Transkriptionsfaktoren (Tab. 14), die die organspezifische Zelldifferenzierung steuern, kann erbracht werden, um bei NENUP Hinweise auf die Lokalisation des Primärtumors zu erhalten [2680].


Schließlich können auch immunhistologisch auf der Oberfläche der allermeisten NEN-Zellen exprimierte Somatostatinrezeptoren (SSR) v. a. die Subtypen SSTR 2/5 gefärbt werden. Dies korreliert in über 90 % der Fälle mit der nuklearmedizinischen SSR-Bildgebung und dem Ansprechen auf eine Therapie mit den Somatostatinanaloga (SSA) Octreotid und Lanreotid bzw. eine Peptid-Radiorezeptor-Therapie (PRRT).


Eine Expression von PD-L1 (programmed death ligand 1) findet sich bei gastro-pankreatischen NEN häufiger in NEC als in NET. G3-Tumoren zeigen eine kräftige Expression von PD-L1 sowohl in den Tumorzellen, als auch in den Immunzellen. Eine deutliche Membranexpression dieses Markers spricht für einen aggressiven Verlauf. Der Nachweis von PD-L1 in NEN stellt daher einen prädiktiven Biomarker dar für Patienten, die von einer Immuntherapie profitieren können [1620].






1.4.1.3 Liquid biopsy




Tab. 13 NEN-Lokalisationen und optionaler Nachweis von Hormonen









	Magen

	VMAT2-Nachweis bei Histamin-produzierenden NEN





	Duodenum

	Gastrin, Serotonin, Somatostatin





	Appendix vermiformis

	Serotonin





	Ileum

	Serotonin





	Pankreas

	Insulin, Glukagon, PP, Somatostatin, VIP, Calcitonin, ACTH





	Lunge

	Serotonin







Unter Liquid biopsy oder Flüssigbiopsie versteht man Analysen aus dem Blut. Dabei handelt es sich um die Bestimmung von zirkulierende Tumorzellen (CTC), zirkulierender Tumor DNA (ctDNA), mikro RNA (miR-NA) oder sog. Transcripten (mRNA). Die Methodik fand zuerst um 2004 herum Beachtung und ab 2012 ist eine signifikant eskalierende Zunahme wissenschaftlicher Publikationen zu dem Thema zu beobachten [1375, 1847]. Der Vorteil dieser Methoden besteht darin, dass auf invasive Prozeduren verzichtet werden kann. In der Tumordiagnostik werden diese Methoden gegenwärtig häufig begleitend zu anderen diagnostischen Prozeduren angewandt, etwa zur Verlaufsbeobachtung und zur Aussage, ob eine Therapie anspricht. Auch im Zusammenhang mit NEN sind in den letzten Jahren entsprechende Untersuchungen erfolgt. Hier fehlt aber in der Regel gegenwärtig eine Standardisierung und Validierung [1176].




Tab. 14 Transkriptionsfaktoren: TC - typisches Carcinoid, AT - atypisches Carcinoid, PNEN-Pankreas NEN









	CDX-2

	> 90 % positiv NEN Jejunum und Ileum


> 90 % positiv NEN der Appendix


selten NEN Lunge und Ovar





	TTF-1

	~ 35 % positiv TC


~ 50 % positiv AC


~ 47 % positiv LCNEC


~ 90 % positiv SCNEC


96 % negativ Dünndarm


92 % negativ Pankreas


auch positiv SCNEC der Prostata und Mamma, Harnblase


negativ Merkelzellkarzinom





	ISLET-1

	~ 82 % positiv PNEN


90 % negativ NET des Gastrointestinaltrakts


84 % negativ NEN der Lunge


Typische Expression NET der Appendix und des Rektums







CDX-2 - Caudal-type homeobox 2; TTF-1 - Thyroid transcription factor 1; ISLET-1 - Insulin related protein 2


Zirkulierende Tumorzellen (CTC)


Bei NEN können zirkulierende Tumorzellen (CTC) im Blut nachgewiesen werden. NEN assoziierte CTC werden bei 43 - 51 % NEN des Mitteldarmes (Zwölffingerdarm, Dünndarm und Dickdarm bis zum Cannon-Böhm-Punkt), bei 21-36% NEN des Pankreas, bei 31 % bronchopulmonaler NEN (u. a. [1176, 1811]) sowie bei 97 % aller aktiven Merkelzellkarzinome beobachtet [917].


In einer Studie mit 79 Patienten mit metastasierten NEN [1461] konnten bei 43 % der Patienten mit Primum im Mitteldarm, bei 21 % im Pankreas und bei 31 % im Bronchopulmonaltrakt CTC im Blut nachgewiesen werden. Dabei ging ein Wert von ≥ 1 CTC in 7,5 ml Blut mit einem schlechterem progressionsfreien und Gesamtüberleben einher. Der Nachweis von CTC im peripheren Blut stellt möglicherweise einen prognostischen Marker dar. In einer Studie mit 35 Patienten mit metastasierten (24) und nicht-metastasierten (11) NEN [1213] zeigten mit Ausnahme eines Patienten alle ≥ 1 CTC in 8 ml Blut unabhängig vom Metastasierungsstatus. Von den 34 Patienten mit ≥ 1 CTC hatten 10 Patienten einen G1-Tumor, 9 einen G2- und 15 einen G3-Tumor. Eine Literaturrecherche [1213] zeigte, dass bei 35,1 - 60 % (≥1 CTC) der Patienten mit NEN des gastropankreatischen und bronchopulmonalen Systems sowie bei 40 (≥ 1 CTC) - 90 % (≥ 0 CTC) mit Merkelzelkarzinomen Metastasen gefunden werden. Ein Fehlen von CTC spricht für stable disease. CTC sind ein Hinweis auf höhergradige Tumoren und ein schlechteres progressionsfreies und Gesamtüberleben [1213].


Trotz zahlreicher Untersuchungen hat sich diese Methode bisher nicht als zuverlässiger Biomarker bei NEN erwiesen [1375].


Zirkulierende Tumor DNA (ctDNA, cfDNA)


Diese Methode detektiert genomische Alterationen (Mutationen). Generell scheint ctDNA im Frühstadium (lokalisierter Tumor) viel seltener zu beobachten zu sein, als im metastasierten Stadium [270]. Die Methode kann Auskunft über die Progression und das Ansprechen auf Therapien geben [326]. Hinsichtlich NEN scheint ihre Anwendung bei pankreatischen (PNEN), die spezifische Mutationen aufweisen, hilfreicher zu sein, als bei NEN des Dünndarms [327]. Chiacchiarini M et al. (2021) sahen in einem Review für cfDNA ein spezielles Instrument für den Nachweis von Rezidiven bei MTC [510]. Hier existiert aber noch eine geringe Datenlage. Szkukalek J et al. (2021) betonten auf der Basis einer Fallanalyse den Nutzen einer NGS von cfDNA für die Therapieentscheidung bei einem metastasierten gut differenzierten NET des Pankreas [2915]. Kalligeros M et al. (2021) meinten aber, dass diese Methode noch in einer experimentellen Phase steckt und noch keine klinische Anwendungsreife erreicht hat [1375].


MikroRNA (miRNA)


miRNA sind kurze Nukleotide, die durch die Regulierung von tumorassoziierten Prozessen, wie Zellwachstum und - proliferation eine wichtige Rolle bei der Entstehung von NEN spielen und somit das Potenzial für optimale Biomarker haben [951]. Studien hinsichtlich der klinischen Anwendbarkeit sind bisher selten und interessante Forschungsgegenstände bei NEN des Pankreas oder des Dünndarms [1811, 1848]. So berichteten Malczewska A et al. (2021) über die Entdeckung einer 4-miRNA Signatur bei SI-NEN, die eine Aussage zum Residualtumor nach Operation und Hinweise auf das Auftreten eines Rezidivs zulässt [1846]. Korotaeva A et al. (2021) publizierten in einem Review Daten über die bisherigen Ergebnisse von Untersuchungen von miRNA bei verschiedenen NEN Typen [1557]. Während bei NEN des Dünndarms, des Pankreas und der Lunge zahlreiche Untersuchungsergebnisse vorliegen, sind diese bei NEN des Magens eher selten. Dou D et al. (2021) berichteten über eine spezielle miRNA, die ein diagnostisches Potenzial bei NET Typ 1 des Magens haben könnte [708]. Chiacchiarini M et al. (2021) teilten in einem Review mit, dass miRNA ein wichtiges Werkzeug für die Diagnose und Prognose bei MTC sein können [510]. Sie wiesen aber darauf hin, dass bisher wenige Studien dazu vorliegen. Da miRNA eine hohe chemische Stabilität besitzen eignen sie sich prinzipiell als optimale Biomarker, deren Anwendung nicht nur bei Gewebeanalysen, sondern auch für nicht invasive Untersuchungsmethoden geeignet ist [951, 1557]. Insgesamt wird in den meisten Publikationen darauf hingewiesen, dass bis zur klinischen Anwendung in Studien noch wichtige Fragen z. B. zur Probenstandardisierung zu klären sind. Dies gilt auch für die mitunter fehlende Konsistenz zwischen den Signaturen im Blut und Gewebe, was durchaus von klinischer Relevanz sein kann [539].


NETest®


Beim NETest® handelt es sich um einen kommerziellen mRNA basierten Test (Wren Lab. LLC Bradford CT USA) [1969]. Der NETest® score stellt einen Algorithmus dar, der die RNA Gen Expression misst und ein Risiko kalkuliert. Für gut differenzierte GEPNEN weist ein Score von ≤ 40 % auf eine stabile Erkrankung und ein Score von ≥ 80 % auf eine Progression hin [2308]. Der Test detektiert 51 verschiedene neuroendokrine Tumorgene und hat eine Sensitivität von 85 - 98 % und Spezifität von 93 - 97 % bei gastrointestinalen NEN [2006]. Für gastroenteropankreatische (GEPNEN) und pulmonale NEN (LUNEN) fand sich eine diagnostische Genauigkeit von 96 %, in 95 % eine Übereinstimmung mit bildgebenden Verfahren und zu 100 % eine exakte Aussage zum Ansprechen auf eine Therapie mit Somatostatinanaloga [1756]. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse prognostizieren die Autoren eine Reduktion der Anwendung bildgebender Verfahren von ~50 %. Ein Therapieansprechen und das Auftreten von Rezidiven wurde vor Veränderungen in der Bildgebung festgestellt [302]. Eine Fallbeschreibung zeigte die Überlegenheit des NETest® gegenüber bildgebenden Verfahren (CT, MRI, 68Ga-SSA PET/CT, and 68Ga-SSA PET/ MRI) bei kleinen Lebermetastasen [1845]. Der Test erweist sich auch gegenüber einer CgA-Bestimmung bei GEPNEN und LUNEN deutlich überlegen bei der Detektion der Tumoren (99 % vs. 19-33 %) [1846]. Erste größere Studien fanden bei gastrischen NEN (GNEN), pankreatischen und intestinalen NEN (PNEN, SINEN) und bronchopulmonalen NEN statt [882, 1467, 1845, 1848]. Trotz hoher Testkosten sehen eine Reihe von Autoren einen ökonomischen Benefit durch eine frühere Diagnostik und eine bessere kostenadaptierte Therapiesteuerung. Bodei L et al. berichtete zum ASCO 2018, dass der NETest® in Kombination mit dem Proliferationsindex Ki67 mit 95 %iger Genauigkeit als zusätzliche Entscheidungshilfe für eine Peptidradiorezeptortherapie in Betracht gezogen werden könnte [304]. Frilling A et al. (2021) zeigten bei der Analyse von 9 Patienten mit Dünndarm NEN (SI-NEN) und einer operativen und einer PRRT, dass der NETest® das Potenzial einer genauen Bestimmung des Krankheitszustandes hat [882]. Puliani G et al. (2021) kamen nach einer Literaturrecherche zu den Schlussfolgerungen, dass 1. der NETest® eine Unterscheidung von stabiler Erkrankung (stable disease) zu einer Progression möglich macht, 2. der Test wahrscheinlich das Ansprechen auf eine Therapie vorhersagen kann und 3. ein Rezidiv nach chirurgischer Intervention anzeigt (ein Score von ≤ 20 % spricht für eine radikale Op einschließlich des Ausschlusses von minimalen Residualtumoranteilen) [2397]. Bisher liegt aber nur eine geringe, aber zunehmende Anzahl von Studien mit dem NETest® vor, sodass weitere insbesondere auch multizentrische zur Validierung des Tests folgen müssen [1375].


Zusammenfassende Beurteilung


CTC, ctDNA und miRNA zeigten bei einer Reihe von Tumorentitäten Erfolg versprechende Ergebnisse. Ihr klinischer Nutzen ist bei NEN, insbesondere NET, bisher aber begrenzt, da diese mutationsbedingt relativ ruhige Tumoren sind [2528]. Monoanalytische Tumormarker wie CgA und NSE besitzen als Marker für das Ansprechen einer Therapie keinen ausreichenden Wert [2175].


Auch die Bestimmung des histologischen Tumortyps, der Tumorgröße und der Nachweis von Tumormarkern erweisen sich heute als unzureichende Parameter in der personalisierten Tumorbehandlung bzw. haben einen geringeren prognostischen und prädiktiven Wert [304, 2528]. Eine hybride Bildgebung, künstliche Intelligenz (KI) und die Analyse von Flüssigkeitsbiopsien (liquid biopsy) bieten einerseits die Möglichkeit, die Komplexität von NEN zu erfassen, und andererseits kann eine bessere Bewertung des Ansprechens der Therapie vorgenommen werden [514, 2528, 2696]. Hierbei haben sich Multigenanalysen mit dem NETest® und der PPQ (ein mathematischer Index = PRRT Redictive Quotient Bodei L et al. (2016) [303]) als sehr zielführend erwiesen [304, 2528]. Trotz zunehmend publizierter Daten zum NETest® fehlen bisher größere multizentrische prospektive Studien, die u. a. den NETest® bei bestimmten NEN-Gruppen sowie verschiedenen Gradings und Stadien beurteilen [1375].






1.4.1.4 Grading


Das Grading (G) beschreibt das Proliferationsverhalten von Tumorzellen, um den Differenzierungsgrad eines Tumors anzugeben. Es wird mikroskopisch nach Anfärbung mittels eines Antikörpers MIB1, der das Ki67-Antigen detektiert, festgelegt. Bei dem Ki67 handelt es sich um ein Protein, das in der G1-, S-, G2- und M-Phase aber nicht in der G0-Phase des Zellzyklus nachweisbar ist und somit als guter Marker für die Wachtstumsfraktion einer Zellpopulation gilt. Nach dem Färben aller Zellen, die sich in Teilung befinden, wird der Prozentsatz der angefärbten Tumorzellen bestimmt. Da dieses Grading nur auf der Basis der Proliferation erfolgt und in drei Stufen G1|G2|G3 eingeteilt wird, bezeichnet man es bei NEN als proliferationsbasiertes Grading (Tab. 1). Die Mitosezahl wird pro 10 HPF (high power fields) angegeben. HPF = 2 mm2 bedeutet, dass mindestens 40 Felder bei 40-facher Vergrößerung im Bereich höchster mitotischer Dichte untersucht wurden. Der Ki67-Index (MIB1) beschreibt das Proliferationsverhalten in % von 2000 Tumorzellen in Bereichen höchster Proliferationsaktivität. Das Grading hat große Bedeutung für die Prognoseeinschätzung. Je schlechter eine neuroendokrine Neoplasie differenziert ist, um so“bösartiger“ ist sie.


Das Grading bestimmt aber auch die Wahl der Therapie. So werden alle NEC, die schnell wachsen, überwiegend chemotherapeutisch behandelt.






1.4.1.5 Staging


Auch bei NEN wird wie bei anderen Tumoren eine Einteilung in verschiedene Krankheitsstadien nach der Ausbreitung des Tumors vorgenommen. Sie erfolgt nach dem TNM-System der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) 2020 [371, 3259] (Tab. 15).


Diese Codierung ist international verbindlich. Vorangestelltes cTNM bedeutet klinische (clinical) Beurteilung. Die pTNM-Klassifikation wird vom Pathologen anhand der von ihm untersuchten Operationspräparate erstellt.




Tab. 15 TNM-System für neuroendokrine Neoplasien









	T:

	Ausdehnung des Primärtumors





	N:

	Fehlen oder Vorhandensein und Ausdehnung von regionären Lymphknotenmetastasen





	M:

	Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen







Ergänzende Bausteine zum TNM-System betreffen:





	L:

	Lymphgefäßinvasion





	V:

	Invasion in venöse Gefäße





	Pn:

	Invasion in Perineuralscheiden





	R:

	Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor







In der Praxis werden NEN des gastroenteropankreatischen Systems nach UICC [371, 3259] und/oder ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society [2503] beurteilt: Ösophagus, Magen, Dünndarm, Dickdarm, Enddarm (UICC) [371, 3259]; Wurmfortsatz, Bauchspeicheldrüse (UICC und oder ENETS) [371, 2503, 3259].






1.5 Klinik und Diagnostik neuroendokriner Neoplasien


Neuroendokrine Neoplasien stellen als seltene Krankheiten (orphan diseases) für Ärzte vieler Fachdisziplinen und selbst für Onkologen eine besondere Herausforderung dar, weil keine ausreichenden Erfahrungen mit der Diagnosestellung und den differenzierten Therapieoptionen bestehen. NEN sind nicht nur relativ selten, sondern sie können auch in verschiedensten Organsystemen sporadisch als auch im Rahmen genetischer Syndrome auftreten. Die Klinik von NEN wird von der Primärtumorlokalisation, ihrer Funktionalität, dem Proliferationsverhalten und biologischen Aggressivität (frühe Metastasierung) geprägt und kann sehr unterschiedlich sein.




Tab. 16 Hormonhypersekretionssyndrome und ihre biologisch aktiven Hormone









	Syndrom

	Biologisch aktive Hormone





	Klassisches Karzinoidsyndrom

	Serotonin, Bradykinin, andere Kinine





	Atypisches Karzinoidsyndrom

	Hydroxytryptophan (Serotoninvorstufe), andere Mediatoren z. B. Histamin





	Insulinom

	Insulin





	Zollinger-Ellison-Syndrom (Gastrinom)

	Gastrin





	Glukagonom

	Glukagon





	Verner-Morrison-Syndrom (ViPom)

	Vasoaktives intestinales Peptid





	Somatostastatinom

	Somatostatin





	Calcitoninom

	Calcitonin





	GHRHom

	Growth hormone releasing hormone





	Ektopes CRHom

	Kortikotropin freisetzendes (releasing) Hormon





	Ektopes ACTHom

	Adrenokortikotropes Hormon





	PTHrPom

	Parathormon-related Protein











1.5.1 Anamnese und körperliche Untersuchung


Jede Diagnostik beginnt aus propädeutischer Sicht auch bei Patienten mit NEN oder Verdacht auf NEN mit einer ausführlichen Anamnese sowie einer gründlichen körperlichen Untersuchung. Spezifische Symptome hormonell aktiver NEN müssen erkannt oder gezielt erfragt werden. Im günstigsten Fall kann bereits die Anamnese den Weg zur Diagnose eines Hormonhypersekretionssyndroms z. B. eines Karzinoidsyndroms mit Bauchschmerzen, Flush und Durchfällen oder eines Insulinoms mit Hypoglykämien, die durch Fasten oder körperliche Belastung ausgelöst werden, bahnen.


Da 5 - 10 % der NEN hereditär im Rahmen von Keimbahnmutationen entstehen können, wie z. B. die autosomal-dominanten MEN-Syndrome Typ 1 - 4, ist auch eine exakte Familienanamnese sehr wichtig, um Anlageträger innerhalb einer Familie molekulargenetisch identifizieren zu können und in Screeningprogramme zu integrieren.


Bei der klinischen Untersuchung sind der Performancestatus, das Gewicht, Blässe bei Anämie, Ikterus, eine Hepatomegalie bei Metastasen, stehender Flush beim Karzinoidsyndrom, Adipositas bei Patienten mit einem Insulinom, Hautveränderungen beim Glukagonom (Erythema chronicum necrolyticum) besonders zu beachtende Befunde.






1.5.2 Klinisches Bild


Die Krankheitssymptome sind oft unspezifisch und außerordentlich variabel. Nicht selten werden sie zufällig (inzidentell) entdeckt, weil sie aufgrund langsamen Wachstums kaum Symptome verursachen. Ein wichtiges Diskriminierungsmerkmal bei NEN ist das Vorhandensein oder Fehlen funktioneller, hormoneller Symptome, d. h. es können typische Hormonhypersekretionssyndrome oder besonders bei funktionell inaktiven NEN Tumormasseneffekte auftreten, die auch als Erstsymptome imponieren können.


Funktionell (hormonell) inaktive NEN (nfNEN)


Die meisten NEN sind afunktionell, d. h. hormonell inaktiv. Sie sezernieren keine oder nur in geringem Maße Peptidhormone bzw. Neurotransmitter, weshalb typische hormonvermittelte Symptome fehlen. Funktionell inaktive NEN machen sich klinisch meist durch lokales Wachstum (Tumormasseneffekte) oder Symptome einer fortgeschrittenen Tumorkrankheit mit Metastasen v. a. in der Leber und in Lymphknoten bemerkbar. So berichten Patienten, dass sie seit vielen Jahren an intermittierenden heftigen Bauchschmerzen leiden, ohne dass nach einer Odyssee vieler ärztlichen Konsultationen eine sichere Diagnose gestellt werden konnte. Meist wird dann die Diagnose “Psychische Krankheiten mit nicht spezifischen, funktionellen und somatoformen Körperbeschwerden“ angenommen. Die Ursache liegt darin, dass NET v. a. des Dünndarms oder Lymphknoten im Bauchraum, die für solche Symptome verantwortlich sind, nur langsam wachsen, klein sind und bei der Abdominal-Sonografie übersehen bzw. nicht erkannt werden.


Funktionell inaktive NEN werden häufig aufgrund unspezifischer Symptome, die den Verdacht auf eine Tumorkrankheit lenken oder bei der Suche eines Primärtumors bei Vorliegen von Fernmetastasen, am häufigsten in der Leber, gefunden. Spezifische Frühsymptome fehlen (eigene Beobachtungen) [208].


Im Rahmen von Tumorvorsorgeuntersuchungen können kolorektale, gynäkologische NEN oder Merkelzellkarzinome der Haut entdeckt werden.


Funktionell (hormonell) aktive NEN (fNEN)


Funktionell aktive NEN produzieren Peptidhormone bzw. Neurotransmitter, die sie ungeregelt ins Blut sezernieren. Sie verursachen so typische Symptome, die in Abhängigkeit von der Wirkung der Hormone zu charakteristischen Hormonhypersekretionssyndromen führen (Tab. 16).


Obwohl viele Patienten spezifische Symptome des unkontrollierten Hormonexzesses eindrücklich schildern und diese Tumoren eigentlich schon früh erkannt werden müssten, werden auch funktionelle NEN häufig erst in fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadien diagnostiziert.






1.5.3 Laboruntersuchungen bei neuroendokrinen Neoplasien


Regelhaft wird wie bei anderen Krankheiten ein indiskriminiertes Laborprogramm durchgeführt, wobei Blutbild, Urinstatus, Nieren-, Leberfunktionswerte, Elektrolyte, Blutzucker, C-reaktives Protein, Laktatdehydrogenase (LDH), Thyreoidea stimulierendes Hormon (TSH) und die Gerinnungsparameter Quick und aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) bestimmt werden.


Darüber hinaus werden in Abhängigkeit von den erfragten und geschilderten Beschwerden, die den Verdacht auf einen neuroendokrinen Tumor lenken, Hormone im Blut, Hormonabbauprodukte im Urin und allgemeine Serotumormarker bestimmt (Tab. 17).


Auch Labormediziner und -chemiker sind aus diesem Grunde im Kontext eines Tumorboards wichtige Partner bei der Festlegung von diagnostischen und therapeutischen Empfehlungen bei NEN (Liebert A 2018, persönliche Mitteilung).




Tab. 17 Laborchemische Diagnostik bei NEN in Anlehnung an die S2k-Leitlinie NET 2018 [2507]









	Nichtfunktionelle + funktionelle NEN

	Chromogranin A (bei allen NEN zumindest einmalig)





	NEC

	Neuronenspezifische Enolase (NSE)


(bei allen NET G3 und NEC zumindest einmalig)





	Klassisches Karzinoidsyndrom

	5-HIES im angesäuerten 24h-Sammelurin


(auch bei allen NEN des Dünndarms zumindest einmalig)





	Atypisches Karzinoidsyndrom

	Histamin


Methylimidazol-Essigsäure im 24h-Urin





	Insulinom (PNET)

	Insulin, Proinsulin, Glukose, C-Peptid, 72h-Fastentest





	Gastrinom

	Gastrin (nüchtern), Sekretintest, pH-Metrie Magen





	Glukagonom (PNET)

	Glukagon





	VIPom (PNET)

	Vasoaktives intestinales Peptid, venöse Blutgasanalyse





	Somatostatinom

	Somatostatin





	Ektope Akromegalie GHRHom/Ghom

	GHRH (growth hormone releasing hormone), GH (Growth hormone)


IGF-1 (Insulin-like growth factor 1)





	Ektopes ACTHom


Ektopes CRHom

	CRH, ACTH, Kortisol im 24h-Urin Dexamethason-Hemmtest bei Verdacht auf ein ektopes Cushing-Syndrom





	Calcitoninom

	Calcitonin bei Verdacht auf ein medulläres Schilddrüsenkarzinom





	PTHrPom

	PTHrP (Parathormone-related Protein), Kalzium







Bei Verdacht auf funktionell hormonell aktive NEN können spezifische Peptidhormone, Botenstoffe und andere Mediatoren wie Serotonin, Insulin, C-Peptid, Blutzucker, Gastrin, Glukagon, VIP (vasoaktives intestinales Peptid), Somatostatin, Calcitonin, Kalzium, PP (Pankreatisches Polypeptid), GHRH, ACTH, Histamin im Blut sowie das Serotonin-Abbauprodukt 5-Hydroxy-Indol-Essigsäure (5-HIES) im angesäuerten 24-Stunden-Sammelurin bestimmt werden (Tab. 17). Bestimmte Zucker-Eiweiß-Moleküle (Glykoproteine) werden als Tumormarker bei vielen Tumoren v. a. als Verlaufs- und Prognoseparameter bestimmt. Auch bei NEN existieren mit Chromogranin A (CgA) und der neuronenspezifischen Enolase (NSE) zwei wichtige unspezifische Tumormarker, die mittels Radioimmunoassay im Serum gemessen werden.


Chromogranin A


Chromogranin A (CgA) ist ein Glykoprotein aus der Familie der Granine. Es ist Bestandteil der Membran von Sekretgranula und wird mit Peptidhormonen und Neuropeptiden zusammen sezerniert.


CgA ist der wichtigste allgemeine Serotumormarker für NEN. Er kann sowohl bei hormonaktiven NET, v. a. beim Gastrinom, als auch bei hormoninaktiven NET des Pankreas und Dünndarms, bei Phäochromozytomen und Hypophysenadenomen erhöht sein und nachgewiesen werden.


Bei NET der Appendix, des Duodenums, bei Insulinomen, Paragangliomen, rektalen NET, typischen Lungenkarzinoiden sind die CgA-Spiegel normal, d.h. falsch negativ [1063, 2507]. Bei NEC ist CgA ebenfalls nachweisbar, allerdings nur gering erhöht [2259], nach Sorby H et al. (2013) bei bis zu 60 % der Patienten [2817].


„Bei allen NEN soll CgA zumindest einmalig bestimmt werden.“ [2507].


Der CgA-Spiegel ist bei 56 - 100% der Patienten mit NEN erhöht und kann mit dem Stadium des Tumors, seiner Tumor- und Metastasenlast korrelieren. CgA hat prognostische Relevanz und kann zur Beurteilung des individuellen Krankheitsverlaufs (Rezidiv, Progression, Therapieansprechen) und in der Nachsorge herangezogen werden [138, 2715].


Die Sensitivität von CgA ist deutlich eingeschränkt, weil in 30 - 50 % der NEN besonders bei NET der Appendix, typischen Lungenkarzinoiden, vielen rektalen NEN und hochproliferativen NEN wie NET G3 oder NEC normale CgA-Spiegel gefunden werden [1875, 2507].


Unter Therapie mit Somatostatinanaloga (SSA) kann die Korrelation zwischen Tumorlast und CgA abgeschwächt werden, weil SSA die Synthese und Sekretion von CgA hemmen. Dieses Phänomen muss bei der Interpretation von CgA berücksichtigt werden.


Die Tumorentität, das Stadium (Tumormasse) und die Messmethode, d. h. der gewählte cut off, bestimmen u. a. die Spezifität und Sensitivität des CgA, die insbesondere in der Diagnostik gut differenzierter NET zwischen 60 - 90 % liegen [978, 2176].


Serumspiegel > 1000 pg/ml gelten zwar als prognostisch ungünstig, lassen aber nur begrenzte Aussagen zur Tumorlast zu.




Tab. 18 Ursachen für falsch positive Werte von CgA ohne Nachweis von NEN








Gastrointestinale Krankheiten:


Hypergastrinämie bei chronisch atrophischer Gastritis Typ A


Helicobacter pylori-assoziierte Gastritis Typ B


Leberfunktionsstörungen, Leberzirrhose


Chronische Hepatitis


Pankreatitis


Chronisch entzündliche Darmerkrankungen mit Durchfällen


Reizdarmsyndrom







Chronische Nierenkrankheiten mit reduzierter glomerulärer Filtrationsrate und exzessiv erhöhten Werten bei Dialysepflicht







Kardiovaskuläre Erkrankungen:


Unbehandelte arterielle Hypertonie


Herzinsuffizienz


Akutes Koronarsyndrom


Riesenzellarteriitis







Rheumatoide Arthritis


Systemischer Lupus erythematodes







Hyperthyreose







Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen







Morbus Parkinson







Glukokortikoidexzess







Medikamente:


Protonenpumpeninhibitoren (PPI)


Histamin 2-Rezeptorantagonisten


Serotonin-Wiederaufnahmehemmer







Onkologische Krankheiten:


Kolorektales Karzinom, Magen-, Pankreas, Prostata-, Mammakarzinome,


Hepatozelluläres Karzinom, Ovarialkarzinom


Multiples Myelom





Auch die verwendeten Laborassays führen zu erheblichen Schwankungen der Sensitivität. Diese Interassay-Variabilität lässt keinen direkten Vergleich der CgA-Werte zu, weshalb Bestimmungen von CgA in der Verlaufskontrolle möglichst immer mit dem gleichen Assay erfolgen sollten [2177]; (Liebert A 2020, persönliche Mitteilungen).


„CgA soll nicht als Screeningparameter für eine NEN, sondern nur bei histologisch gesicherter NEN als Tumormarker für die Steuerung der Therapie und Nachsorge durchgeführt werden“[2507].


Wir wissen heute, dass es eine Reihe von Ursachen gibt, die die Spezifität von CgA einschränken und zu einer falsch positiven CgA-Erhöhung führen, ohne mit einer NEN im Zusammenhang zu stehen; z. B. auch in der Schwangerschaft [1798, 2177]. In Tabelle 18 wurden die Ursachen in einer Übersicht nach Literaturrecherchen zusammengestellt (siehe [1798]).


Für die Praxis besonders wichtig sind falsch positive CgA-Befunde bei fortschreitenden chronischen Nierenkrankheiten, weil CgA renal eliminiert wird. CgA wird auch bei Dialyse nicht abgesenkt, sondern kann exzessiv ansteigen [1212].


Die höchsten CgA-Spiegel, die nicht mit NET assoziiert sind, fallen bei einer ECL-Hyperplasie infolge Hypergastrinämie auf dem Boden einer chronisch atrophischen Gastritis und unter kontinuierlicher Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) schon wenige Tage nach Beginn der PPI-Therapie auf.


Für die tägliche Praxis ist der heute weitverbreitete Einsatz von PPI im Zusammenhang mit der Bestimmung und Bewertung von CgA von hoher Relevanz. PPI erhöhen infolge der Säureproduktion „im Sinne eines fehlenden negativen Feedbacks den Säurespiegel von CgA als Kosekretionsprodukt von Gastrin“ in den meisten Fällen [2259].


Besteht der dringende Verdacht auf eine NEN, muss, wenn dies klinisch vertretbar ist, vor Bestimmung von CgA die PPI-Therapie für 1 - 2 Wochen ausgesetzt werden [2386, 2507]. Dieser Auslassversuch führt oft zur Normalisierung des erhöhten CgA [1063, 2177].


Eigene Erfahrungen zeigen, dass nicht selten infolge CgA-Erhöhung deshalb verunsicherte Patienten zur differenzialdiagnostischen Klärung vorgestellt werden.


Bei der Interpretation des Markerbefundes sollten die in Tab. 18 zusammengestellten Ursachen berücksichtigt, ausgeschlossen und wenn möglich behoben werden. Dennoch ist in einzelnen Fällen eine umfangreiche Diagnostik bis hin zur funktionellen Bildgebung nicht zu vermeiden, um dieses Phänomen aufzuklären (eigene Erfahrungen).


Zwei weitere Marker sind Pankreastatin und Aktivin A. Pankreastatin ist ein 52 - Polypeptid und entsteht als Abbauprodukt von CgA. Es wird nicht von PPI beeinflusst. Erhöhte Spiegel von Aktivin A, ein Proteohormon aus der TGF - ß-Superfamilie, korrelieren mit einer Sensitivität von 87 % und einer Spezifität von 57% mit dem Auftreten einer Karzinoidherzerkrankung [2259].


5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES)


5-HIES ist ein Abbauprodukt von Serotonin, das von vielen NET vor allem des Dünndarms sezerniert wird und zum typischen Karzinoidsyndrom mit heftigen Bauchschmerzattacken infolge desmoplastischer Rektionen, wässrigen Diarrhoen, Luftnotattacken und Flushepisoden führt.


5-HIES im angesäuerten 24-Stunden-Sammelurin ist neben CgA für den Nachweis und die Verlaufskontrolle eines fortgeschrittenen hormonaktiven NET v. a. des Dünndarms unverzichtbar.


Die Analyse der 5-HIES erfolgt meistens mittels Highperformance liquid chromatography-Technik [2176]. Für die Sammlung des 24-Stunden-Urins muss der Patient exakt instruiert werden. Wichtig ist eine Sammlung des Urins unter Zusatz von Essigsäure zur Stabilisierung der 5-HIES in Plastikbehältern. Der Urin muss bis zur Analyse kühl gelagert werden. Mindestens drei Tage vor der Urinsammlung sollen serotoninreiche Nahrungsmittel und Medikamente, die bei der biochemischen Analyse zu Interferenzen führen, gemieden werden.


Der Referenzbereich der 5-HIES-Ausscheidung beträgt 2 - 8 mg.


Die Sensitivität beträgt 73% und unter Beachtung der Einflussfaktoren eine Spezifität von 100 % für das Karzinoidsyndrom [1284, 2259]. Die Korrelation zwischen der Höhe der 5-HIES-Konzentrationen und der Ausprägung des Karzinoidsyndroms ist infolge der schwankenden Serotoninausschüttung aus den Tumorzellen inkonsistent. Außerdem fallen intraindividuelle Schwankungen bei seiner Bestimmung auf. Deshalb wird die 2-malige Messung mit Verwendung des Mittelwertes bei Erstdiagnostik empfohlen (eigene Erfahrungen) [1935, 2177].




Tab. 19 Falsch positive (hohe) Ergebnisse durch interferierende Nahrungsmittel mit hohem Tryptophangehalt und Medikamente bei der Bestimmung von 5-HIES im 24-Stunden-Urin









	Nahrungsmittel

	Medikamente

	Krankheiten





	Ananas

	Acetaminophen

	Malabsorption





	Auberginen

	Ephedrin

	





	Avocado

	Fluorouracil

	





	Bananen

	Guaifenesin

	





	Kaffee

	Koffein

	





	Pekannuss

	L-DOPA

	





	Pflaumen

	Melphalan

	





	Schokolade

	Mephenesin

	





	Tee

	Metamphetamin

	





	Tomaten

	Methocarbamol

	





	Walnüsse

	Methylsergid

	





	

	Nikotin

	





	

	Paracetamol

	





	

	Phenmetrazin

	





	

	Phenobarbital

	





	

	Reserpin

	





	

	Salizylate

	







Neben Serotonin können beim Karzinoidsyndrom auch Tachykinine wie Substanz P und Neurokinin sezerniert werden, die für typische Symptome mit Ausnahme von Diarrhoen verantwortlich sind. Die 5-HIES-Ausscheidung kann in diesen Fällen unauffällig sein [820]. NET im Vorderdarm und im Hinterdarm produzieren Serotonin in geringem Maße, was zu einer geringeren Sensitivität führt [2134, 2177]. Bei hormonell inerten GEPNET kann bei ca. der Hälfte Serotonin erhöht sein [2346]. Die Ausprägung der Symptome korreliert nicht mit der Höhe des 5-HIES-Spiegels im Urin. 12 - 26 % der Patienten mit Überproduktion von Serotonin zeigen klinisch kein Karzinoidsyndrom.


Auch wenn in den meisten Studien eine erhöhte Ausscheidung von 5-HIES mit einer schlechteren Prognose einhergeht, stellt es keinen unabhängigen prognostischen Faktor dar [864, 1193, 3396].


Die erhöhte Ausscheidung von 5-HIES besitzt bei Symptomen des klassischen Karzinoidsyndroms eine sehr hohe Sensitivität und Spezifität für einen hepatisch metastasierten Serotonin-produzierenden NET im Jejunum und Ileum.


Das gilt auch für das Risiko der Entwicklung einer Karzinoidherzerkrankung (KHE). Je höher 5-HIES (> 55mg/Tag), umso höher ist auch das Risiko für eine KHE.


Die aktuelle Leitlinie S2k Neuroendokrine Tumoren 2018 [2507] empfiehlt:


„Bei Verdacht auf NET des Jejunums/Ileum soll zusätzlich und unabhängig vom Vorliegen einer dem Karzinoidsyndrom entsprechenden Symptomatik eine 5-HIES-Bestimmung erfolgen“.


Selten kann auch bei NET anderer Lokalisation im GEP-System wie Duodenum, Appendix, kolorektalen NET mit Symptomen eines Karzinoidsyndroms eine erhöhte 5-HIES-Ausscheidung nachgewiesen werden [423, 660, 3146].


Intestinale NET ohne nachweisbare Lebermetastasierung, bei denen ein Karzinoidsyndrom mit Erhöhung der 5-HIES-Ausscheidung auftritt, sind Raritäten. Bei pulmonalen und urogenitalen NET kann sich ein Karzinoidsyndrom mit erhöhter 5-HIES-Ausscheidung aufgrund der Umgehung des Pfortaderkreislaufs auch ohne Lebermetastasen entwickeln (eigene Beobachtungen) [2080, 2813, 3403].


Störfaktoren bzw. Interferenzen, die zu falsch positiven und negativen Ergebnissen führen


Bei der Bestimmung können serotoninhaltige Nahrungsmittel und Medikamente falsch positive und negative Ergebnisse hervorrufen (Tab. 19, 20). Die Patienten sind deshalb über diätetische und pharmakologische Vorschriften aufzuklären. Mindestens 3 Tage vor der Urinsammlung sollen interferierende Nahrungsmittel mit hohem Tryptophangehalt, weil Tryptophan zum Teil zu Serotonin umgewandelt wird, und bestimmte Medikamente, die zu falsch hohen Ergebnissen führen, gemieden werden, weil ein Teil des über die Nahrung aufgenommenen Tryptophans zu Serotonin umgewandelt wird [2177].




Tab. 20 Falsch negative Ergebnisse durch interferierende Medikamente und Krankheiten bei der Bestimmung der 5-HIES im 24-Stunden-Urin









	Medikamente

	Krankheiten und Genussmittel





	ACTH


(Adrenocortikotropes Hormon)

	Chronische Nierenerkrankungen Dialysepflicht





	Aspirin

	Alkohol





	Corticotrophin

	





	Chlorpromazin

	





	Heparin

	





	Imipramin

	





	Isoniazid

	





	Levodopa

	





	Methenamin

	





	Methyldopa

	





	Phenothiazin

	





	Ranitidin

	





	Streptozotocin

	







„Für die Zeit der Urinsammlung sollen interferierende Nahrungsmittel und – sofern klinisch vertretbar – Medikamente vermieden werden und der Patient soll über die genauen Sammelbedingungen in Form einer schriftlichen Anleitung informiert werden“ [2176, 2229, 2507].


Da die 5-HIES-Ausscheidung im Urin stark intraindividuell schwankt, empfehlen Experten bei geringem Verdacht auf ein Karzinoidsyndrom zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Einfachbestimmung, bei grenzwertigen Befunden oder starkem klinischen Verdacht eine Mehrfachbestimmung [2177, 2507].


Wenn ein atypisches Karzinoidsyndrom vermutet wird, ist die 5-HIES-Ausscheidung im 24-Stunden-Urin nur minimal erhöht oder normal. In diesem Falle sollten die Metaboliten des Tryptophans wie 5-HTP oder 5 HT gemessen werden.


Die aufwändige und fehlerbehaftete Urinbestimmung hat dazu geführt, eine alternative Bestimmung im Blut zu suchen. Seit einigen Jahren befindet sich die Bestimmung von Serotonin in Thrombozyten und Plasma als auch der 5-HIES im Plasma in der wissenschaftlichen Erprobung.


Sensitivitäten und Spezifitäten sind mit denen der 5-HIES-Ausscheidung im Urin vergleichbar [27, 2964, 3006], sodass sie diese Bestimmung prinzipiell ersetzen könnten [2259].


Serotoninbestimmungen in den Thrombozyten sind durch eine erhebliche inter- und intraindividuelle Variabilität gekennzeichnet und von Lagerungsbedingungen des Blutes abhängig, sodass sie bisher nicht routinemäßig eingesetzt werden.


Neuronenspezifische Enolase (NSE)


Die Neuronenspezifischen Enolase (NSE) kommt als zytoplasmatisches Enzym vor allem in Nerven- und neuroektodermalen Zellen vor. Bei gut diferenzierten NET werden nur bei 17 - 47 % der Fälle erhöhte Konzentrationen im Blut gefunden, die dann mit einer schlechteren Prognose einhergehen [2259, 3331].


NSE hat eine geringere Sensitivität und Spezifität im Vergleich zu CgA beim Nachweis gut diferenzierter NET, sodass sie nicht für die Routinediagnostik bei NET G1(G2) empfohlen wird [174].


Bei höher proliferierenden NET G2/G3 und v. a. NEC der Lunge, des Gastrointestinaltrakts sowie bei MiNEN hat die NSE mit einem Konzentrationsanstieg bei 50 - 70 % praktische Relevanz (Tab. 21) [1559].




Tab. 21  Erhöhungen der Aktivität der NSE bei verschiedenen NEN (*NEC der NET-Zentren Chemnitz, Oelsnitz/Stollberg 2009 - 2019)









	Krankheiten

	





	NET G1

	19 %





	NET G2

	54 %





	NET G3/NEC

	50 - 70 %





	

	





	NEC*

	83 %







In Übereinstimmung mit der Leitlinie S2k-NET 2018 [2507] sollte die NSE neben CgA mindestens einmalig, vor allem bei Erstdiagnose zweimal (Mittelwertbildung), bestimmt werden ([938]; eigene Erfahrungen).


Auch die NSE besitzt als unspezifischer Marker, besonders wenn sie initial erhöht ist, ihre Hauptbedeutung als Prognose- und Verlaufsparameter unter Therapie und in der Nachsorge.


Spezifischer als die NSE ist für NEC der Serotumormarker Pro-Gastrin-Releasing Peptide [2259].


Carcinoembryonales Antigen (CEA)


Als Tumormarker hat CEA bei gut differenzierten NET und schlecht differenzierten NEC keine Bedeutung.


Das carcinoembryonale Antigen sollte aber bei gemischt neuroendokrinen-nichtneuroendokrinen Neoplasien (MiNEN) zusätzlich zu CgA bestimmt werden. Es kann wie bei vielen Adenokarzinomen Aufschlüsse über die Adenokarzinom-Komponente in der Verlaufs- und Therapiebeurteilung geben [2507].


NETest®


Ein inzwischen in der Praxis angekommener Test ist ein Multi - q PCR - Assay, mit dem 51 spezifische Genprodukte gut differenzierter NET untersucht werden können. Seine Bedeutung wird aktuell weiter evaluiert [2259].






1.5.4 Bildgebende Diagnostik


Die Aufgaben und Ziele der bildgebenden Diagnostik bei NEN können wie folgt zusammengefasst werden:




	Lokalisation der Neoplasie


	Exakte Bestimmung der lokalen Tumorausdehnung


	Bestimmung des „imaging phenotype“


	Nachweis oder Ausschluss von Metastasen




Differenzialtherapeutische Klärung, ob eine kurative Operation, PRRT oder pharmakologische Tumormassenreduktion möglich und Erfolg versprechend sind.


Kein bildgebendes Verfahren kann allein alle Fragen klären. In fast allen Fällen müssen mehrere Verfahren kombiniert eingesetzt werden. Der Einsatz der Verfahren und ihr Algorithmus hängen von der klinischen Symptomatik, der Lokalisation und Größe des Tumors und seiner Metastasen, dem Tumortyp und der Tumordifferenzierung ab.


Endoskopie und Endosonografie sind Verfahren der Wahl für das Aufspüren von NEN im Gastrointestinaltrakt, in der Lunge oder im Urogenitaltrakt. Die radiologische und nuklearmedizinische Diagnostik besitzen in der Diagnostik von PNEN sowie im Tumorstaging einen hohen Stellenwert [1358].


Die Bildgebung umfasst Ultraschalluntersuchung (Sonografie), Endoskopie von Speiseröhre, Magen, Duodenum (Ösophago-Gastro-Duodenoskopie), Darm (Koloskopie), Lunge (Bronchoskopie) und Urogenitaltrakt (diverse Endoskopien). Die Kombination aus Ultraschall und Endoskopie wird als Endosonografie bezeichnet. Des Weiteren benötigen wir die Computertomografie (CT), die Magnetresonanztomografie (MRT) und eine spezifische nuklearmedizinische Diagnostik mittels Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie (SSR-Szintigrafie) oder Somatostatin-Rezeptor-Positronen-Emissions-Tomografie (SSR-PET) in Kombination mit einem CT-Gerät (PET-CT) und die F18-Fluorodeoxyglucose-PET (FDG-PET). Angiografie sowie Skelettszintigrafie stehen für spezielle Fragen zur Verfügung.






1.5.4.1 Ultraschalluntersuchung


Bei der Sonografie werden Schallwellenimpulse schmerzlos und ohne Strahlenbelastung durch die Haut gesendet, die in verschiedenen Gewebsschichten unterschiedlich stark reflektiert und gestreut werden. Damit sind die Primärtumorsuche sowie die Diagnostik von Fernmetastasen v. a. in der Leber möglich. Die Methode liefert also wichtige Hinweise auf das Vorliegen eines Tumors. Sie kann auch für eine Gewinnung von Gewebe als sonografiegestützte Punktion genutzt werden, sodass dann das Material mikroskopisch untersucht werden kann.






1.5.4.2 Computertomografie und Magnetresonanztomografie


Bei der Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT) werden Organe und Gewebe in Schichten dargestellt. Das CT arbeitet mit Röntgenstrahlung, das MRT bildet messbare Änderungen in einem starken Magnetfeld ab. Meist werden dabei Kontrastmittel angewandt, die das Auflösungsvermögen von krankhaften Strukturen noch verbessern. Für CT und MRT sind Untersuchungen zur Funktion von Nieren (Serumkreatinin, kalkulierte glomeruläre Filtrationsrate), Schilddrüse (TSH) sowie eine Anamnese auf Allergien insbesondere auf Kontrastmittel erforderlich. Beide Verfahren dienen der Lokalisations- und Ausbreitungsdiagnostik von NEN (Staging) vor allem von Fernmetastasen. Für den Nachweis von Läsionen in Leber, Pankreas, Gehirn und Knochen sollte das MRT bevorzugt werden, für die Bildgebung in der Lunge erscheint der Einsatz eines CT geeigneter.






1.5.5 Endoskopische Untersuchungen


Bei der Endoskopie erfolgt die Spiegelung des Magen-Darmkanals (Ösophagus, Magen, Duodenum, Kolon, Rektum und Analkanal), des Bronchialbaumes und des Urogenitaltraktes.






1.5.5.1 Endoskopie


Endoskopien wie Ösophago-Gastro-Duodenoskopie, Bronchoskopie, Zystoskopie sind prädestiniert für die Untersuchung von Hohlorganen und bieten die Möglichkeit der Gewebeprobenentnahme. Bei NET mit geringem Metastasierungsrisiko z. B. NET Typ I des Magens oder NET des Rektums < 1 cm Größe können endoskopische Maßnahmen auch therapeutisch genutzt werden.






1.5.5.2 Endoskopischer Ultraschall


Die Kombination von Sonografie und Endoskopie (EUS), bei der ein Schallkopf von innen an die Organe herangebracht wird, dient der Diagnostik der Ausdehnung des Tumors in Speiseröhre, Magen, Zwölffingerdarm, Bauchspeicheldrüse und Enddarm.


Sie hat von allen bildgebenden Verfahren bei PNEN in Abhängigkeit von der Erfahrung des Endoskopikers eine Sensitivität von 80 % versus 66 % im MRT in der Verifizierung kleiner NEN in Bezug auf die Lokalisation und in der Verlaufskontrolle [1401, 1641, 1798].


Nachteilig wirken sich Untersucherabhängigkeit, Invasivität als Risiko für Blutungen und Perforation sowie die Applikation sedierender Medikamente aus.






1.5.6 Nuklearmedizinische Diagnostik






1.5.6.1 Ganzkörper-Somatostatinrezeptorszintigrafie


Viele NEN bilden auf ihrer Zelloberfläche „Antennen“ aus, Bindungsstellen für das körpereigene Hormon Somatostatin, die Somatostatinrezeptoren, diese können mittels radioaktiver Substanzen sichtbar gemacht werden. Dadurch wird die molekulare bildgebende Diagnostik und Therapie bei NEN möglich.


Pharmazeutisch synthetisch hergestellte Somatostatinanaloga, z. B. Octreotid, die länger und stärker als körpereigenes Somatostatin wirken, werden an ein Radionuklid gekoppelt und über die Somatostatin-Rezeptoren der NEN in die Tumorzellen eingeschleust, wo sie eine geringe Strahlung abgeben, welche außerhalb des Körpers gemessen werden kann. Als Verfahren stehen die Somatostatinrezeptor-Szintigrafie mit 111Indium-Pentetreotide (Octreoscan) bzw. Tc-99m-Tectrotyd als Suchmethode oder die Somatostatin-Rezeptor-PET mit z. B. Gallium-68-DOTA-TATE, Ga-68-DOTA-TOC oder Ga-68-DOTA-NOC in Kombination mit einem CT (PET-CT) als moderner Standard zur Verfügung. Insgesamt wird mit diesem Verfahren die Verteilung von schwach radioaktiv markierten Substanzen im Organismus gemessen und bildgebend dargestellt. Wichtigste Einsatzgebiete sind die Abbildung Somatostatin-Rezeptor-exprimierender Tumoren, die Suche von Primärtumoren und Metastasen auch beim NENUP-Syndrom (Metastasen einer neuroendokrinen Neoplasie bei unbekanntem Primärtumor), die Quantifizierung des SSR-Status zur optimalen Patientenauswahl für eine Peptid-Radiorezeptor-Therapie sowie Verlaufskontrollen im Nachsorgeprozess, v. a. der Beurteilung der Therapieeffektivität.






1.5.6.2 F-18-Fluorodeoxyglucose-PET


Der Einsatz von F-18-Flurodeoxyglukose-PET (FDG-PET) anstatt einer SSR-Bildgebung dient vor allem der Primärtumorsuche, seltener der Ausbreitungsdiagnostik bei NET G3 und der Ausbreitungsdiagnostik niedrig (schlecht) differenzierter NEC. Diese Tumore weisen in der Regel keine Überexpression von SSR auf, benötigen aber für ihren Stoffwechsel vermehrt Glukose und können über dieses bildgebende Verfahren funktionell dargestellt werden.






1.5.6.3 Skelettszintigrafie


Bei Patienten mit Verdacht auf Knochenmetastasen durch eine neuroendokrine Neoplasie oder mit Schmerzen im Stütz- und Bewegungsapparat stellt die Skelettszintigrafie eine wertvolle diagnostische Methode mit guter Sensitivität dar.






1.6 Familiäre Tumorsyndrome im Kontext neuroendokriner Neoplasien


Neoplasien entstehen in hohem Maße sporadisch. Sie kommen aber auch im Rahmen hereditärer Syndrome vor. Dabei stellen sie in der ärztlichen Praxis aufgrund ihrer biologischen, klinischen, diagnostischen und therapeutischen Komplexizität eine große Herausforderung dar.


In der aktuellen Übersicht der WHO - Klassifikation familiärer endokriner Tumorsyndrome von 2022 werden 5 Typen einer multiplen endokrinen Neoplasie und eine Reihe weiterer Syndrome; die mit multiplen endokrinen, neuroendokrinen und anderen Organneoplasien assoziiert sind, aufgeführt [2161].


Dazu gehören das Hyperparathyreoidismus-Kiefertumor-Syndrom, das Von Hippel-Lindau-Syndrom, fünf Typen des Succinat-Dehydrogenase-Defizienz-Syndroms (hereditäre Paragangliom-Syndrome); die Neurofibromatose Typ1 (Morbus v. Recklinghausen), der Carney-Komplex, das McCune-Albright-Syndrom, das DICER 1- Syndrom, die Glukagonzell-Hyperplasie und Neoplasie, die MAFA-verbundene familiäre Insulinomatose sowie syndromale und nichtsyndromale familiäre nicht medulläre follikuläre Schilddrüsenkarzinome.


Die allermeisten werden autosomal-dominant vererbt. Die Differenzierung familiärer von sporadischen Formen kann allerdings schwer werden, wenn evtl. betroffene Familienmitglieder bereits tot sind. Liegt in einer Familie eine unbekannte Mutation vor, muss die Diagnose klinisch erhoben werden, wobei in zwei endokrinen Organen Tumoren bestehen müssen, eine positive Familienanamnese für multiple und/oder andere Organneoplasien und eine dieser endokrinen Neoplasien vorliegen muss.


MEN-Syndrome, die am häufigsten mit funktionellen NET assoziiert sind, werden durch eines von 3 Kriterien gestellt [2636].


a. klinischer Befund von mindestens 2 der assoziierten Tumoren beim selben Patienten


b. Auftreten einer der assoziierten Tumoren bei einem Verwandten ersten Grades eines Patienten mit klinischer Diagnose des Syndroms (Familienanamnese)


c. Genanalyse einer Keimbahnmutation in dem assoziierten Gen bei einem Patienten mit oder ohne klinischen Symptomen


Bei Verdacht auf MEN kann die Diagnose durch Sequenzierung des jeweiligen Gens gestellt werden. Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, bei Verdacht auf ein hereditäres Syndrom dem Patienten eine Genotypdiagnostik und humangenetische Beratung anzubieten, in die auch Familienmitglieder eingeschlossen werden müssen.


Der Nutzen der Mutationsanalyse ergibt sich aus der Bestätigung der klinischen Diagnose und der Identifikation von Familienmitgliedern, die Mutationsträger sind und denen, die keine Keimbahnmutation (50 %) aufweisen.


Für Mutationsträger kann ein Screeningplan die Tumoren rechtzeitig identifizieren und eine frühestmögliche adäquate Therapie ermöglichen. Die Gesunden werden von ihrer Angst befreit, an solchen Tumoren zu erkranken. Außerdem können ihnen nicht erforderliche biochemische und bildgebende Maßnahmen erspart werden.


In Tabelle 22 wurden die im Kontext mit neuroendokrinen Neoplasien vergesellschafteten familiären Tumorsyndrome zusammengestellt [2161, 2636].


MEN-1 (Wermer-Syndrom)


Asymmetrische und asynchrone multiple multiglanduläre Nebenschilddrüsenadenome, (sehr selten) Karzinome mit primärem Hyperparathyreoidismus [696, 879, 2350, 2657, 2974].




Tab. 22 Familiäre Tumorsyndrome im Kontext neuroendokriner Neoplasien (in Anlehnung an die WHO- Klassifikation 2022 familiärer endokrine Tumorsyndrome [2161].









	Krankheit

	Erbgang

	Chromosomenabschnitt

	Kodierendes Gen

	Kodiertes Protein

	Physiologische Funktion des Proteins





	MEN Typ1

	AD

	11q13

	MEN-1

	Menin

	DNS- Reparatur und Regulation der Apoptose (Tumorsuppressor)





	MEN Typ 2 (MEN 2A)


MEN Typ 3 (MEN 2B)

	AD

	10 cen-10q11.2

	RET

	RET

	Entwicklung von Nervenzellen





	MEN Typ4

	AD

	12p13.1

	CDKN1B

	p27

	Prävention aberranter Zellteilung (Tumorsuppressor)





	MEN Typ5

	AD

	

	MAX

	MAX- Protein

	Essenzielle Komponente des MYC/ MAX/MXD1- Netzwerks von Transkriptionsfaktoren, die Proliferation, Differenzierung und Apoptose der Zellen regulieren





	Von Hippel-Lindau-Syndrom

	AD

	3p26-p25

	VHL

	VHL

	VHL Übertragung von Ubiquitin auf ein Zielmolekül und Degraduierung von HIF (Tumorsuppressor)





	Neurofibromatosis Typ1

	AD

	17q11.2

	NF1

	Neurofibromin 1

	Negative Regulierung von RAS





	Glukagonzell-Hyperplasie- und Neoplasie

	AR

	17q25.3

	GCGR

	GCGR

	Mangelhafte Glukagonsignalisierung und Neoplasie in der Leber verursacht eine Störung im Feed back - Mechanismus zwischen Leber und Glukagonzellen





	MAFA-verbundene familiäre Insulinomatose

	AD

	8q24.3

	MAFA

	MAFA

	MAFA spielt eine kritische Rolle als InsulinomatoseTranskriptionsfaktor in der Regulierung der B-Zell-Funktion und Proliferation, die zur Glukagonzell-Hyperplasie führt.





	Tuberöse Sklerose Complex


TSC 1


TSC 2

	AD

	9q34.13


16p13.3

	TSC-1


TSC-2

	Hamartin Tuberin

	TSC-1 und TSC-2-Proteinkomplex hemmt intrazelluläre mTOR-Signal-Prozesse







RET-Rezeptor-Tyrosinkinase RET; CDKN1B-Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B; MAX-MAX Protein; MXD1-MAX dimerization protein 1; NF1-Neurofilament 1; RAS-Rat sarcoma protein; GCGR-Glucagon receptor; MAFA-Musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A; TSC-Tuberous sclerosis protein


Neuroendokrine Neoplasien: Funktionelle gastroenteropankreatische NET wie Gastrinom (ZES), Insulinom, Glukagonom, VIPom, ACTHom, Nichtfunktionelle NET des Magens, Duodenums, Pankreas, Pulmonale NET, NET des Thymus


Funktionelle Hypophysenadenome: Prolaktinom, Somatotropinom, Corticotropinom. Nichtfunktionelle Hypophysenadenome


Weitere assoziierte Tumoren bzw. Manifestationen: Nebennierentumoren, Phäochromozytome, Lipome, faciale Angiofibrome, Leiomyome, Ependymome, Meningeome, Hibernome, Brustkrebs [94, 359, 716, 945, 1030, 2161, 2636, 2973].


MEN2 syn. 2A (Sipple-Syndrom)


Medulläre Schilddrüsenkarzinome (90 %), uni- oder bilaterale adrenale Phäochromozytome, paraganglionäre (extraadrenale) Phäochromozytome (> 50 %), Nebenschilddrüsenadenome mit primärem Hyperparathyreoidismus (-25 %). Weitere assoziierte Manifestationen: Kutaner Lichen amyloidosus, Morbus Hirschsprung [111, 452, 1256, 1898, 2991, 3312].


MEN3 syn. 2B (Williams-Pollock-Syndrom, Gorling-Vickers-Syndrom)


Medulläre Schilddrüsenkarzinome (> 90 %), uni- oder bilaterale adrenale Phäochromozytome (> 50 %)


Weitere assoziierte Tumoren und Manifestationen (-50 %): Multiple Neurinome (Schleimhautneurinome der Lider, Lippen, Zunge), intestinale Ganglioneuromatose mit Motilitätsstörungen und Ausbildung eines Megakolon), marfanoider leptosomaler Habitus, Alakrimie (tränenloses Weinen) [2161, 2636, 3223].


Die MEN2/3-Syndrome verkörpern in besonderer Weise das Verständnis der Genotyp-Phänotyp-Assoziation mit ihren unterschiedlich ausgeprägten klinischen Bildern und der verbesserten prognostischen Risikoklassifikation [1898].


MEN4


Nebenschilddrüsenadenome mit primärem Hyperparathyreoidismus (75%)


Neuroendokrine Neoplasien: Funktionelle NET des Duodenums und Pankreas wie Gastrinome und Insulinome, VIPome, ACTHome. Nichtfunktionelle NET des Magens, Duodenums, Pankreas, pulmonale NET; kleinzellige NEC der Zervix


Weitere assoziierte Tumoren: Sezernierende und nicht sezernierende Nebennierentumoren, Hodenkrebs, Brustkrebs, kolorektale Karzinome, papilläre Schilddrüsenkarzinome, Meningeome [93, 584, 873, 953, 1145, 1635, 1692, 2025, 2161, 2636].


MEN5


Phäochromozytome im Nebennierenmark oft bilateral und multifokal, extraadrenale sympathische Paragangliome, Ganglioneurome, Neuroblastome, Nebenschilddrüsenadenome. Funktionelle NET der Hypophyse (Prolaktinom, Somatotropinom) [216, 394, 475, 614, 841, 873, 1558, 2161, 2383, 2548, 2673, 2727, 2922].


Von Hippel-Lindau-Syndrom


Endokrine Tumoren: Phäochromozytome, Paragangliome, Neuroendokrine Neoplasien; Pankreatische nichtfunktionelle Inselzelltumoren, NET des Duodenums, der Ampulla Vateri, der Gallenblase und des großen Gallengangsweges.


Weitere assoziierte Tumoren und Manifestationen: Nierenzellkarzinome, Innenohrtumoren (Endolymphsacktumoren), Hämangiome der Retina, Hämangioblastome des Cerebellums, Rückenmarks, und Großhirns, der Nieren und des Pankreas, multiple bilaterale Zysten der Nieren, Zysten des Pankreas und der Nebenhoden, papilläre Zystadenome in Nebenhoden, Ligamenta rotundae, Mesosalpinx [29, 217, 284, 285, 355, 1044, 1077, 1449, 1794, 1854, 2161, 2186, 2335, 2455, 2636, 2766, 3062, 3151, 3180, 3397].


Neurofibromatosis Typ1 (Morbus Recklinghausen)


Adrenale Phäochromozytome (90 %); Paragangliome, gangliozytische Paragangliome (10 %), gleichzeitiges Auftreten mit Adenomen, Adenokarzinomen (MiNEN), gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) Neuroendokrine Neoplasien: funktionelle NET: Somatostatin-exprimierende NET des Duodenums, NET des Pankreas, Ileum, der Schilddrüse und Lunge.


Weitere assoziierte Tumoren und Manifestationen: Multiple kutane Neurofibrome, plexiforme Neurofibrome; Gliome des Nervus opticus (bei Ausdehnung bis in den Hypothalamus Pubertas praecox infolge Aktivierung der Sekretion von Gonadotropin-releasing-Hormon) und des Zentralnervensystems, Hamartome der Iris (Lisch-Flecke), typische Knochenläsionen, multiple Café-aulait-Flecken, axilläre und inguinale sommersprossenartige hyperpigmentierte Flecke, Flecken der Chorioidea [931, 1026, 1496, 2161, 2481, 2587, 2636, 3222].


Glukagonzellhyperplasie und -neoplasie


2009 beschrieben Henopp T et al. eine neue Krankheit des endokrinen Pankreas bei vier Patienten, die sie als Glukagon-Zell-Adenomatose bezeichneten, nachdem sie die Diagnosen, an die bei Glukagon-exprimierenden Neoplasien zu denken ist, ausgeschlossen hatten [1140]. Klinische Symptome waren rezidivierende akute Pankreatitiden, diffuse Bauchschmerzen und in einem Fall ein Glukagonom-Syndrom. Pathologisch fanden sich im Pankreasgewebe von 2 Patienten mehr als 870 neuroendokrine Mikroadenome, aber auch zweimal insgesamt 10 Makrotumoren, die nur Glukagon exprimierten und keine Zeichen von Malignität aufwiesen sowie größere Inseln mit Glukagonzellhyperplasie. Es fanden sich keine Assoziationen zu hereditären Syndromen. Otto AI et al. 2011 publizierten einen weiteren diesbezüglichen Fall [2232]. Molekulare Analysen ergaben, dass es sich um eine Glukagonzellhyperplasie und Neoplasie mit und ohne Mutation des Glukagonrezeptors handelt [2767].


MAFA- verbundene familiäre Insulinomatose


Dieses Syndrom ist durch multiple bzw. multizentrische Insulin-sezernierende pankreatische NET charakterisiert, die mit einer hyperinsulinämischen Hypoglykämie bei Erwachsenen einhergeht. Pathogenetisch liegen mutierte Sequenzvarianten des MAFA (musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A)-Gens, das für einen Transkriptionsfaktor kodiert, zugrunde. Die ß-Zell-Morphologie reicht von dysplastischen ß-Zell-Proliferaten über multifokale Mikroadenome (< 5mm) bis zu solitären gut differenzierten Tumoren (> 5 mm). Der nukleäre Proliferationsindex liegt konstant < 2 %. Aufgrund der Multifokalität stellt die totale Pankreatektomie die kurative Therapie der Wahl dar [121, 1242, 2161, 2787].


Tuberöse Sklerose-Komplex (Bourneville-Brissaud-Pringle-Syndrom)


Die tuberöse Sklerose ist durch das Auftreten von Hypophysenadenomen, Nebenschilddrüsenadenomen mit primärem Hyperparathyreoidismus, selten Phäochromozytomen, von pankreatischen und intestinalen NEN charakterisiert.


Weitere assoziierte Manifestationen umfassen:


Haut: hypomelanotische Flecken, Angiofibrome oder fibröse Kopf-Plaque, unguale Fibrome, Pflasterstein-Nävus (Chagrin patch), Konfetti-Haut; Auge: multiple retinale Hamartome, retinaler achromatischer Fleck; Gehirn: Kortikale Dysplasien, subependymales Riesenzellastrozytom, Epilepsien, die das Risiko mentaler Retardierung erhöhen; Herz: Kardiales Rhabdomyom; Lunge: Lymphangioleiomyomatose; Niere: Angiomyolipome, multiple Nierenzysten; Sonstige: Zahnschmelz-Pits, intraorale Fibrome, nicht-renale Hamartome [2161, 2631, 3062].











2. Organlokalisationen neuroendokriner Neoplasien


NEN können im gesamten Organismus aus Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems hervorgehen. Sie haben einen Anteil von 0,5% aller neu diagnostizierten Malignome. NEN finden sich zu 62 - 67 % im gastroenteropankreatischen System (Tab. 23).




Tab. 23 Häufigkeit von NEN im Gastrointestinaltrakt [544]









	Dünndarm

	30,8 %





	Rektum

	26,3 %





	Kolon

	17,6 %





	Pankreas

	12,1 %





	Appendix

	5,7 %







In 20 % sind bereits lokoregionäre Metastasen zu beobachten. Zu 22 - 27% finden sich NEN in Lunge und Thymus. Je nach Autor treten 7 - 25 % als CUP-Syndrom (Cancer of Unknown Primary) mit unbekanntem Primärtumor auf. NEN entstehen auch in anderen Organen v. a. Haut, Harnblase, Brustdrüsen, Prostata, Ovarien, Uterus. Metastasen kommen häufig in lokoregionären Lymphknoten vor. Fernmetastasen treten zu 50 % in der Leber, zu 20 % im Peritoneum und zu je 10 % in Lunge und Knochen auf. Andere Metastasenlokalisationen wie z. B. das Gehirn sind sehr selten.





2.1 Neuroendokrine Neoplasien des Ösophagus


Die britische Pathologin Florence McKeown beschrieb als erste 1952 NEN des Ösophagus [1935]. Dabei berichtete sie über 2 kleinzellige (SCNEC), lympho- und hämatogen metastasierte Karzinome bei 2 Männern im


Epidemiologie


Es überwiegt das männliche Geschlecht (6:1) und das mittlere Alter liegt in der 6.-7. Dekade [399, 2670]. Die bisher umfangreichste Analyse stammt von Gianetta E et al. (2019), die 1.676 Fälle aus 133 Publikationen aus einer Recherche englischsprachiger Literatur analysierten [964]. Die NEN stellen 0,4 - 2 % aller Ösophagusmalignome dar [1013, 1225, 1589, 3381]. In kleineren Studien belaufen sich die Werte auf 0,05-7,6 %. Sie stellen 0,04 - 4,6 % aller NEN des Verdauungstraktes dar, wobei es große regionale Unterschiede gibt, insbesondere zwischen westlichen (weniger) und asiatischen Ländern (mehr) [251, 964, 2670]. Der Anteil von SCNEC an allen Ösophagusneoplasien liegt zwischen 0,6 - 2,8 % [492, 529, 1791]. In asiatischen Ländern (China, Japan, Korea) findet man höhere Werte. Eine Metaanalyse mit 2.957 Fällen fand in 98 % SCNEC, in 1,2% LCNEC und in 0,8% NET [3070]. NEN können in allen Abschnitten des Ösophagus, v. a. im mittleren und unteren Abschnitt entstehen, gut differenzierte NET fast ausschließlich im unteren Teil (Tab. 24). MiNEN sind sehr selten, wobei SCNEC häufiger mit Adenokarzinomen und LCNEC häufiger mit Plattenepithelkarzinomen assoziiert sind.


Pathologie




Tab. 24 Lokalisationen von NEN im Ösophagus. Alter von 60 und 68 Jahren im mittleren und unteren Drittel des Ösophagus.









	

	unteres Drittel

	mittleres Drittel

	oberes Drittel





	Ramezani M et al. (2018) [2433] nur NET

	80,0 %

	6,7 %

	13,3 %





	Medgyesy CD et al. (2000) [1937] nur SCC

	48-56%

	40-45%

	5,0 %





	Wang SY et al. (2013) [3188] nur SCC

	21,0 %

	61,0%

	18,0 %





	Lee CG et al. (2014) [1682] NET, NEC, MiNEN

	76,2 %

	15,0%

	7,7 %





	Ye L et al. (2019) [3337] NEC

	16,7 %

	72,2%

	11,1 %





	Ye L et al. (2019) [3337] MiNEN

	41,2 %

	58,8%

	0,0 %







Mehr als 90 % aller NEN sind NEC (überwiegend SCNEC), wobei der Anteil der LCNEC zwischen 12 und 62 % schwankt [2670]. NET sind dagegen sehr selten [964, 2007]. Eine Analyse von drei Datenbanken von 1950-1999 mit 13.715 „Karzinoiden“ erbrachte einen Anteil von sechs „Karzinoiden“ (0,04 %) des Ösophagus [2007]. Eine genaue Zahl ist häufig nicht zu eruieren, da viele Fälle, die als „Karzinoid“ beschrieben wurden [1169, 2433] sich bei genauer Analyse als NEC erwiesen haben oder eine Angabe zum Proliferationsstatus (Mitosen, Ki67-Index) fehlt. So bleiben nur ganz vereinzelte Berichte über sichere NET G1/G2 im Ösophagus (Tab. 25). Diese befinden sich überwiegend im unteren Ösophagusdrittel. Die Altersspanne der betroffenen Patienten lag zwischen 43 und 77 Jahren.




Tab. 25 NET des Ösophagus, k.A. - keine Angabe, GÖJ - Gastroösophagealer Übergang









	Autoren

	Alter (Jahre)

	Geschlecht

	Größe (mm)

	Lokalisation

	Ki67-Index

	Mitosen





	Tanida  S et al.


(1998) [2949]

	63

	m

	k.A.

	unteres Drittel

	k.A.

	keine





	Kreuseler  T et al.


(2010) [1577] 

	77

	w

	15

	oberes Drittel

	2-5

	k.A.





	Lim CS  et al.


(2013) [1731]

	49

	w

	4,4

	unteres Drittel

	k.A.

	keine





	Yagi Met  al.


(2015) [3304]

	43

	w

	2,5

	unteres Drittel

	<1

	k.A:





	Kim NR  et al.


(2016) [1485]

	56

	m

	6

	GÖJ

	k.A.

	keine







MiNEN


Der Anteil von MiNEN an allen NEN des Ösophagus wird sehr unterschiedlich angegeben. Die Werte schwanken hier zwischen 0,0 und 43,0 % für eine Adenokarzinom (AC)- und 2,5 und 19,0 % für eine Plattenepithelkarzinomkomponente (PEC), bei allerdings niedrigen Fallzahlen von 21-76 (Tab. 26). Bei einer ausgedehnten Literaturrecherche kommen Giannetta E et al. (2019) auf einen Wert von 3,7 %, ohne dass hier eine Differenzierung von einzelnen Entitäten vorgenommen wird [964] (Tab. 26). Hier werden aber auch einzelne Kollisionstumoren mit eingeschlossen, die aufgrund ihres histologischen Aufbaus nicht der Definition einer MiNEN der WHO entsprechen (WHO)[2219].


Bei MiNEN findet sich am häufigsten die Kombination einer NEN mit einem Adenokarzinom [1897]. Bei einer Auswertung von 21 Publikationen fanden sich mehr als die Hälfte aller MiNEN im unteren Drittel des Ösophagus bzw. überwiegend im gastroösophagealen Übergang (GÖJ), ein Drittel im mittleren und nur 2 Fälle im oberen Drittel (Tab. 27). Dies ist identisch mit der Verteilung aller NEN im Ösophagus (Tab. 25). Dabei wurde die Kombination mit einem Adenokarzinom (AC) vorwiegend im unteren Drittel/GÖJ und die Kombination mit einem Plattenepithelkarzinom (PEC) vorwiegend im mittleren Drittel beobachtet. Nur in 2 Fällen fanden sich NET als neuroendokrine Komponente. In den übrigen Fällen waren es NEC und hier überwiegend SCNEC.




Tab. 26 Anteil von MiNEN (NEN+AC; NEN+PEC) an der Gesamtzahl der untersuchten NEN des Ösophagus.









	Autor

	n

	AC (%)

	PEC (%)





	Yun J-P et al. (2007) [3381]

	21 SCNEC

	0,0

	9,5





	Maru M et al. 2008 [1888]

	40 NEC

	37,5

	2,5





	Wang S-Y et al. 2013 [3188]

	76 SCNEC

	0

	19





	Zhu Y et al. 2014 [3435]

	64 SCNEC

	3,1

	9,4





	van der Veen A et al. 2018 [3112]

	21 NEC

	43

	0





	Wu I-C et al. 2021 [3272]

	39 NEN

	23

	18





	Lee CG et al. 2014 [1682]

	26 NEN

	7,7 % (ohne Differenzierung)





	Giannetta E et al. 2019 [964]

	1.676 NEN

	3,7 % (ohne Differenzierung)







Lee CG et al. (2014) berichten über 15 NEN im Ösophagus von denen sich 13,3% als MiNEN erwiesen [1682]. Fukui H et al. (2022) teilten einen Bericht über eine endoskopische submuköse Dissektion einer MiNEN bestehend aus einer seltenen Konstellation NEC, Plattenepithel- sowie Adenokarzinom mit [904].


Van der Veen A et al. (2018) wiesen auf die Wichtigkeit einer ausgedehnten immunhistologischen Diagnostik hin [3112]. Bei 6 der 21 publizierten Fälle von MiNEN waren diese Tumoren als Adenokarzinome klassifiziert worden, weil primär keine neuroendokrinen Marker analysiert wurden. Dies kann dazu führen, dass eine nicht optimale präoperative oder palliative Chemotherapie zur Anwendung kommt.


Eine Sequenzierung des gesamten Exons und eine SNP-Genotypisierung des gesamten Genoms zweier MiNEN des Ösophagus und assoziierter Lymphknotenmetastasen zeigte eine komplexe genetische Heterogenität [3379]. Derartige Analysen können daher in Zukunft wichtig sein bei der Auswahl molekular basierter personalisierter Therapien.


Neben MiNEN finden sich auch immer wieder Berichte über Kollisionstumoren einer NEN mit einem Plattenepithelkarzinom [23, 516, 988] bzw. einem Adenokarzinom [280, 442, 2401]. Hier ließen sich beide Komponenten gut voneinander abgrenzen, z. T. durch schmale Bindegewebsareale, sodass es sich definitionsgemäß nicht um MiNEN handelt.


Klinisches Bild [2992]


Gelegentlich werden NEN der Speiseröhre inzidentell diagnostiziert.


NEN des Ösophagus bieten das gleiche klinische Bild wie andere Malignome in dieser Lokalisation. Im Vordergrund steht eine Dysphagie zunächst bei fester, später halbfester Nahrung und schließlich auch von Flüssigkeiten bei einem fortgeschrittenen Tumor, wenn dieser >60% der Ösophaguszirkumferenz infiltriert hat. Die Dysphagien können mit Schmerzen beim Schlucken (Odynphagie), Schmerzen im Thorax, meist retrosternal, Rückenschmerzen, Regurgitationen, Erbrechen einhergehen und zu Aspirationspneumonien führen. Bei ulzerierten NEN kann es zu Hämatemesis und Melaena kommen. Bei Tumoren des oberen und mittleren Ösophagusdrittels können ösophagotracheale Fisteln entstehen. Darüber hinaus können sie durch ein lokal infiltratives Wachstum mit Infiltration des N. laryngeus recurrens sinister zu einer Stimmbandparese führen [964]. Weitere Symptome ergeben sich aus der Metastasierung in lokoregionäre und supraclavikuläre Lymphknoten, in Leber, Lunge und Pleura. Auch tumorassoziierte Anämien, Gewichtsverlust und eine Kachexie prägen den fortschreitenden Tumorverlauf. Karzinoidsyndrome können auch bei NET der Speiseröhre auftreten. NEN des Ösophagus finden sich assoziiert mit einer Barrettschleimhaut. NET und Adenokarzinome in der Barrettschleimhaut werden nicht als MiNEN, sondern als Kollisionstumor klassifiziert.




Tab. 27 Fälle von MiNEN des Ösophagus. AC - Adenokarzinom; PEC - Plattenepithelkarzinom; SCC - kleinzelliges Karzinom









	Autor

	Alter (Jahre)

	Geschlecht (m/w)

	Histologie

	Lokalisation





	Chong FK et al. 1979 [521]

	55

	m

	NET/AC

	oberes Drittel





	Watson KJR et al. 1985 [3208]

	50

	w

	SCC/PEC

	mittleres Drittel





	Lorenceau-Savale C et al. 2006 [1782]

	49

	m

	NEC/PEC

	mittleres Drittel





	Kitajima T et al. 2013 [1511]

	64

	m

	NEC/AC

	oberes Drittel





	Veits L et al. 2013 [3116]

	68

	m

	SCC/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Yazici O et al. 2015 [3335]

	65

	w

	SCC/PEC

	mittleres Drittel





	Kadhim MM et al. 2016 [1367]

	68

	m

	SCC/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Ambesh P et al. 2017 [107]

	67

	m

	NEC/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Juanmartiñena JF et al. 2017 [1357]

	57

	m

	SCC/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Yuan W et al. 2017 [3379]

	64

	w

	SCC/PEC

	mittleres Drittel





	Yuan W et al. 2017 [3379]

	62

	m

	SCC/PEC

	mittleres Drittel





	Fujihara S et al. 2018 [897]

	77

	m

	SCC/PEC

	mittleres Drittel





	Kawazoe T et al. 2018 [1439]

	70

	m

	SCC/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Mendoza-Moreno F et al. 2018 [1955]

	68

	m

	NET/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Yamamoto M et al. 2018 [3309]

	81

	m

	SCC/AC

	unteres Drittel





	Dasari CS et al. 2019 [628]

	67

	m

	SCC/PEC

	unteres Drittel





	Golombek T et al. 2019 [993]

	60

	m

	SCC/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Kaneko Y et al. 2019 [1396]

	68

	m

	SCC/AC

	gastroösophagealer Übergang





	Kang MK et al. 2020 [1397]

	70

	m

	NEC/PEC

	mittleres Drittel





	Lim JS et al. 2020 [1733]

	67

	m

	NEC/AC

	gastroösophagealer Übergang







Diagnostik [2992]


Laboruntersuchungen


Die biochemischen Analysen beinhalten ein indiskriminiertes Laborprogramm. Spezifische Laboranalysen schließen CgA und NSE ein. 50 % der Patienten mit NEN des Ösophagus zeigen erhöhte NSE-Werte [741].


Endoskopie


Die Ösophagogastroduodenoskopie (ÖGD) bildet die Grundlage zur Darstellung des Tumors sowie für Biopsien zur histopathologischen Sicherung. Zoom - und Chromoendoskopien sind in der Lage, selbst frühe intraepitheliale Neoplasien zu detektieren.


NET wachsen in der Regel polypoid oder submukosal nodulär. Meistens sind sie kleiner als 2 cm. NEC sind in der Regel > 3 cm groß und zeigen ein flaches, infiltratives und häufig ulzeriertes Wuchsmuster. Sie zeigen häufig bei Diagnosestellung Lymphknotenmetastasen [663]. MiNEN weisen ein polypoides und submukosal noduläres Wachstumsmuster auf. Seltener sieht man ein flaches und ulzeriertes Bild. Sie können größer als 4 cm sein. Multifokale NEN sind selten [3337].


Bildgebende Verfahren wie transabdomineller Ultraschall, Endosonografie, CT des Halses, Thorax und Abdomens werden zur Detektion von Metastasen der Halsregion, des Mediastinums, der Leber und v. a. paraaortaler Lymphknoten eingesetzt.


Immunhistologie


Bei Verdacht auf eine NEN des Ösophagus sind immunhistologische Untersuchungen von Synaptophysin, CgA, NSE, dem Proliferationsfaktor Ki67 und dem Somatostatinrezeptorbesatz indiziert.


CgA und Synaptophysin werden in ösophagealen NET meist stark, selten auch Serotonin, Glukagon oder pankreatisches Polypeptid exprimiert. NEC exprimieren in 86 - 91 % der Fälle Synaptophysin und zwischen 64 - 83 % Chromogranin A. Bei MiNEN liegen die Werte etwas niedriger, 80 % für Synaptophysin und 38,5 % für CgA.


Kleinzellige neuroendokrine Ösophaguskarzinome tragen sehr häufig TTF-1 (thyroid transcription factor-1).


Nuklearmedizinische Diagnostik


Bei gut differenzierten NET des Ösophagus sollte eine Ganzkörper-Somatostatinrezeptorszintigrafie mit 68 Ga- DOTA- PET/CT durchgeführt werden.


Prognose


NET haben meist eine gute Prognose, die aber von der Größe abhängig ist. Da insgesamt wenige Fälle beschrieben sind, sind valide Aussagen, z. B. welchen Einfluss das Grading auf die Prognose hat, nicht zu treffen. NET metastasieren selten. Die mittlere Gesamtüberlebenszeit schwankt zwischen 1 - 23 Jahren. NEC weisen eine sehr schlechte Prognose auf, die noch ungünstiger ist als die von Plattenepithel- und Adenokarzinomen des Ösophagus [408]. Sie zeigen häufig schon bei Diagnosestellung Metastasen. Fernmetastasen haben den größten Einfluss auf die Prognose. SCNEC und LCNEC unterscheiden sich in der Prognose nicht. Das mittlere Gesamtüberleben schwankt zwischen 8 - 15 Monaten.


MiNEN haben mit einer mittleren Überlebenszeit von 28 Monaten eine bessere Prognose als reine NEC. Die Prognose hängt hier vom Ki67-Index der NEC-Komponente ab [1888].


Spezifische Empfehlungen zur Nachsorge für NEN des Ösophagus


1. NET G1-2 reseziert/nichtreseziert: Nachsorge alle 3 Monate, CgA-Bestimmung nur wenn bei Erstdiagnose erhöht, Endoskopie alle 12 Monate oder bei Symptomatik; CT*/MRT/US alle 3 -6 Monate, SSR-Szintigrafie nach 12 - 24 Monaten, wenn bei Diagnose positiv. EUS** kann bei Verdacht auf Rezidiv oder Progression erforderlich sein.


2. NET G3, NEC reseziert/nicht reseziert: Nachsorge alle 3 Monate, CgA nur wenn bei Diagnose erhöht, Endoskopie alle 12 Monate oder bei Symptomatik, CT*/MRT/US alle 2 -3 Monate, SSR-Szintigrafie alle 12 - 24 Monate, falls bei Diagnose positiv; ggf. FDG-PET anstatt SSR-Szintigrafie, falls bei Diagnose positiv; EUS** kann bei Verdacht auf Rezidiv oder Progression erforderlich sein [1529].


*CT bei Routinediagnostik präferieren; ** EUS (Endosografie)






2.2 Neuroendokrine Neoplasien des Magens


Die Erstbeschreibung eines neuroendokrinen Tumors im Magen geht auf Askanazy M (1923) zurück [145, 818].


Es kommen alle Formen von NET und NEC sowie MiNEN vor. Gastrale NEN (GNEN) machen 5,6 - 7,4 % aller NEN, 6,9 - 8,7 % aller NEN des Gastrointestinaltraktes und 0,3 - 1,8 % aller Malignome des Magens aus [2200].


Das S, A Dasari (2021) und Boyce M, L Thomsen. (2015) geben einen Überblick über die weltweit unterschiedliche Inzidenz von GEPNEN und GNEN [347, 626].


Die WHO definiert drei Typen eines GNET. Darüber hinaus werden ein Typ 4 und 5 vorgeschlagen, die aber gegenwärtig noch nicht umfassend klinisch pathologisch und/oder biochemisch charakterisiert sind [1897]. Weiterhin gehören zur NET-Gruppe G-Zell (Gastrin produzierend), D-Zell (Somatostatin produzierend) und EC-Zell (Serotonin produzierend enterochromaffine) Tumoren. Weiterhin finden sich NEC und MiNEN (Tab. 28 und Tab. 29).


Basierend auf einer Analyse der SEER-Datenbank für die Jahre 1975 – 2016 ist eine Zunahme der Inzidenz von GNEN von 0,309 auf 6,149/1.000.000 Einwohner/Jahr zu beobachten [1218]. Dies ist vor allem auf die Zunahme der endoskopischen Diagnostik und eine stärkere Sensibilisierung für diese Tumorentität zurückzuführen. Das mittlere Alter liegt für GNEC mit 63 Jahren (21 - 89 Jahre) etwas höher als für GNET mit 59 Jahren (17 - 85 Jahre) [1218].


Aktuell finden sich vereinzelte Untersuchungen, die bereits die WHO-Nomenklatur von 2017 als Grundlage nehmen. Eine Analyse von 94 Patienten mit einem GNEN zeigte eine Zunahme der Invasionstiefe und des Auftretens von Lymphknotenmetastasen von GNET G1 bis zu GNEC (Tab. 30). Die Altersverteilung war nicht signifikant unterschiedlich und bei den GNET überwiegte das weibliche Geschlecht leicht. Bei GNEC war es umgekehrt.




Tab. 28 Klinische Daten von GNEN [50, 1897, 2219] (AC - Adenokarzinom; PC - Plattenepithelkarzinom)









	

	Geschlecht (m:w)

	Häufigkeit

	Hypergastrinämie

	Säuresekretion

	Schleimhautveränderungen

	5-Jahres-Überlebensrate





	NET

	

	~60 %

	

	

	

	





	ECL-Typ 1

	1:2,5

	80-90 % der NET

	ja

	niedrig oder fehlend

	Atrophische Gastritis

	~ 100 %





	ECL-Typ 2

	1:1

	5-7 % von NET

	ja

	hoch

	Hypertrophe Gastropathie

	60-90 %





	ECL-Typ 3

	2,8:1

	10-15 % von NET

	nein

	normal

	keine Veränderungen

	< 50 %





	ECL-Typ 4

	unbekannt

	unbekannt

	ja

	niedrig oder fehlend

	Parietalzellhypertrophie

	unbekannt





	ECL-Typ 5

	1,7:1

	unbekannt

	ja

	unbekannt

	PPI Effekte

	~100 %





	G-Zell

	unbekannt

	5 % von NET

	möglich

	normal oder hoch

	normal oder chronische Gastritis

	~ 100 %





	D-Zell

	unbekannt

	unbekannt

	nein

	normal

	normal oder chronische Gastritis

	~ 100 %





	EC-Zell

	unbekannt

	unbekannt

	nein

	normal

	normal oder chronische Gastritis

	unbekannt





	NEC

	2:1

	6-20%

	nein

	normal

	normal

	0-10 %





	MiNEN

	

	

	

	

	

	





	AC/PC/NEC

	2:1

	20%

	nein

	normal

	normal

	10 %





	AC/PC/NET

	unbekannt

	unbekannt

	nein

	normal

	normal

	unbekannt







MiNEN


Neben zahlreichen Einzelfallbeschreibungen gibt es wenige Berichte über größere Fallsammlungen bzw. Literaturrecherchen. Wu C et al. (2018) berichteten über 40 gemischte neuroendokrine und nichtneuroendokrine Tumoren, wobei es sich zu 65% um MiNEN und zu 35 % um Kollisionstumoren handelte [3268]. Es waren fast ausschließlich Männer betrofen (männlich 92,5 % und weiblich 7,5 %). Die Tumoren fanden sich etwas häufiger in der Kardia (57,5 %) gegenüber Lokalisationen im Korpus und Antrum (42,5 %). Die neuroendokrine Komponente bestand ausschließlich aus NEC (SCNEC und LCNEC). Die Adenokarzinomkomponente war unterschiedlich diferenziert (15% G1, 60% G2, 25% G3). Bei den MiNEN-Patienten lag das




Tab. 29 Pathologische Befunde GNEN [1737, 1897, 2219]









	

	Lokalisation o1/3/m1/3/u1/3

	Schleimhautveränderungen

	ECL-Zell Proliferation

	Grading

	Staging

	Metastasen





	NET

	

	

	

	

	

	





	ECL-Typ 1

	20 %/54 %/26%

	Atrophische

	ja

	G1

	I-II: 95%

	1-3 %





	

	

	Gastritis

	

	G2 (selten)

	III: 4 %

	





	

	

	

	

	G3 (vereinzelt)

	IV: 1%

	





	ECL-Typ 2

	24 %/56 %/19%

	Hypertrophe

	ja

	G1

	I-II: 70%

	10-30 %





	

	

	Gastropathie

	

	G2 (selten)

	III: 20 %

	





	

	

	

	

	

	IV: 10 %

	





	ECL-Typ 3

	75 %/25 %/0 %

	keine

	nein

	G1 (selten)

	I-II: 38%

	50 %





	

	

	Veränderungen

	

	G2

	III: 32 %

	





	

	

	

	

	G3 (selten)

	IV: 30 %

	





	ECL-Typ 4

	

	Parietalzellhypertrophie

	ja

	unbekannt

	

	unbekannt





	

	

	

	

	

	

	





	ECL-Typ 5

	

	PPI Effekte

	ja

	G1

	

	15-17 %





	G-Zell

	

	normal oder

	nein

	G1

	

	unbekannt





	

	

	chron. Gastritis

	

	

	

	





	D-Zell

	

	normal oder

	nein

	G1

	

	unbekannt





	

	

	chron. Gastritis

	

	G2

	

	





	

	

	

	

	G3 (selten)

	

	





	EC-Zell

	

	normal oder

	nein

	G1

	

	unbekannt





	

	

	chron. Gastritis

	

	G2

	

	





	

	

	

	

	G3 (selten)

	

	





	NEC

	0 %/100 %/0 %

	normal

	nein

	G3

	I: 9,3%

	70-100 %





	

	

	

	

	

	II: 28,6 %

	





	

	

	

	

	

	III: 62,0 %

	





	MiNEN

	

	

	

	

	I: 12,0 %

	





	

	

	

	

	

	II:26,2 %

	





	

	

	

	

	

	III: 61,8 %

	





	AC/PC/NEC

	

	normal

	nein

	s. WHO

	

	55 %





	AC/PC/NET

	

	normal

	nein

	s. WHO

	

	unbekannt







(o1/3 - oberes Drittel; m1/3 - mittleres Drittel; u1/3 - unteres Drittel); AC- Adenokarzinom; PC - Plattenepithelkarzinom




Tab. 30  Klinisch pathologische Befunde GNEN unter Berücksichtigung der WHO Nomenklatur von 2017 [1407]









	

	G1 NET

	G2 NET

	G3 NET

	NEC





	Mittleres Alter (Jahre) (Min. - Max.)

	52


(28-82)

	47


(19-45)

	63


(53-80)

	63


(46-73)





	Verhältnis männlich:weiblich

	1:1,4

	1:1,2

	1:1

	2:1





	Lokalisation

	

	

	

	





	oberes Drittel

	20 %

	24%

	75 %

	0 %





	mittleres Drittel

	54 %

	56%

	25 %

	100 %





	unteres Drittel

	26 %

	19%

	0%

	0%





	Invasionstiefe

	

	

	

	





	Mukosa/Submukosa

	100%

	72 %

	33%

	0%





	Muscularis propria/Serosa

	0 %

	28%

	67 %

	100 %





	LK-Metastasen

	

	

	

	





	nein

	100%

	73 %

	25%

	0%





	ja

	0 %

	27%

	75 %

	100 %







1-Jahres-Überleben bei 55% und das 3-Jahres-Überleben bei 15,8 %. Takahashi K et al. (2020) publizierten einen eigenen Fall und werteten 9 aus der Literatur aus [2926]. Auch hier waren mehr Männer (8) als Frauen betroffen (2). Das Alter der Patienten lag zwischen 60 und 80 Jahren. Die Tumoren waren im Mittel 15,2 mm groß (2,4 - 31 mm), sie infiltrierten die Magenwand überwiegend bis in die Tela submucosa und fanden sich je zur Hälfte im unteren und mittleren Magendrittel. Lin J et al. (2021) publizierten eine Multi-Center-Studie, die 401 MiNEN des Magens einschloss [1737]. Das mittlere Alter betrug 64 Jahre (58-70 Jahre). Männer (78,1 %) waren deutlich häufiger als Frauen (21,9 %) betroffen und die Tumoren fanden sich zu 28,7 % im unteren, zu 21,4% im mittleren und zu 43,1% im oberen Magenabschnitt. In 6,7 % fand sich ein lokalsationsübergreifender Befund. Die mittlere Tumorgröße lag bei 4,5 cm (3-6 cm). 12 % zeigten ein Lokalrezidiv und 63,9% Metastasen (42,1% distale Lymphknoten, 55,3 % Leber, 6,6 % Lunge, 5,3% Knochen und 7,9 % weitere Lokalisationen).


Moyón-Constante MA et al. (2019) berichteten über einen eigenen Fall, bei dem die neuroendokrine und auch die Adenokarzinomkomponente aus G2-Tumoren bestanden und sich teilweise eine Infiltration der Muskulatur und von Gefäßen nachweisen ließen [2057]. Lymphknotenmetastasen fanden sich am Gastrektomiepräparat nicht. Zhang W et al. (2014) teilten eine Beobachtung mit einer dreifachen Differenzierung in Form einer drüsigen, einer solid neuroendokrinen und einer plattenepithelialen Differenzierung in einem Magenantrumtumor mit [3417]. Die Lebermetastase war ausschließlich neuroendokrin differenziert. Pastorello RG et al. (2017) berichteten über eine MiNEN in einem Magenpouch bestehend aus einer G2-Adenokarzinomund einer NEC-Komponente [2291]. Eine der beiden Lymphknotenmetastasen von 24 nachgewiesenen Lymphknoten wies ausschließlich Strukturen eines Adenokarzinoms, der andere war vollständig von Strukturen eines NEC durchsetzt.


Xie J-W et al. (2018) analysierten im Vergleich 80 NEC und Adenokarzinom dominierte MiNEN [3293](Tab. 31). Dabei zeigten die NEC dominierten MiNEN sich häufiger in der Altersgruppe über 65 Jahre, während die AC dominierten mehr in der Gruppe < 65 Jahre auftraten. Geringfügige Unterschiede fanden sich bei den Lokalisationen. Die histologische Tumorgewebedominanz spiegelte sich auch in den histologischen Befunden der Lymphknotenmetastasen wieder (Tab. 31).


Bei der nichtneuroendokrinen Komponente finden sich häufiger „gewöhnliche“ Adenokarzinome als Plattenepithelkazinome, letztere nur im Kardiabereich. Eine Besonderheit stellte die Kombination eines Azinuszellkarzinoms mit einem NET dar [2216].


Eine Literaturanalyse der Jahre 2000 - 2019 wertete insgesamt 12 Fälle von Frühformen einer MiNEN und NEC aus [3434]. Es waren mehr Männer als Frauen betroffen. Die Altersspanne lag zwischen 60 und 80 Jahren mit einem mittleren Alter von 71 Jahren. In den diagnostischen Biopsien wurde bei MiNEN die NEC-Komponente meistens nicht erfasst. Der mittlere Durchmesser der Tumoren betrug 13,3 mm, eine Invasion sowohl der Schleimhaut, als auch der Tela submucosa wurde ebenso beobachtet, wie eine Lymphgefäßinvasion (L1) und regionäre Lymphknotenmetastasen (N1) (Tab. 32). Auf die Schleimhaut beschränkte Tumoren, die kleiner waren als 10 mm, zeigten keine Lymphgefäßinvasion und keine regionären Lymphknotenmetastasen. Ein MiNEN (L1) zeigte 1 Lokalrezidiv nach 3 Jahren und bei 2 NEC fanden sich nach 22 Monaten bzw. 2 Jahren Lebermetastasen.




Tab. 31 Vergleich NEC und Adenokarzinom (AC) dominierter MiNEN [3293].









	

	NEC dominiert

	AC dominiert





	Geschlecht

	

	





	männlich

	75 %

	78 %





	weiblich

	25 %

	22 %





	Lokalisation

	

	





	oberes Drittel

	52 %

	42 %





	mittleres Drittel

	9%

	22 %





	unteres Drittel

	21 %

	31 %





	diffus

	18 %

	5 %





	Lymphknotenmetastasen

	

	





	nur NEC

	90 %

	13 %





	nur AC

	8 %

	83 %





	gemischt

	2 %

	4 %





	3-Jahre Gesamtüberleben

	45%

	68 %







Gemischtes Adenom und neuroendokriner Tumor (NET)


Die WHO grenzt die Kombination eines Adenoms mit einem NET im Magen von der eigentlichen MiNEN ab [2219]. Kohno S et al. (2020) berichten über einen eigenen und 10 Fällen aus der Literatur [1536]. Das mittlere Alter der Patienten betrug 65,1 Jahre, es waren fast ausschließlich Männer betroffen (9 Männer und 2 Frauen) und diese Neubildungen waren im Mittel 14,7 mm groß. Sie waren überwiegend im Korpus lokalisiert (8 im Korpus, 2 im Antrum und einmal keine Angabe). Acht Tumoren infiltrierten die Tunica mucosa und zwei wuchsen bis in die Tela submucosa. In einem Fall war die Infiltrationstiefe nicht mitgeteilt worden. Die NET-Komponente bestand dabei aus G1- und G2-Tumoren. Kein Patient starb im Beobachtungszeitraum an diesem Tumor.


Klinisches Bild


Frühsymptome fehlen, weil oberflächliche Tumoren fast nie Symptome verursachen. Magentumoren breiten sich direkt durch die Magenwand in das perigastrische Gewebe aus oder penetrieren in benachbarte Organe wie Pankreas, Kolon, Leber.


Im Verlauf der Krankheit sind die Beschwerden zunächst diskret und unbestimmt. Anamnestisch werden Widerwillen gegen Fleisch, Inappetenz, postprandiales Völlegefühl, Druck im Epigastrium, Leistungsknick, subfebrile Temperaturen, Dysphagie bei Kardiatumoren, Übelkeit, Brechreiz und Erbrechen v. a. bei Pylorustumoren (Magenausgangsstenose) geschildert.


Bei der klinischen Untersuchung fallen Blässe der Haut und sichtbaren Schleimhäute bei Anämie, die tumorassoziiert oder Folge von Magenblutungen bei ulzerierten Tumoren sein kann und eine Kachexie auf. Ein Tumor im Oberbauch kann bei Größenwachstum palpabel werden.


Die Tumorzelldissemination erfolgt lymphogen oder als Aussaat auf das Peritoneum. Metastasen entstehen in intraabdominellen Lymphknoten, nicht selten supraklavikulär (sog Virchow´scher Lymphknoten) und in der Leber (Hepatomegalie). Metastatische Absiedlungen können auch in die Ovarien (Krukenbergtumoren), den periumbilikalen Bereich (Sister Mary-Joseph-Knoten) oder ins Peritoneum als Cul de Sac (Blumers Tumorplatte), die bei der rektalen und vaginalen Untersuchung palpiert werden kann, gelangen. Oft entsteht infolge Hepatomegalie mit Pfortaderhypertonie oder peritonealem Tumorbefall ein maligner Aszites [2992].




Tab. 32  Histologische Charakteristika der Frühstadien von NEC und MiNEN im Magen [3434].









	

	 Eindringtiefe Tunica mucosa

	 Eindringtiefe Tela submucosa

	L1

	N1

	Lokalrezidiv

	M1 (Leber)





	MiNEN

	2

	7

	4

	1

	1

	0





	NEC

	1

	2

	1

	0

	0

	2







Bei NEN des Magens kann sich vermutlich infolge eines Histaminexzesses ein atypisches Karzinoidsyndrom entwickeln. Biochemisch liegt offenbar ein Enzymmangel einer aromatischen L-Aminosäuredecarboxylase vor, sodass 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) nicht in Serotonin (5HT) umgewandelt werden kann und 5-HTP in den Blutkreislauf sezerniert wird.


Die Laboruntersuchungen ergeben normale Plasmaserotoninspiegel und erhöhte Serotoninspiegel im Urin, weil ein Teil des 5-HTP in den Nieren in 5-HT umgewandelt wird. Typischerweise ist dabei die Ausscheidung von 5-HTP und 5-HT im Urin erhöht, die Urinspiegel von 5-Hydroxyindolessigsäure sind aber nur gering erhöht.


Klinisch imponieren beim atypischen Karzinoidsyndrom rötlich juckende Hautveränderungen, die fleckig über Gesicht und Nacken verteilt sind. Auch klassische Flush-Episoden beim sehr selten auftretenden typischen Karzinoidsyndrom bei Magen NET sind möglich.


Diagnostik [2259]


Endoskopie


Die Videoendoskopie mit 7-10 Biopsien aller suspekten Veränderungen ist die primäre apparative Methode der Wahl auch bei Verdacht auf NEN des Magens.


Frühformen sind hypervaskularisiert und weisen eine leicht eingesunkene Oberfläche auf. Weiterhin finden sich polypoide, weiche Strukturen und intramurale Knotenbildungen (gelb oder rötlich) mit und ohne Ulzerationen. Insbesondere bei NEC stellen sich auch größere Tumorbildungen dar. Multiple Tumoren sind nicht selten. Die Koinzidenz Diagnose Biopsie/Resektat liegt bei ~ 9 %.


Histologie und Immunhistologie


Besteht der histologische Verdacht auf eine NEN des Magens, sind immunhistologische Untersuchungen zum Nachweis von Synaptophysin, CgA, Ki67 (MiB1), der Nachweis von Hormonen bzw. biogenen Aminen in Abhängigkeit von der Symptomatik sowie von Somatostatinrezeptoren (SSR) indiziert.


Immunhistologisch sind CgA und Synaptophysin meist positiv, ISL negativ und c-kit überexprimiert. Bei gut differenzierten NET sind SSR nachweisbar.


In der Klinik hat sich eine Einteilung in vier Typen bewährt, die die Pathogenese berücksichtigt und den prognostischen und prädiktiven Werten Rechnung trägt. Alle entstehen aus enterochromaffinähnlichen Zellen der Mukosa (Gastric Enterochromaffin-like-cells, ECL).


Laboruntersuchungen


Die Basis der biochemischen Analytik ist ein indiskriminiertes Laborprogramm, in die auch die Diagnostik einer tumorassoziierten Anämie, Eisenmangel- und perniziösen (Vit. B12-Mangel) - Anämie involviert sind.


Spezielle Laboruntersuchungen zeigen eine Erhöhung von CgA und Gastrin sowie von NSE bei NEC im Serum. Bei MiNEN lässt sich mitunter auch eine Erhöhung der Serotumormarker CEA und CA 72-4 nachweisen.


Die Subtypen 1 und 2 sind mit einer Hypergastrinämie assoziiert.


Endoskopischer Ultraschall (EUS)


Der EUS dient der Erfassung der Tiefenausdehnung des Tumors und benachbarter Lymphknoten (TNM Staging), hyperechogener intramuraler Strukturen sowie der Bestimmung der Eindringtiefe: Gewöhnlich Schicht 2 (tiefe Schleimhaut) oder Schicht 3 (Tele submucosa).


Bildgebung


Transabdominaler Ultraschall, CT/MRT zeigen keine entitätsspezifischen Befunde, können aber wichtige zusätzliche Informationen hinsichtlich der lokalen Ausbreitung und Metastasierung bringen.


Nuklearmedizinische Diagnostik


Die bereits in Kap. 1.5.6 beschriebenen nuklearmedizinischen Verfahren (SSR-Szintigrafie/PET und FDG PET/CT) sind heute bei NEN bei der Bestimmung der Tumorausdehnung und dem Ausmaß einer evtl. Metastasierung sehr wichtig. Für Patienten mit NET des Magens ist die Ganzkörper-SSR-Szintigrafie mit 68Ga-DOTA–PET/CT, für die selteneren NEC das FDGPET /CT indiziert.


Staging-Laparoskopie


Dieses Vorgehen kann für unklare Situationen in einzelnen Fällen hilfreich sein.


Endoskopische vs. chirurgische Therapie


Endoskopische Resektionen werden bei Typ I > 1 cm und zwischen 1 - 2 cm Größe nach EUS und in Ausnahmen Typ 3 (G1, < 1 cm) empfohlen, chirurgische Resektionen bei > 2 cm Größe sowie in ausgewählten Fällen mit G2 und hohem Ki 67-Index und Typ III > 1 cm [3629].


Prognose


Lu J et al. (2021) stellten eine modifizierte TNM-Klassifikation für NEN und MiNEN vor, die Vorteile der AJCC- und ENETS-Klassifikationen integriert und somit die Aussagen zur Prognose, zum tumorfreien Überleben (DFS) und zum Gesamtüberleben (OS) verbessern soll [1790].


Bei GNET und GNEC unterscheiden sich die mittlere und die Gesamtüberlebenszeit deutlich (Tab. 33), wobei die GNEC die schlechtere Prognose haben [1218].




Tab. 33 Überlebenszeiten von GNET und GNEC [1218]









	

	GNET

	GNEC





	Mittlere Überlebenszeit 

	> 150 Monate

	71 Monate





	Gesamüberlebenszeit

	

	





	nach 3 Jahren

	90,20%

	59,40 %





	nach 5 Jahren

	81,10%

	52,20 %







Choi NY et al. (2021) verglichen Patienten mit einem LCNEC, einem SCNEC, einem high grade MiNEN (NEC als neuroendokrine Komponente) und einer intermediären MiNEN (NET G1 und G2 als neuroendokrine Komponente) [519]. Das tumorfreie Überleben (DFS) war bei NEC signifikant schlechter als bei intermediärer MiNEN. Gesamtüberleben (OS) und DFS waren bei NEC und hochgradiger MiNEN ähnlich. DFS war bei LCNEC signifikant schlechter als bei SCNEC.


Spezifische Empfehlungen zur Nachsorge für NEN des Magens


1. Typ 1 NET G1/G2 reseziert/nichtreseziert: Nachsorge alle 6 - 12 Monate; Vitamin B12-Bestimmung; Endoskopie alle 12 Monate oder bei Symptomatik; CT*/MRT/US/SSR-Szintigrafie nur bei Verdacht auf Metastasierung; EUS**


2. Typ 2 NET G1/G2 reseziert/nichtreseziert: Nachsorge alle 6 - 12 Monate, Bestimmung von CgA, Gastrin, Kalzium, Parathormon; Endoskopie alle 6 - 12 Monate oder bei Symptomen; CT*/MRT/ US alle 12 Monate; SSR-Szintigrafie alle 12 - 24 Monate, falls bei Diagnose positiver Befund; EUS**


3. Typ 3 große NET G2/G3 und Typ 4 NEC reseziert/nichtreseziert: Nachsorge alle 2 -3 Monate; CgA nur wenn initial erhöht; Endoskopie alle 6 - 12 Monate oder bei Symptomen; SSR-Szintigrafie nur, falls bei Diagnose positiv; ggf. FDGPET bei rezeptornegativen NET G3/NEC z. B. falls eine therapeutische Konsequenz zu erwarten; EUS**


CT* in Routine zu präferieren; EUS** kann bei Verdacht auf Rezidiv oder Progression erforderlich sein [1529].






2.3 Neuroendokrine Neoplasien des Duodenums


0,04 - 0,19 Fälle/100.000 Einwohner und Jahr von NEN im Duodenum (DNEN) werden beobachtet, wobei die Inzidenz länderabhängig ist [2627]. Mit steigender Anzahl von Endoskopien, verbesserter bildgebender Technik und zunehmender Kenntnis dieser Entität wird diese Diagnose häufiger gestellt, insbesondere weil kleinere bisher symptomlose Tumoren diagnostiziert werden. NEN des Duodenums nehmen 2 - 5 % aller NEN des Gastrointestinaltrakts und 2 - 8 % aller ampullären Tumoren ein. Albores-Saavedra J et al. 2010 fanden in einer SEER-Analyse (1973 - 2006) bei 6081 malignen Tumoren der Ampulla Vateri 139 NEN, darunter 59 % NET und 41% NEC [68]. Bis 2022 wurden ~ 150 Fälle ampullärer NEN beschrieben [1901]. Sie machen weniger als 0,05 % aller gastroinstinaler NEN sowie 26 % aller NEN mit einer Neurofibromatose 1 aus und sind in < 3 % mit einem Karzinoidsyndrom assoziiert [1901]. Duodenale NEN wachsen zu 50 % intramural/polypoid und zu 40 % intramural [318]. DNEN werden häufiger bei Männern, ampulläre NEN häufiger bei Frauen beobachtet [1517, 2627].




Tab. 34 Analyse von 203 Fällen einer DNEN [3108]









	

	NEC

	NET (gesamt) 

	GAS

	nfNET

	AST

	GP





	
Alter (Jahre)


(Min.-Max.)

	
66


(58 - 71)

	
60


(48 - 70)

	
47


(38 - 64)

	
64


(53 - 73)

	
50


(43 - 61)

	
58


(46 - 71)





	
Lokalisation (%)


Pars superior


Pars descendens


Ampulla Vateri


Pars horizontalis et


ascendens

	0


4


85


11

	
56


10


32


2

	
79


16


5


0

	
76


10


11


3

	3


3


94


0

	0


25


67


8





	mittlere Größe (mm)

	25

	10

	7,5

	6

	25

	20





	Invasion über


Tela submucosa (%)

	90

	38

	47

	23

	67

	58





	L1 (%)

	95

	37

	44

	23

	76

	8





	pN1 (%)

	79

	30

	50

	18


TG <1 cm 4


TG 1 - 2 cm 29


TG ≥2 cm 56

	54


TG <2 cm 29


TG ≥2 cm 70

	25





	M1 (%)

	52

	7

	10

	8


TG <1 cm 0


TG 1 - 2 cm 5


TG ≥2 cm 39

	8


TG <2 cm 7


TG ≥2 cm 9

	0





	Stadium III + IV (%)

	91

	31

	50

	19


TG <1 cm 4


TG 1 - 2 cm 33


TG ≥2 cm 56

	57


TG <2 cm 36


TG ≥2 cm 70

	25







(TG: Tumorgröße, GAS: Gastrinom, nfNET: nichtfunktioneller NET, AST: ampulläres Somatostatinom, GP: gangliozytisches Paragangliom


Es lassen sich fünf Typen DNEN unterscheiden [1747]:




	Nichtfunktionelle NEN (70 - 98 %)


	Gastrinome (27 - 58 %)


	Somatostatinome (23 - 75 %)


	Gangliozytische Paragangliome


	Neuroendokrine Karzinome (NEC)




Vanoli A et al. (2017) haben 203 Fälle italienischer Krankenhäuser bzw. Tumorregister ausgewertet (Tab. 34) [3108]. Drei MiNEN mit prädominierender NEC-Komponente wurden dabei unter den NEC subsumiert, die sich aus 11 SCNEC und 16 LCNEC zusammensetzten. In 198 Fällen konnten Aussagen zum Metastasierungsgeschehen gemacht werden. Hier werden nicht nur Unterschiede zwischen NET und NEC, sondern zum Teil auch zwischen den einzelnen Subgruppen der NET deutlich.


Milione M et al. (2021) verglichen in einem Übersichtsartikel klinische und morphologische Parameter fünf verschiedener Subtypen von NEN des Duodenums (Tab. 35) [1981]. Gastrinome sind in ~ 30 % Bestandteil eines MEN1-Syndroms. Obwohl sie gewöhnlich 7 - 8 mm groß sind, bilden sie häufiger Metastasen als nfNET. Der ampulläre Typ des Somatostatinoms ist histologisch durch ein typisches tubuläres/azinäres/ pseudoglanduläres Wuchsmuster, z. T. mit Psammomkörperchen und in > 50 % Somatostatin exprimierend gekennzeichnet. NfNET zeigen histologisch das typische Bild neuroendokriner Tumoren. Risikofaktoren für Lymphknotenmetastasen sind Tumorgröße, tiefe Wandinfiltration, hohes Grading oder eine Lymphgefäßinvasion. Unabhängige Prognosefaktoren stellen das Stadium, die Tumorgröße und eine Lymphgefäßinvasion dar. Gangliozytische Paragangliome sind vorzugsweise im Ampullenbereich lokalisiert. Histologisch exprimieren sie neben neuroendokrinen Markern häufig Zytokeratin, Somatostatin, pankreatisches Polypeptid und Progesteron. Trotz des infiltrativen Wuchsmusters handelt es sich um einen low-grade Tumor, der selten metastasiert. NEC sind high-grade Tumoren mit schlechter Prognose. Mehr als die Hälfte zeigen den Verlust einer Retinoblastom-Protein (RB1)-Expression, was hilfreich in der Differenzialdiagnose zum NET G3 ist.




Tab. 35 Klinisch-pathologische Daten verschiedener Subtypen von NEN des Duodenums [1981]









	

	Gastrinome

	Somatostatinom (ampullärer Typ)

	nfNET

	Gangliozytisches Parangangliom

	NEC





	Altersgipfel (Jahre)

	5. Dekade

	5. Dekade

	6. Dekade

	6. Dekade

	7. Dekade





	Paraneoplastische Syndrome

	immer ZES

	selten Somatostatinom Syndrom

	keine

	keine

	selten





	Hereditäre Syndrome

	MEN1 <50 %

	NF Typ1 >10 % PZ Syndrom selten

	MEN1 selten

	NF Typ1 selten

	keine





	Vorzugslokalisation

	D1

	beide Ampullen

	D1

	beide Ampullen

	A.d.m





	Wuchsmuster

	trabekulär

	tubulo-azinär/ glandulär

	nestförmig/ trabekulär

	paragangliod/ spindelförmig/ ganglionzellartig

	solid diffus undifferenziert





	Extensive Somatostatin-Expression (>50 %)

	keine

	ja

	selten

	häufig

	keine/sehr selten





	Gastrin-Expression

	ja

	selten

	häufig

	keine

	selten





	PP-Expression

	keine

	keine

	keine

	häufig

	keine





	SSTR2A Expression

	häufig

	selten

	häufig

	häufig

	selten





	Größe >10 mm

	selten

	häufig

	selten

	häufig

	häufig





	Lymphknotenmetastasen

	häufig

	häufig

	ungewöhnlich

	ungewöhnlich

	sehr häufig





	Fernmetastasen

	selten

	selten

	selten

	extrem selten

	häufig





	p.o. Prognose

	gut

	gut

	gut

	gut

	schlecht







nfNET-nicht funktioneller NET; ZES - Zollinger-Ellison-Syndrom; MEN - multiple endokrine Neoplasie; NF - Neurofibromatose; D1 - Pars duodenalis superior; A.d.m. - Ampulla duodeni major; PP-pankreatisches Polypeptid; SSTR2A - Somatostatinrezeptor 2A; p.o. - postoperativ; PZ Syndrom - Pacak-Zhuang Syndrom


DNEN, die mit einem Zollinger-Ellison-Syndrom einhergehen, haben ein höheres malignes Potenzial und werden oft infolge Lymphknotenmetastasen klinisch auffällig. Sporadische Formen können meist sehr klein sein, gehen von der Tela submucosa aus und stellen sich als solitäre polypoide Tumoren dar. Multiple DNEN treten meist im Rahmen eines MEN1-Syndroms auf. Bei 25 - 33 % der Patienten mit einem Gastrinom entwickeln sich diese im Rahmen eines MEN1-Syndroms. In fast allen Fällen befinden sich diese Gastrinome im Duodenum [124].


NET


Randle RW et al. (2014) fanden in einer SEER-Analyse von 1360 Tumoren des Duodenums und 120 der Ampulla Vateri der Jahre 1988 - 2009 bei 291 analysierten NET im Duodenum und 28 im Bereich der Ampulle 77,6% NET G1 im Duodenum und 71,4 % ampullär sowie 22,4% NET G2 im Duodenum und 28,6 % ampullär [2440].


Weatherall T et al. (2017) analysierten 36 nicht-ampulläre NET des Duodenums in ihrer Einrichtung (Dept. Surgery, Univ. Tennessee, Memphis TN, USA) der Jahre 1993 - 2015 [3210]. Das mittlere Alter betrug 60 Jahre (46 - 89 Jahre) und es fanden sich mehr Frauen (53 %) als Männer (47 %). Die meisten NET waren in der Pars superior zu finden (D1: 86 %, D2: 11 %; D1+D2: 3 %). 11% waren multifokal, 89% unifokal. Bei 91 % lag die Größe unter 20 mm. Die meisten Tumoren zeigten eine Invasion bis in die Tela submucosa (Mukosa: 12 %; Tela submucosa: 67 %; Tunica muscularis: 21 %). 5 % wiesen Lymphknotenmetastasen auf. Bei 20% war ein Ki67-Index von < 3 % und bei 10 % einer von 3 - 20 % festzustellen.


Vanoli A et al. (2022) verglichen die Befunde von NET und NEC im Bereich der Ampulla Vateri (Tab. 36) [3107]. Patienten mit NET sind jünger, haben kleinere Tumoren mit geringeren Invasionstiefen, weniger Infiltrationen kleiner Gefäße, mehr Fernmetastasen und bessere krankheitsspezifische Überlebensraten.




Tab. 36 Vergleich von NET und NEC der Ampulla Vateri [3107].









	

	NET

	NEC





	n

	93

	26





	Alter

	57 (47 - 66)

	66 (60 - 71)





	Geschlecht (m/w)

	52 %/48 %

	77 %/23 %





	Hereditäres Syndrom

	4 %

	0 %





	Funktionell

	4 %

	0 %





	Lokalisation

	

	





	Ampulla major

	83 %

	100 %





	Ampulla minor

	17%

	0%





	Größe (mm)

	16 (10 - 25)

	25 (20 - 30)





	Mitoserate (/ mm2)

	0,5 (0 - 1)

	32 (20 - 52)





	Ki67-Index (%)

	1,5 (1 - 2)

	70 (60 - 74)





	Invasionstiefe

	

	





	Sphinktermuskel

	13 %

	0 %





	Duodenum (SM + MP)

	47%

	27 %





	Pankreas + PP

	35 %

	46 %





	Unbekannt

	5 %

	27 %





	Gefäßinvasion

	55 %

	77 %





	Lymphknoten- Metastasen (n=78)

	75%

	89 %





	pN0

	27 %

	11 %





	pN1 (1 - 3)

	32%

	52 %





	pN3 (>3)

	41 %

	37 %





	M1 (n=108)

	11%

	42 %





	DS-Mortalitätsrate (/100/Jahr)

	0,87 (0,39 - 1,95)

	55,63 (34, 21 - 84,07)







Alter - Mittelwert Jahre (Min.-Max.) SM - Tela submucosa, MP - Tunica muscularis propria, PP - peripankreatisches Gewebe, Meta - Metastasen, DS - krankheitsspezifische


73% der NET hatten einen Grad 1 und 27% einen Grad 2. Ein NET G3 fand sich nicht. 62% waren Somatostatin exprimierende NET und 29% konventionelle NET. Von letzteren waren 24 (89 %) afunktionelle und 3 (11 %) funktionelle NET (2 Gastrinome mit einem Zollinger-Ellison-Syndrom und 1 ACTHom mit einem Cushing-Syndrom).


NEC


Es kommen sowohl SCNEC als auch LCNEC vor, zumeist in dem der Ampulla Vateri vorgelagerten Bereich. Sie sind aber selten. Eine Assoziation zumeist mit Adenokarzinomen wird beobachtet (MiNEN). Weniger als 2 % aller Tumoren im Bereich der Ampulle sind NEC. Nassar H et al. (2005) analysierten 14 NEC der Ampulla Vateri aus 2 US-amerikanischen Einrichtungen der Jahre 1965 - 2004 (Tab. 37) [2105]. Das mittlere Alter lag bei 70 Jahren und es fanden sich mehr als doppelt so viele Männer als Frauen. LCNEC waren etwas häufiger als SCNEC. Letztere zeigten eine höhere mitotische Aktivität (Ø 56 Mitosen/10HPF) als die LCNEC (Ø 37 Mitosen/10HPF). Die Größe schwankte zwischen 8 und 40 mm. Eine Gefäßinvasion wurde in 4/5 und eine Perineuralscheideninvasion in fast 50% der Fälle beobachtet. In 77 % ließen sich zwischen 1 und 5 Lymphknotenmetastasen nachweisen. 7 Patienten starben 4 - 30 Monate nach Diagnose. 4 wiesen im Beobachtungszeitraum (6 - 48 Monate) kein Rezidiv auf.




Tab. 37 Analyse von 14 NEC der Ampulla Vateri [2105].









	n

	14





	Alter (Jahre)


(Min.-Max.)

	70


(50 - 83)





	Geschlecht (m/w)

	10/4





	SCNEC

	6





	LCNEC

	8





	Größe (mm)

	25 (8 - 40)





	L1/V1

	80 %





	Pn1

	43 %





	N+

	77 %





	N+ Anzahl

	2,3 (1 - 5)







LCNEC


1994 beschrieben Emory Jr. RE et al. erstmals ein nichtkleinzelliges NEC der Ampulla Vateri [772]. In einer SEER-Analyse fanden sich bei 139 NEN der Ampulla Vateri 6 LCNEC (4,3 %) [68]. In einer Publikation von 20 LCNEC überwog leicht das männliche Geschlecht [236]. Bei Diagnose fanden sich in 89 % der Fälle bereits lokale Lymphknotenmetastasen und in 80% Lebermetastasen. Die Prognose ist schlecht.


SCNEC


Die primäre Beschreibung eines SCNEC im Bereich der Ampulle erfolgte 1986 durch Swanson PE et al. [2908]. Der Anteil an allen NEN der Ampulla Vateri beträgt 6,5 % [68]. Es sind zu 80% Männer betrofen. In einer Publikation von 9 Fällen wiesen bei Diagnose 86 % lokale Lymphknotenmetastasen und 29% Lebermetastasen auf [2621]. 5 Patienten starben am Tumorleiden nach 1,5 - 17 Monaten (Ø 7,9 Monate).


MiNEN


Im Bereich der Ampulle wurden bis 2020 15 Fälle eines MiNEN in der englischsprachigen Literatur beschrieben (Tab. 38). Die Erstbeschreibung geht auf R. Cordier (1924) zurück [573]. Es finden sich mehr Männer als Frauen (10/5). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 64,1 Jahren (37 - 82 Jahre). Eine exakte präoperative Diagnose dieser Tumoren erfolgte in weniger als der Hälfte der Fälle. Als nicht-neuroendokrine Komponente wurde ein Adenokarzinom diagnostiziert. Wurde die NEN-Komponente differenziert, fanden sich etwas mehr LCNEC als SCNEC. Yoshimachi S et al. (2020) schlossen bei ihrer Analyse 3 amphikrine Karzinome und 2 Kollisionstumoren mit ein [3360]. Diese werden nach aktuellen Kriterien aber nicht in die Gruppe der MiNEN mit einbezogen [766, 2505]. MiNEN der Ampulla Vateri zeigen ein aggressives Verhalten und haben eine schlechte Prognose. 8 Patienten starben an dem Tumorleiden nach 1 - 29 Monaten (Ø 14,4 Monate).


Gastrinom


Anlauf M et al. (2006) beschrieben eine Angioinvasion und in 60 - 80 % regionale und peripankreatische Lymphknotenmetastasen [124]. Der Ki67-Index lag bei 2 - 10 %. In der Regel infiltrierten diese Tumoren die Mukosa und Tela submucosa, können bei einer Größe > 10 mm auch bis in die Tunica muscularis vorwachsen. Sie exprimieren definitionsgemäß immer Gastrin, können zusätzlich aber auch eine Expression von Somatostatin oder Serotonin aufweisen [124]. 73 % traten solitär und 27% multifokal auf [704].


Lipinsky M et al. 2017 haben weitere wichtige Befunde zusammengefasst [1747].




	50 - 88 % der sporadischen Gastrinome finden sich im Duodenum






Tab. 38 Ampulläre MiNEN [503, 1719, 3193, 3360]









	

	
Alter (Jahre)

	Geschlecht

	
Tumortyp (NEN)

	
Größe (mm)

	
Lymphknoten-Metastasen (Anzahl)

	Stadium





	1.

	69

	m

	LCNEC

	15

	0

	IB





	2.

	60

	m

	SCNEC

	50

	(+) MiNEN

	IV





	3.

	56

	w

	NEC

	40

	2 (AC)

	IIIA





	4.

	43

	w

	LCNEC

	20

	0

	IIA





	5.

	60

	w

	LCNEC

	17

	0

	IIA





	6.

	37

	m

	SCNEC

	40

	4

	IIIA





	7.

	64

	m

	SCNEC

	15

	4

	IIIA





	8.

	82

	m

	SCNEC

	25

	0

	IB





	9.

	75

	w

	LCNEC

	25

	1

	IIIA





	10.

	81

	m

	NEC

	k.A.

	k.A.

	k.A.





	11.

	69

	m

	NEC

	k.A.

	k.A.

	k.A.





	12.

	67

	m

	NEC

	k.A.

	k.A.

	k.A.





	13.

	72

	m

	NEC

	k.A.

	k.A.

	k.A.





	14.

	55

	w

	LCNEC

	18

	2 (NEC/AC)

	IIIA





	15.

	72

	m

	LCNEC

	24

	1

	IIIA







AC - Adenokarzinom; k.A.- keine Angaben




	
90 - 100% der Gastrinome, die mit einem Zollinger-Ellison-Syndrom oder einer MEN1 assoziiert sind, kommen im Duodenum vor


	Sie sind klein (77 %< 10 mm)


	Sie sind überwiegend in der Pars superior (D1) et descendens (D2) duodeni lokalisiert


	Lebermetastasen sind selten (5 - 10 %).




Ätiologisch wird eine Assoziation mit einer Helicobacter pylori-Infektion oder einer Langzeit-Protonenpumpenhemmertherapie als Risikofaktoren diskutiert. Sie zeigen mikroskopisch ein pseudoglanduläres und trabekuläres Wachstumsmuster.


Somatostatinom


Die Erstbeschreibung eines Somatostatinoms (des Pankreas) erfolgte 1977 unabhängig voneinander jeweils durch L.I. Larsson et al. [1661] sowie O. P. Ganda et al. [927] Somatostatinome sind insgesamt sehr selten (1/40 Millionen Einwohner) [3132]. Bis 2015 wurden weniger als 100 Fälle periampullär beschrieben [876]. Somatostatin-produzierende NET können Drüsen mit eingelagerten Psammomkörpern zeigen. 1979 erfolgte die Erstbeschreibung des Somatostatinom-Syndroms durch G. J. Krejs et al. [1575]. Dieses ist durch einen Diabetes mellitus, eine Steatorrhoe/Diarrhoe sowie eine Cholelithiasis gekennzeichnet und Folge einer Hemmung endogener Hormone durch das Somatostatin des Tumors. Das Syndrom tritt bei Somatostatinomen des Pankreas häufiger als bei solchen des Duodenums auf. In 20 - 43 % der Fälle sind diese Tumoren mit einer Neurofibromatose Typ 1 vergesellschaftet [2627, 2945].


Es sind mittelgroße, teilweise große Neoplasien (15 - 40 mm). Bei > 20 mm großen NEN mit höherem Proliferationsindex und Infiltration der Muscularis propria steigt das Risiko für Metastasen auf > 50 %.


Klinisches Hauptsymptom ist ein Ikterus. Therapie der Wahl ist die Operation. Die 5-Jahres-Überlebensrate beträgt bei lokal begrenzten Tumoren 60 - 100 %, bei metastasierten Formen 15 - 60 %.


Tanaka S et al. (2000) publizierten 32 Fälle eines Somatostatinoms des Duodenums, von denen 28 vollständige Daten aufwiesen [2945]. Das mittlere Alter lag bei 49,2 Jahren (21 - 91 Jahre). Es fand sich ein Überwiegen des weiblichen Geschlechts (61 %). Im Vordergrund der klinischen Symptome standen abdominale Schmerzen, ein Ikterus und ein Gallensteinleiden (Tab. 39). 16% der Patienten waren asymptomatisch.




Tab. 39 Klinische Symptome bei Somatostatinomen des Duodenums [2945].









	Abdominale Schmerzen

	25 %





	Ikterus

	25 %





	Cholelithiasis

	19 %





	Erbrechen

	9%





	Gewichtsverlust

	9%





	Steatorrhoe

	6 %





	Ulcus duodeni

	6%





	Anämie

	6 %





	Diabetes mellitus

	3 %







47 % fanden sich im Bereich der Ampulla major, 16 % im periampullären Bereich, 9 % im Bereich der Papilla duodeni minor, 25 % in der Pars superior duodeni (D1) und 3 % in der Pars horizontalis duodeni. Die mittlere Größe betrug 20,5 mm (3 - 60 mm). 43 % der Patienten hatten Lymphknotenmetastasen und 10% Tumorabsiedlungen in der Leber.


Thavaraputta S et al. (2019) berichteten über 16 Fälle eines duodenalen Somatostatinoms assoziiert mit einem gastrointestinalen Stromatumor (11 x im Duodenum, 3 x im Magen und 9 x im Dünndarm, überwiegend im Jejunum) bei einer Neurofibromatose Typ 1 [2977]. Da diese Tumoren hauptsächlich Somatostatin exprimieren, kann eine Bestimmung der Diagnosestellung und dann fortlaufend zur Verlaufskontrolle dienen.


Gangliozytisches Paragangliom


Die Erstbeschreibung im Duodenum erfolgte durch Dahl EV et al. 1957 [612]. Der Name „Gangliozytisches Paragangliom“ (GP) geht auf J. J. Kepes und D. L. Zacharias (1971) zurück [1450]. Die umfangreichste Auswertung der englisch- und japanischsprachigen Literatur von 230 Fällen stammte von Okubo Y et al. (2016) [2204]. 90 % der Tumoren finden sich im Bereich der Ampulla Vateri. Da der Tumor häufig submukös gelegen ist, wird die biopsiegestützte Diagnose nur in 16,7 % der Fälle gestellt [2203]. GP setzen sich aus drei verschiedenen Zelltypen, S-100-positiven Spindelzellen, gangliozytischen Zellen und NET-Zellen (epitheloid), die oft PP-positiv sind, zusammen. Dieser Tumor zeigt in der Differenzialdiagnose zum NET G1 eine Expression pankreatischen Polypeptids und des Progesteronrezeptors (PgR). Eine Übersicht der Expression verschiedener Marker in den 3 Zelltypen findet sich in Tabelle 40.




Tab. 40  Übersicht der Expressionshäufigkeit von Markern in den 3 Zelltypen des gangliozytischen Paraganglioms [2204].









	Zellform

	Epitheloid

	Spindelförmig

	Gangliozytisch





	Bcl-2

	16,7 %

	58,3 %

	36,4 %





	Calcitonin

	20,8 %

	20,0%

	21,1 %





	CD34

	0,0 %

	33,3 %

	0,0 %





	CD56

	100,0 %

	50,0 %

	100,0 %





	CgA

	74,8 %

	8,8 %

	28,9 %





	C-Kit

	0,0%

	0,0%

	16,7 %





	ER

	23,1 %

	0,0 %

	0,0 %





	Gastrin

	4,5%

	0,0%

	0,0 %





	Glukagon

	6,1 %

	0,0 %

	2,3 %





	Insulin

	4,3 %

	0,0 %

	0,0 %





	NF

	21,7 %

	69,1 %

	27,3 %





	NSE

	95,7 %

	85,0%

	87,0 %





	PgR

	93,3 %

	0,0 %

	0,0 %





	PP

	91,5 %

	0,0 %

	32,1 %





	S100

	10,2 %

	96,6 %

	23,9 %





	Serotonin

	20,0 %

	1,5 %

	16,7 %





	Somatostatin

	82,6 %

	8,7 %

	51,3 %





	Synaptophysin

	96,2 %

	54,4 %

	98,4 %





	Vimentin

	37,5 %

	60,0 %

	25,0 %





	VIP

	12,1 %

	13,3 %

	10,3 %





	Zytokeratine

	58,8 %

	6,0 %

	3,0 %







bcl-2 - B-cell lymphoma 2; CgA - Chromogranin A; ER - Östrogenrezeptor; NF - Neurofilament; NSE - neuronenspezifische Enolase; PgR-Progesteronrezeptor; PP-pankreatisches Polypeptid; VIP - vasoaktives intestinales Polypeptid


Das GP findet sich häufiger bei Männern als bei Frauen (1,47: 1). Das mittlere Alter lag bei 53,6 Jahren (15 - 84 Jahre) [2204]. Es hat eine Größe zwischen 5,5 und 100 mm [2204]. In 5 - 7 % finden sich lokale Lymphknotenmetastasen [177]. Leber-, Pankreas- und Knochenmetastasen werden in einzelnen Fällen beschrieben. Mit zunehmender Tumorgröße und Tiefeninvasion steigt das Risiko einer Lymphknotenmetastasierung [2204]. Choi H et al. (2022) werteten 13 Fälle mit Lymphknotenmetastasen aus [517]. Männer und Frauen waren hier in etwa gleich betroffen (1:1,2). Die klinische Symptomatik deckte sich mit generellen Befunden bei gangliozytischen Paragangliomen (Tab. 41). Das mittlere Alter lag bei 44,2 Jahren (16 - 62 Jahre) und die mittlere Tumorgröße betrug 30 mm (15 - 65 mm). Es metastasierte ausschließlich die epitheloide Zellkomponente. Das rezidivfreie Überleben lag bei 28,6 Monaten (5 - 96 Monate). Ein Tod am Tumor wurde in der Beobachtungszeit nicht dokumentiert.


Bei den klinischen Symptomen stehen eine gastrointestinale Blutung und abdominelle Schmerzen im Vordergrund (Tab. 41). Bei 9,6 % der Patienten stellt der Tumor einen inzidenten Befund dar [2204].




Tab. 41 Häufigkeit klinischer Symptome beim gangliozytischen Paragangliom [2204].









	Gastrointestinale Blutung

	40,9 %





	Abdominelle Schmerzen

	40,0 %





	Anämie

	17,0 %





	Übelkeit

	6,1 %





	Gewichtsabnahme

	4,8 %





	Ikterus

	4,4 %







Die Prognose ist sehr gut. Bei einem follow-up von 3 - 300 Monaten fanden sich nur 2 Rezidive, wobei einer der Patienten starb [2204].


Klinisches Bild


Die meisten NEN des Duodenums werden früh erkannt, oft auch zufällig anlässlich einer Ösophago-Gastro-Duodenoskopie.


Das klinische Bild unterscheidet sich nicht von dem anderer Tumoren in dieser Lokalisation. Neben unspezifischen Beschwerden finden sich Oberbauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen und Blutungen. Im Bereich der Ampulle lokalisierte NEN können zudem einen Ikterus auslösen und eine Pankreatitis induzieren.


Saidi MA et al. (2022) publizierten jüngst den Fall eines 34-jährigen Patienten, der über Schmerzen im rechten Hypochondrium, Übelkeit, Inappetenz und Gewichtsverlust klagte und bei dem bildgebend und immunhistologisch Lebermetastasen eines gut differenzierten NET G2, Ki67 10 %, im Sinne eines NENUP (unauffällige ÖGD und Koloskopie) diagnostiziert worden waren [2578]. TTF1, CDX2 und Calcitonin fielen jeweils negativ aus. Eine Behandlung mit dem SSA Lanreotid ergab über Monate eine Krankheitsstabilisierung. Sieben Monate später rezidivierten die klinischen Symptome bei radiologischem Progress der Lebermetastasen, wobei erstmalig ein duodenaler NET im CT-Scan und Octreoscan nachgewiesen werden konnte. 16 Monate später wurden auch Metastasen in der Wirbelsäule nachgewiesen. Die Autoren empfehlen ein komplettes Staging vor Therapiebeginn als auch in der Therapieeffektivitätskontrolle und im follow up.


Endoskopie


Endoskopisch imponieren leicht erhabene, polypöse oder intramurale Tumoren, deren Farbe dem umgebenden Gewebe gleicht oder gelblich ist. Eine vorhandene Ulzeration spricht für eine Tumorprogression. Die Rate der präoperativen Diagnose von NEN der Ampulle durch Biopsie beläuft sich auf weniger als 30 % [1257].


Endoskopischer Ultraschall


Er ist essenziell für die Bestimmung der Tumorgröße und der Invasionstiefe. EUS gesteuerte Biopsien bringen aussagekräftigere Befunde als Biopsien ohne EUS.


Bildgebung


CT/MRT werden als Zusatzuntersuchung bei Verdacht auf ein fortgeschrittenes Stadium benötigt. Definition der Tumorgröße. Staging. Bei Tumoren der Ampulle Nachweis erweiterter Gallenwege als Hinweis auf eine Stenose. CT/MRT haben bei sehr kleinen NEN im Bereich der Ampulle nur eine Sensitivität von 30 %.


Nuklearmedizin


Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie bzw. Somatostatin-Rezeptor-DOTA-PET /CT und im Einzelfall 18F-FDG-PET/CT stehen zum Nachweis eines eventuellen Resttumors bei lokaler Operation und zum Nachweis/ Ausschluss von Metastasen im Rahmen des Stagings zur Verfügung.


Endoskopische vs. chirurgische Therapie


Sehr kleine nfDNET können mittels Endomukosaresektionen entfernt werden. Tumoren > 1 cm Größe, die in die Submukosa eindringen, G2 – G3 – NET, lymphovaskulär invasiv wachsende Tumoren und/oder funktionell aktive Neoplasien sollten nach einem kompletten Staging (CT, Leber – MRT, 68Ga SSA PET/ CT) operativ versorgt werden [3629].


Spezifische Empfehlungen zur Nachsorge für NEN des Duodenums und der Papilla Vateri


1. Gastrinom G1-G2 reseziert: Nachsorge alle 6 - 12 Monate; Bestimmung von CgA, Gastrin, Kalzium, Parathormon; Endoskopie: alle 12 Monate oder bei Symptomen; CT*/MRT/US: alle 12 Monate; SSR-Szintigrafie: alle 12 - 24 Monate, wenn bei Diagnose positiv; bei Wiederauftreten von Symptomen Sekretintest und pH-Messung im Magen; Endoskopischer US: kann bei Verdacht auf ein Rezidiv erforderlich sein.


2. Gastrinom G1-G2 nichtreseziert: Nachsorge alle 3 - 6 Monate; Bestimmung von CgA, Gastrin, Kalzium, Parathormon; Endoskopie: alle 6 - 12 Monate oder bei Symptomen; CT*/MRT/US: alle 3 - 6 Monate; SSR-Szintigrafie alle 12 - 24 Monate, falls bei Diagnose positiv; Endoskopischer US kann bei Verdacht auf ein Rezidiv erforderlich sein.


3. Andere G1-G2-NET reseziert/nicht reseziert: Nachsorge alle 3 -6 Monate; Bestimmung von CgA oder relevanten Hormonen nur wenn bei Diagnose erhöht; Endoskopie: alle 12 Monate oder bei Symptomen; CT*/MRT/US: alle 6 - 12 Monate; SSR-Szintigrafie: alle 12 - 24 Monate, falls bei Diagnose positiv; Endoskopischer US: kann bei Verdacht auf Rezidiv oder Progression erforderlich sein.


4. NET G3/NEC reseziert/nicht reseziert: Nachsorge alle 3 Monate; Bestimmung von CgA, falls bei Diagnose erhöht; Endoskopie: alle 12 Monate oder bei Symptomen: CT*/MRT/US: alle 3 Monate; SSR-Szintigrafie: alle 12 - 24 Monate, wenn bei Diagnose positiv oder bei G3-NET; FDG/ PET alle 24 Monate bei NEC; Endoskopischer US kann bei Verdacht auf Rezidiv oder Progress erforderlich sein [1529].


CT* in Routinediagnostik präferieren






2.4 Neuroendokrine Neoplasien des Dünndarmes (Jejunum und Ileum)


Erstbeschreibungen neuroendokriner Neoplasien des Dünndarms (small intestine, SI-NEN) stammten von T. Langhans (1867) [1655] und O. Lubarsch (1888) [1793]. W. B. Ransom publizierte 1890 erstmals den Fall eines Karzinoidsyndroms bei einem NEN des Ileums [2442]. Der Dünndarm ist die dritthäufigste Lokalisation von NEN nach Lunge und Rektum [3329]. In einer SEER-Analyse der Jahre 1973 - 2004 sahen Yao JC et al. (2008) eine Inzidenz für NEN des Jejunums und Ileums von 0,67/100.000/Jahr, wobei die Werte für Männer (0,80/100.000/Jahr) höher lagen als für Frauen (0,57/100.000/Jahr [3329]. Ellis L et al. (2010) fanden in einem Beobachtungszeitraum von 1971 - 2006 (National Cancer Registry) (GB) insgesamt 62 NEN des Jejunums und 1289 des Ileums [762]. Die Tumoren traten häufiger bei Männern als bei Frauen auf. Die Inzidenz lag bei 0,05 - 0,12/100.000/Jahr.


NEN des Dünndarms machen > 50 % aller Dünndarmtumoren aus [2259].


NEN des Jejunums und Ileums werden mit NEN der Appendix und des Colon ascendens besonders in der Literatur der USA immer noch aufgrund embryologischer Kriterien als Midgut-NEN bezeichnet [2878].


13 - 28 % aller NEN des Gastrointestinaltraktes finden sich im Jejunum und Ileum [762, 783]. NEN des Dünndarms treten in 80,9 - 92,5 % im terminalen Ileum und zu 7 - 13,3 % im Jejunum auf [392, 1444, 2017, 2695]. Dabei finden sich 72 % bis 100 cm proximal der Ileozökalklappe und 92,5% bis 150 cm proximal von dieser Klappe [1444]. In 40 - 56,1% der Fälle werden multifokale NEN detektiert [1444].


Die Klassifikation erfolgt anhand morphologischer Kriterien und der etablierten Proliferationsmarker, wobei gut differenzierte NET G1/G2/G3, die sehr oft SSR2A exprimieren von schlecht differenzierten NEC unterschieden werden. Bei über 95 % handelt es sich um NET. Am häufigsten finden sich bei NET die G1- und G2- Tumoren (Tab. 42). Keck KJ et al. (2018) sahen 49% NET G1 im gesamten Dünndarm [1444]. Heetfeld M et al. (2015) analysierten 204 gastropankreatische NEN G3 [1128]. Von 7 im Duodenum waren 1 und von 11 im Jejunum und Ileum waren 2 als NET G3 klassifiziert. In 25 - 40 % treten die NET multipel auf [392, 1526, 2259, 2315].




Tab. 42 Häufigkeit von NET G1 - G3 im Jejunum und Ileum (bei Parra-Medina R et al. 2019 - im gesamten Dünndarm).









	

	n NET

	NET G1

	NET G2

	NET G3





	Scoazec JY et al.


(2012


) [2669]

	663

	63,6 %

	33,2 %

	3,2 %





	Parra-Medina R et al.


(2019


) [2278]

	61

	91,8%

	3,3%

	4,9 %





	Hashmi AA et al.


(2021


) [1109]

	116

	37,9 %

	50,0 %

	12,1 %





	Kasajima A et al.


(2022)


[1417]

	158

	

	

	4,4 %







NEC finden sich nur sehr selten. Abdel-Rahman et al. (2021) sahen bei einer Analyse von 2204 NEC des Gastrointestinaltraktes im gesamten Dünndarm nur in 1,4 % SCNEC und in 1,5 % LCNEC [4]. Yamaguchi T et al. (2014) gaben einen Wert von NEC im gesamten Dünndarm von 2,3% an [3308]. Wu L et al. (2017) fanden einen Anteil von NEC im Dünndarm von 3,3 % [3274]. Zu den beiden Subtypen SCNEC und LCNEC gibt es bisher nur einzelne Fallbeschreibungen [160, 1437, 1687].


Rund 50 % der NEN gehen mit einer perifokalen Desmoplasie regionärer Lymphknotenmetastasen und des Mesenteriums einher [718, 2286]. In 10% resultiert daraus eine umschriebene Schrumpfung des Mesenteriums mit lokaler Ischämie des Dünndarmes [631, 2286]. Die desmoplastischen Veränderungen sind unabhängig von der Größe und dem Proliferationsstatus der Tumoren [50].


BlaževiĆ A et al. (2022) untersuchten den Geschlechtsdimorphismus bei 559 SI-NEN [294]. Es fanden sich keine Unterschiede zwischen Männern und Frauen hinsichtlich des Auftretens von Lebermetastasen oder einer generellen Metastasierung. Demgegenüber wiesen Frauen seltener mesenteriale Metastasen und eine Fibrose des Mesenteriums auf. Dies war insbesondere in der Prämenopause zu beobachten. Die Autoren diskutieren die mögliche Rolle von Steroidhormonen (ERα, Androgen) bei diesem Phänomen.


NET


Charakteristisch sind ein invasives Wachstum mit starker desmoplastischer Reaktion. Makroskopisch finden sich polypoide, submuköse solide Läsionen mit gelblicher Schnittfläche. Der Primärtumor kann zum Zeitpunkt der Diagnose sehr klein sein, sodass eine Lokalisierung schwerfällt. In fortgeschrittenen Stadien entwickelt sich eine Fibrosklerose des angrenzenden mesenterialen Fettgewebes. Schon frühzeitig entstehen Lymphknotenmetastasen, die im Mesenterium Konglomerate bilden und mit einer peritonealen Aussaat einhergehen können. Im weiteren Verlauf können Fernmetastasen vor allem in der Leber aber auch in anderen Organen auftreten. Mikroskopisch fällt bei den NET des Ileums mit soliden nestartigen Formationen und peripherer Palisadenstellung der Tumorzellen eine charakteristische Histologie auf. Immunhistologisch lässt sich oft eine Serotoninproduktion der Tumorzellen nachweisen. Neben diesen beiden Phänomenen kann auch der Nachweis des intestinalen Transkriptionsfaktors CDX2 wichtig werden, der z. B. bei einer Fernmetastasierung im Biopsiematerial zur Primärtumorsuche hilfreich sein kann.


NEC


LCNEC und SCNEC imponieren in der Regel als ulzerierte Tumoren. Das histologische Bild entspricht dem dieser Entitäten in anderen Lokalisationen.


MiNEN


Hier finden sich unterschiedlich differenzierte Adenokarzinome assoziiert mit NET oder NEC und in der Regel mit einem M. Crohn [312, 540, 3097].


Klinisches Bild


Viele NEN des Jejunums und Ileums sind indolent. Es können Symptome wie intermittierende krampfartige Bauchschmerzen und Gewichtsverlust auftreten, die oft über Jahre fehlgedeutet werden. Ursachen für die Schmerzen können bei Lebermetastasen durch Serotonin ausgelöste fibroplastische, sog. desmoplastische Stromareaktionen im Mesenterium sein, die zu Darmwandischämien führen. Sie sind im CT und MRT sichtbar. Die Primärtumoren und Lymphknotenmetastasen können infolge eines Tumormasseneffektes zur Darmobstruktion mit Ileus und Invagination sowie zur Gefäßummauerung mit Ischämie führen.




Tab. 43 Ausbreitungsmuster von NEN des Jejunums und Ileums.









	

	
Yao JC et al.


(2008) [3329]

	Qubaiah O


et al. (2010) [2411]

	Wyld D et al.


(2021) [3282]





	Jejunum

	

	

	





	n

	

	228

	26





	Lokal

	

	33,3 %

	26,9 %





	Regional

	

	40,9 %

	23,1 %





	Distal

	

	25,8 %

	50,0 %





	Ileum

	

	

	





	n

	

	1928

	346





	Lokal

	

	27,4 %

	32,7 %





	Regional

	

	44,3 %

	40,2 %





	Distal

	

	28,3 %

	27,1 %





	Jejunum + Ileum

	

	

	





	n

	100

	

	





	Lokal

	29,0 %

	

	





	Regional

	41,0 %

	

	





	Distal

	30,0 %

	

	







Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Summe der Fälle, zu denen Daten vorlagen. Keine Fälle mit unbekannter Klassifizierung.


70 % können primär nicht lokalisiert werden. Sie werden als Zufallsbefunde bei Endoskopien oder bei Primärtumorsuche infolge Metastasennachweis entdeckt. Darüber hinaus werden sie bei Dünndarmresektionen wegen eines Ileus oder einer mittleren intestinalen Blutung zufällig diagnostiziert [2259, 3060].


2/3 der NEN im Jejunum und Ileum zeigen bei Diagnosestellung bereits Metastasen (Tab. 43).


Die Häufigkeit des Auftretens von Metastasen korreliert mit der Tumorgröße (< 1 cm 5 %; 1 - 2 cm 20 %;> 2 cm 50 %) [2534] und der Tiefeninvasion [392]. Ein multiples Auftreten und eine höhere proliferative Aktivität führen hingegen nicht zu einer Zunahme der Lymphknotenmetastasen, aber der Fernmetastasen [392]. Demgegenüber fanden Numbere N et al. (2019) keine höheren Raten bei Lymphknoten- und Fernmetastasen infolge Multifokalität [2165].


In 18 - 30 % von NEN des Jejunums und Ileums mit Lebermetastasen tritt ein Karzinoidsyndrom auf [50, 783, 1526].


In 40 % der Fälle treten gastrointestinale Zweittumoren auf. Überwiegend handelt es sich dabei um Adenokarzinome meistens des Kolons, seltener des Magens und des Rektums [1650, 2278]. Darüber hinaus finden sich weitere Entitäten, wie z. B. GIST, Plattenepithelkarzinome, hepatozelluläres Karzinom, SCNEC, LCNEC sowie Adenokarzinome der Lunge, ein Angiosarkom sowie ein duktales Karzinom der Brustdrüse [392, 2278]. Neben einer gründlichen intraoperativen Exploration des gesamten Abdomens sollte auch nach extraabdominalen Tumoren gesucht werden.


Diagnostik


Neben den konventionellen histologischen Färbungen sollten auf jeden Fall auch CgA, Synaptophysin und der Ki67-Index zur Diagnosestellung bestimmt werden. Bei multiplen NEN ist die Bestimmung von Ki67 nicht in allen Tumoren, sondern nur im größten Tumor notwendig, weil dadurch Rückschlüsse auf die Prognose und Therapieoptionen für alle Tumoren gezogen werden können [2165].


Ein Reihe von Biomarkern wurden bei SI-NEN getestet (Tab. 44). Die meisten sind relevant für die Prognose. Der NETest® hat sich darüber hinaus als unabhängiger diagnostischer, prädiktiver und prognostischer Biomarker erwiesen. Es fand sich auch eine gute Übereinstimmung mit der Bildgebung [1848]. Auch die Bestimmung definierter zirkulierender miRNA brachte gute Ergebnisse hinsichtlich Diagnose und Prognose [1846].




Tab. 44 Biomarker zur Diagnostik, Vorhersage und Prognose von NEN im Dünndarm [1375].









	Biomarker

	Nutzen bei


Dünndarm NET

	Kommentar





	

	diagnostisch

	prädiktiv

	prognostisch

	





	CgA

	ja

	nein

	ja

	Variable Laborergebnisse Veränderungen auch bei vielen Krankheiten und Medikamenten





	5-HIES

	ja

	nein

	ja

	Plasmawert vergleichbar mit Urinwert





	CgB

	ja

	nein

	ja

	Wie CgA Veränderungen auch bei Nierenerkrankungen und PPI Therapie





	Pancreastatin

	ja

	ja

	ja

	Diagnostische Genauigkeit bei 40 - 60 %, Prognostische Genauigkeit höher als CgA





	NSE

	nein

	nein

	ja

	Minimaler Nutzen bei Dünndarm NET





	Neurokinin A

	nein

	nein

	ja

	Minimaler Nutzen bei Dünndarm NET





	NETest®


	ja

	ja

	ja

	Von großem diagnostischen, prädiktiven und prognostischen Wert. Kosten? Verfügbarkeit?





	CTCs

	nein

	ja

	nein

	Noch experimentell, prognostischer Wert unklar





	miRNA

	ja

	ja

	ja

	Vielversprechend, noch nicht weit verbreitet, Beeinflussung durch Medikamente noch unklar







CgA-Chromgranin A; 5-HIES-5-Hydroxyindolessigsäure;CgB-Chromogranin B; NSE-neuronenspezifische Enolase; CTCs-zirkulierende Tumorzellen; miRNA-mikro Ribonukleinsäure


Spezielle Laboruntersuchungen


Die Bestimmung von CgA im Serum sowie 5-Hydroxyindolessigsäure im 24-Stunden-Sammelurin sind bei NEN des Dünndarms obligat.


Im Kapitel Laboruntersuchungen wurden beide Marker ausführlich dargestellt, ebenso die wichtigen Ursachen für falsch positive Werte (Tab. 18 - 20).


Endoskopie


Bei Verdacht auf einen NET des Dünndarms (intestinale Symptome oder Suche des Primärtumors) ist eine endoskopische Diagnostik indiziert, wenn therapeutische Konsequenzen bestehen [173, 1343]. Hierfür stehen die Dünndarmkapselendoskopie und die Ballonenteroskopie zur Verfügung. Eine Videokapselendoskopie zeigt eine Sensitivität von 60 - 80 %. Nachteile der Methode sind die fehlende Biopsiemöglichkeit und die Tatsache, dass submuköse SI-NEN möglicherweise nicht erfasst werden. [1206, 2507].


Ultraschall


Transabdominaler US kann nützlich sein, insbesondere wenn bereits Metastasen nachgewiesen wurden [3060].


Bildgebung


Bei Tumoren < 1 cm weisen CT/MRT eine schlechte Sensitivität auf. CT Scan zeigt eine Sensitivität zwischen 7 und 82 %, je nach Autor. Im MRT sind T1 isointens, T2 iso- bis hypointens zur Darmwand. Verkalkungen lassen sich in 70% der Fälle im CT am besten in der arteriellen Kontrastmittelphase nachweisen.


Nuklearmedizin


Die Ganzkörper-SSR-Szintigrafie mit 68Ga-DOTA-PET/CT ist auch für Dünndarm-NET ein spezifisches bildgebendes Verfahren. Sie sollte Teil des Tumorstagings im Rahmen der präoperativen Erstdiagnose und des Restagings zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes sein. Alternativ kann bei Nichtverfügbarkeit des Verfahrens eine Single-Photon-Emissions-Tomografie (SPECT) mit einem CT durchgeführt werden. Es muss daran gedacht werden, dass Lymphknotenmetastasen oft größer sind als der Primärtumor [2312].


Die Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie mit 111In-Pentetrotide bzw. 99mTc-Octreotide weist eine Sensitivität von - 65 % auf. Für die PET/CT mit 68Ga-markierten Somatostatinanaloga (DOTA-TATE, -TOC, -NOC) als modernes Verfahren wurde eine Sensitivität von 90,9 % und einer Spezifität von 90,6% ermittelt [1206]. In einer direkt vergleichenden Studie betrug die Sensitivität der SSR-Szintigrafie mit 99mTc-Octreotid 65 %. Die SSR-PET/CT mit 68Ga-DOTATATE wies im gleichen Patientenkollektiv eine Sensitivität von 90 % und die morphologische Bildgebung mit CT/MRT von 71 % auf. Die Spezifität betrug 80 % für die SSR-Szintigrafie und das SSR-PET gegenüber 75 % für CT/MRT [802].


Eine Behandlung mit Somatostatinanaloga braucht für eine SSR-Szintigrafie nicht unterbrochen zu werden.


Ein 18FDG PET/CT ist prinzipiell nur bei den sehr seltenen NEC indiziert.


Aktuelle Therapieempfehlungen der ESMO-GEPNEN-Leitlinie 2020


Eine exzellente Diagnostik ist für die in der deutschen S2k-Leitlinie NET 2018 [2507] und aktuell, die von der ESMO-Leitlinie 2020 [2309, 2312] empfohlenen Algorithmen der Therapie von SI-NEN enorm wichtig.


Chirurgische Tumorresektion bei SI-NET


Bei allen SI-NET mit oder ohne Karzinoidsyndrom ist aufgrund der häufigen Multifokalität und hohen Wahrscheinlichkeit der Lympknotenbeteiligung in Analogie zu allen GEP-NEN die R0-Resektion des Primärtumors mit mesenterialer Lymphadenektomie als derzeit einziger kurativer Ansatz indiziert. Eine zytoreduktive Operation wird empfohlen, wenn > 90 % des Tumors sicher entfernt werden können, besonders bei gut differenzierten lokal oder lokoregional begrenzten NET G1 oder G2, „G3-NET sind a priori nicht ausgeschlossen“ [1659, 2151, 2310, 2312].


Das gilt auch bei limitierter Metastasierung (nur Lymphknoten oder Leber) für die Resektion des Primärtumors in der palliativen Situation z. B. bei intestinaler Obstruktion eines NET des Ileums und Jejunums oder ischämischen Komplikationen infolge desmoplastischer Reaktionen des Mesenteriums oder Kompression durch Tumormassen, weil eine Tumormassenresektion zur Verminderung des Hormonexzesses und zur Symptomkontrolle führen kann [630, 883, 2288]. In Ausnahmefällen (Patienten < 60 Jahre), insbesondere mit gut differenzierten funktionell aktiven NET (G1, G2, Ki67 < 10 %), deren Primärtumoren reseziert werden konnten, einer metastatischer Ausbreitung < 50 % des Lebervolumens und Krankheitsstabilisierung unter Pharmakotherapie von mindestens sechs Monaten, kann eine Lebertransplantation in Betracht gezogen werden [1920, 2310, 2312].


Liegt ein fortgeschrittenes NEC vor, ist eine Tumorresektion kontraindiziert [2310, 2312].


Systemische Therapie bei SI-NET


Die ESMO-Leitlinie von 2020 gibt sehr detaillierte, prägnante Empfehlungen zur Kontrolle tumorassoziierter klinischer Symptome sowie des Tumorwachstums für fortgeschrittene, metastasierte SI-NET [2310, 2312].


NET G1/G2, SSR-positiv, Ki67 <10%, langsames Wachstum


Explizit wird für diese Gruppe von Patienten ohne Symptome, bei denen eine wahrscheinlich lang anhaltende gute Prognose anzunehmen ist, eine watch-and-wait-Strategie empfohlen.


SSA werden als 1st-line Therapie bei zwar fortgeschrittenen, aber langsam wachsenden SSR-positiven SI-NET G1, G2 bis zu einem Ki67 - Index < 10 % empfohlen. Die Empfehlung, die Depotpräparate Octreotid und Lanreotid mit antiproliferativer Intention einzusetzen, beruht auf zwei bahnbrechenden prospektiven, randomisierten, Plazebokontrollierten Phase-III-Studien (PROMID-Studie [2508]; CLARINET-Studie [425]).


In diesem Kontext sollte auch bei leberdominanter Metastasierung die Möglichkeit einer lokoregionalen Therapie zur Reduktion der Tumorlast mittels frühzeitigem Einsatz interventioneller und lokoregionaler Therapieoptionen mit dem Patienten erörtert werden. Operatives Tumordebulking, Radiofrequenzablation und lokoregionale Therapie von Lebermetastasen (TAE, TACE, SIRT) sind in der Lage Komplikationen zu verhindern und bei Hormonhypersekretionssyndromen die Symptome des Tumors zu kontrollieren [2310, 2312].


Kommt es unter SSA-Therapie zur Tumorprogression wird 2nd-line eine Peptidradiorezeptortherapie (PRRT) empfohlen [30, 1529, 2872]. Eine Kombination mit SSA wird bei nichtfunktionellen NET nicht empfohlen, weil zu wenige prospektive Studiendaten vorliegen. Auch die Frage, ob SSA nach PRRT weitergegeben werden können, blieb bisher unbeanwortet [2310, 2312].


3rd-line kann nach einer PRRT der mTOR-Inhibitor Everolimus zum Einsatz kommen. Die Rationale für seinen Einsatz lieferte die RADIANT-4-Studie [3328]. Eine Kombination PRRT mit Everolimus wird nicht empfohlen [2310, 2312].


NET G2, Ki67 >10%-15% oder rasches Wachstum


Bei progredienten SI-NET G2 mit einem Proliferationsindex > 10 - 15 % empfiehlt die ESMO-Leitlinie 2020 im Gegensatz zur S2k-Leitlinie NET 2018 1stline eine molekulare zielgerichtete (target) Therapie mit Everolimus (10 mg /Tag oral), nachdem in der Phase-III-Studie RADIANT-4 seine Wirksamkeit belegt werden konnte [3328].
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Abb. 2 Anzahl der NEN im Meckel’schen Divertikel pro Jahr [694]






2nd-line wird eine PRRT empfohlen [435, 2133, 2976, 3412]. Nach Versagen wird der Einsatz einer antineoplastischen Chemotherapie z. B. mit Kombinationen wie FOLFOX (5-Fluorouracil + Oxaliplatin) oder TEMCAP (Temozolomid + Capecitabin) empfohlen. Einschränkend muss betont werden, dass die Effekte der Chemotherapie bei SI-NET per se nur gering sind [1646].


SSR-negative SI-NET


Bei SSR-negativen SI-NET empfiehlt die Leitlinie in erster Linie eine lokoregionale Therapie und in zweiter Linie den Einsatz von Everolimus. Everolimus kann auch zuerst eingesetzt werden, wenn eine lokoregionale Therapie nicht möglich ist. Bei Versagen dieser Therapien sollte ein Therapieversuch mit α-Interferon in Erwägung gezogen werden [2310, 2312].


Prognose


Die mittlere Überlebenszeit für NEN des Dünndarmes beträgt 56 Monate [2695]. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate betrug zwischen 2000 - 2007 66,5% und zwischen 2008 - 2014 74,7 %. Hallet J et al. (2015) fanden nach Auswertung der Daten der Ontario Cancer Registry (Kanada) der Jahre 1994 - 2009 für SI-NEN folgende rezidivfreie und Gesamtüberlebensraten: 1 Jahr (80,9 %/90,7 %), 3 Jahre (76,0 %/81,7 %), 5 Jahre (72,9 %/73,4 %) und 10 Jahre (64,5 %/51,2 %) [1073]. Qubaiah O et al. (2010) listeten für das Jejunum und das Ileum eine auf das Ausbreitungsmuster bezogene relative Überlebensrate auf (Tab. 45) [2411].




Tab. 45 Ausbreitungsbezogene relative Überlebensraten von NEN des Jejunum und Ileum [2411].









	

	Jejunum

	Ileum





	

	1 Jahr

	5Jahre

	1Jahr

	5 Jahre





	Lokal

	95,2 %

	83,3%

	92,5 %

	90,9 %





	Regional

	91,5 %

	82,2%

	97,6 %

	92,5 %





	Distal

	91,7 %

	72,5%

	89,4 %

	68,2 %







Wu L et al. (2017) sahen ein krankheitspezifisches Überleben nach 5 Jahren für NEN des Jejunums bei 93,7 % und des Ileums bei 95,7 % sowie nach 10 Jahren für NEN des Jejunum von 88,1 % und NEN des Ileums von 87,9 % [3274]. Modlin IM et al (2005) fanden für NEN des Jejunums und Ileums ein 5-Jahres-Gesamt-überleben von 60 % [2013].


Meckel‘sches Divertikel


Dogeas E et al (2019) publizierten eine Auswertung der US-amerikanischen National Cancer Database (NCDB) der Jahre 2004 -2015 [694].


Demnach machten NEN des Meckel’schen Divertikels 0,4 % aller Dünndarmtumoren und 86,7 % aller Malignome des Divertikels aus. Mit geringen Schwankungen wurde jährlich etwa die gleiche Anzahl (19-32) an NEN dokumentiert (Abb. 2).


Das mittlere Alter lag bei 64 Jahren und es waren mehr Männer als Frauen betroffen (Tab. 46). Am häufigsten fanden sich NET G1 und nur 1 NEC. Fast die Hälfte der NEN war kleiner als 10 mm. Die T-Klassifikation 1 lag am häufigsten vor und T2 und T3 fanden sich etwa gleich häufig. Bei regionalen Lymphknoten- und Fernmetastasen zeigte sich häufiger ein negatives Ergebnis, als das positive Befunde erhoben wurden (Tab. 46).




Tab. 46 Klinisch-pathologische Daten von 280 NEN des Meckel‘schen Divertikels [694].









	n

	280





	Alter (Jahre) Mittelwert (Min.-Max.)

	64 (53 - 73)





	Geschlecht (m/w)

	73,9 %/26,1 %





	Größe (mm)

	7 (4 - 12)





	Graduierung (n=135)

	





	NET G1

	87,4 %





	NETG2

	11,9 %





	NEC

	0,7 %





	Tumorgröße

	





	<10 mm

	42,0 %





	10 - 20 mm

	34,6 %





	>20 mm

	23,4 %





	T-Klassifikation (n=127)

	





	T1

	52,8 %





	T2

	18,9 %





	T3

	22,0 %





	T4

	6,3 %





	Regionale Lymphknotenmetastasen (n=87)

	





	ja

	44,8 %





	nein

	55,2 %





	Fernmetastasen (n=271)

	





	ja

	5,9 %





	nein

	94,1 %







Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtanzahl der Werte, für die Daten vorlagen.


Das Risiko für Lymphknotenmetastasen steigt mit der Tumorgröße um das 3,2fache bei 1 - 2 cm großen NEN gegenüber 1 cm großen Tumoren und um das 7,8fache bei NEN > 2 cm gegenüber 1 cm großen NEN (Abb. 3) [56].




[image: ]


Abb 3: Korrelation Tumorgröße und Lymphknotenstatus [56, 694].






Bis 2019 sind weniger als 300 Fälle eines NEN in einem Meckel‘schen Divertikel (MD) in der Literatur beschrieben worden [694, 2033]. Eine SEER-Analyse (1973 - 2006) ergab für die USA 121 Fälle [2979]. 77,3% aller Tumoren im MD sind NEN [2979]. 0,48 - 0,74 % aller NEN finden sich im MD. Das mittlere Alter der betroffenen Personen liegt bei 55 Jahren. Männer sind um das 2,5fache häufiger betroffen als Frauen [428]. 64 % aller NEN im MD sind asymptomatisch und 26% wurden bei einer Autopsie gefunden [2889]. In einer Dokumentation von sieben Patienten zeigten alle lokale Lymphknotenmetastasen und vier Lebermetastasen [1785]. Metastasen werden bei Frauen doppelt so häufig, wie bei Männern gefunden. Klinische Symptome sind nicht NEN spezifisch (abdominelle Schmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Ileussymptomatik). Die 5-Jahres-Überlebensrate im Stadium I beträgt 100 % und im Stadium IV 84,8 %. Gut differenzierte NEN im MD haben eine Überlebensrate von 93,8 % und schlecht differenzierte von 50 % [2033].


Spezifische Empfehlungen zur Nachsorge für NEN des Dünndarms


1. NET G1/G2 kurativ reseziert: Nachsorge alle 6 - 12 Monate; Bestimmung von CgA, 5-Hydroxyindolessigsäure; CT*, MRT, Ultraschall alle 6 - 12 Monate; SSR-Szintigrafie** alle 24 Monate, wenn bei Erstdiagnose positiv.


2. NET G1/G2 residuell oder metastasiert: Nachsorge alle 3 - 6 Monate; Bestimmung von CgA, 5-Hydroxyindolessigsäure; CT*/MRT/US alle 3- 12 Monate; SSR-Szintigrafie** alle 24 Monate, wenn bei Erstdiagnose positiv.


3. NET G3/NEC reseziert/nicht reseziert: Nachsorge alle 3 Monate; CgA nur wenn initial erhöht sowie relevante Hormone; CT*/MRT/US alle 2 - 3 Monate; SSR-Szintigrafie** alle 12 - 24 Monate, falls initial positiv; ggf. FDG-PET wenn vorher bei NEC positiv.


CT* für Routinediagnostik zu präferieren; SSR** als Ganzkörperszintigrafie +68Ga-DOTA-PET oder Octreotid-Szintigrafie


Besteht ein Karzinoidsyndrom müssen NT-pro BNP bestimmt und eine Echokardiografie mindestens jährlich durchgeführt werden.






2.5 Neuroendokrine Neoplasien der Appendix vermiformis


Eine NEN der Appendix wird anlässlich einer Appendektomie bei einer von 200 - 300 Appendektomien festgestellt [2259]. Der überwiegende Teil sind gut differenzierte NET (ANET), NEC sind extrem selten. Oft besteht ein klinischer Zusammenhang mit einer Appendizitis (eigene Beobachtungen).


Epidemiologie


Hinsichtlich der Inzidenzen ist zu beachten, dass den Zahlen zum Teil unterschiedliche Kriterien zugrunde liegen. So wurden mitunter nur Fälle ab einer bestimmten Altersgruppe aufgenommen, in zurückliegenden Analysen auch das Becherzellkarzinom mit eingeschlossen und teilweise nur auf meldepflichtige Entitäten („maligne“) zurückgegriffen.


Im Gegensatz zu vorhergehenden Klassifikationen wird in der WHO-Tumorklassifikation für den Verdauungstrakt 2019 das Becherzellkarzinoid/Becherzelladenokarzinom (goblet cell adenocarcinoma (GCC)) nicht mehr in die Gruppe der neuroendokrinen Tumoren des Wurmfortsatzes eingeordnet [582]. Diese Malignome werden jetzt als eigene Entität und Sonderform der Adenokarzinome geführt.


Pathologie


Die Subtypisierung der NEN des Wurmfortsatzes (ANEN) folgt im Wesentlichen der, die auch bei anderen Lokalisationen des Verdauungstraktes angewandt wird, mit einzelnen Besonderheiten (Tab. 47).




Tab. 47 Subtypen neuroendokriner Tumoren der Appendix vermiformis [582]









	Neuroendokriner Tumor (NET) Grad 1





	Neuroendokriner Tumor (NET) Grad 2





	Neuroendokriner Tumor (NET) Grad 3





	L-Zell Tumor





	Glukagonähnliches Peptid produzierender Tumor





	PP/PPY produzierender Tumor





	EC-Zellen Tumor





	Serotonin produzierendes Karzinoid





	Großzelliges neuroendokrines Karzinom (NEC)





	Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom (NEC)





	Gemischte neuroendokrine und Adenokarzinome (MiNEN)







Die Histologie der verschiedenen Subtypen der NEN in der Appendix entspricht im Wesentlichen der, die auch in anderen Lokalisationen im Verdauungstrakt gefunden werden. Dies gilt auch für die immunhistologischen Befunde, wobei bei EC-Zellen-Tumoren neben Synaptophysin und Chromogranin A auch eine Expression von Serotonin beobachtet werden kann und L-Zellen-Tumoren eher Chromogranin B als Chromogranin A exprimieren.


Die TNM Stadieneinteilung unterscheidet sich nach wie vor in den Klassifikationen der UICC und ENETS (Tab. 48).




Tab. 48  TNM-Klassifikation nach UICC und ENETS









	

	UICC (2017)

	ENETS (2006, 2007) 





	T1

	<2 cm

	≤1 cm





	Invasion von Tela submucosa und Tunica muscularis propria





	T2

	>2 cm <4 cm

	≤2 cm





	Invasion von Tela submucosa und Tunica muscularis propria und/oder bis zu 3 mm Invasion der Subserosa/Mesoappendix





	T3

	>4 cm oder Invasion der Subserosa/Mesoappendix

	>2 cm und/oder ausgedehnte (>3 mm) Invasion der Subserosa/Mesoappendix





	T4

	Invasion des Peritoneums oder anderer Organe nicht intramural

	Invasion des Peritoneums oder anderer Organe





	N1

	Regionale Lymphknotenmetastasen

	Regionale Lymphknotenmetastasen





	M1

	

	Fernmetastasen





	M1a

	Nur hepatische Metastasen

	





	M1b

	Nur extrahepatische Metastasen

	





	M1c

	Hepatische und extrahepatische Metastasen

	







In Tabelle 49 sind klinisch-pathologische Daten von NEN und MiNEN des Wurmfortsatzes aufgeführt.


NET


Im Gegensatz zu NEC und gemischten neuroendokrinen und nicht-neuroendokrinen Karzinomen, die ohne bevorzugte Lokalisation auftreten, finden sich NET zu 46 - 100 % im Bereich der Spitze, zu 5 - 54 % in der Mitte und zu bis 2,7 - 12,2 % im Bereich der Basis [112, 405, 1115, 1648, 2259, 2523, 3146, 3270]. Bis zu 95 % der ANET sind < 10 mm bzw. bis zu 15% größer als 20 mm (Tab. 49). [1135, 2246]. NET sind in der Regel symptomlos und werden bis zu 100 % zufällig bei Operationen unter der Diagnose einer akuten Appendizitis entdeckt [2523].


NET im Wurmfortsatz stellen die fünfthäufigste Lokalisation von NEN im Verdauungstrakt dar [627]. Ihre Inzidenz beträgt 0,08 - 1,9 Fälle pro 100.000 Personen und Jahr [86, 627, 1133, 1874, 1942, 2041, 2135, 2259, 2916]. Johansson J et al. (2020) berichteten in einer Analyse der schwedischen Population aus den Jahren 1970 - 2012 über eine Inzidenz von 5,8/100000/ Jahr, wobei sich der höchste Wert bei 20 - 30-jährigen mit 8,4/100000/Jahr fand [1344]. Als Ursache dafür vermuteten die Autoren eine höhere Frequenzrate von Appendektomien bei Jüngeren. Frauen sind etwas häufiger als Männer betrofen (Tab. 49) und die höchste Inzidenz findet sich zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr. Metastasen in lokalen Lymphknoten finden sich in 5,9 - 33 % der Patienten und ihre Anzahl steigt mit der Tumorgröße (Tab. 50). [112, 2314, 2534].




Tab. 50 Metastasierungsrisiko NET in Korrelation zur Tumorgröße [582, 920, 2449].









	Tumorgröße

	Metastasierungsrisiko





	<1 cm

	0 - 24 %





	1 - 2 cm

	18 - 44 %





	>2 cm

	30 - 86 %







Auch Mullen JT, DMF Savarese (2011) sahen eine Zunahme von Fällen mit lokalen Lymphknotenmetastasen in Abhängigkeit von der Tumorgröße [2061]. Die Gesamtüberlebenszeit (OS) änderte sich trotz dieser Tatsache nur unwesentlich von 100 % bei Tumoren ≤ 10 mm auf 91 % bei Tumoren > 20 mm (Tab. 51).




Tab. 51 Inzidenz von lokalen Lymphknotenmetastasen und 10-Jahre Gesamtüberlebensrate (OS) in Bezug auf die Tumorgröße [2061].









	Tumorgröße (mm)

	Anteil N1

	10 Jahre OS





	≤10

	15 %

	100 %





	>10 - ≤20

	47 %

	92 %





	>20

	86 %

	91 %







Galanopoulos M et al. (2019) sahen eine derartige Korrelation nicht [920]. Hier fand sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Tumorgrad sowie Lymph- und Blutgefäßinvasion mit dem Auftreten von lokalen Lymphknotenabsiedlungen. Er bestand auch beim Vorhandensein von NEN im Bereich der Basis, war hier aber nicht signifikant.


Lebermetastasen sind selten (Tab. 49).


Shaib W et al. (2016) analysierten aus dem SEER Programm der Jahre 1973 - 2011 1021 NET der Appendix [2701]. Das mittlere Alter betrug 41 Jahre (9 - 89 Jahre) und es fanden sich auch hier mehr Frauen (66,2 %). Es lag in 59 % eine lokale, in 31 % eine regionale und nur in 10 % eine distale Ausbreitung vor. Kleine Tumoren haben in der Regel eine gute Prognose (Tab. 50 und 51) und die Patienten gelten bei kleinen Tumoren (10 - 20 mm) mit geringer Tiefeninvasion durch eine einfache Appendektomie als geheilt. Henderson L et al. (2014) fanden bei einer Literaturauswertung von 699 Fällen trotz der Tatsache, dass in 30,5 % der Fälle eine Infiltration der Mesoappendix vorlag kein Rezidiv bzw. Tod am Tumorleiden [1135]. Allerdings waren hier nur 4 % der Tumoren > 20 mm. Eine SEER-Analyse der Jahre 2010 - 2014 unter Einbeziehung von Personen ≥18 Jahre wies eine bessere Gesamtüberlebenszeit für typische Karzinoide gegenüber den anderen untersuchten Entitäten mit neuroendokriner Komponente bzw. Adenokarzinomen auf (Tab. 54) [2215].




Tab. 49 Klinisch-pathologische Daten von NET, NEC und MiNEN der Appendix vermiformis [360, 1942, 2215, 3425]. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl der Fälle, von denen
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Es finden sich wenige Studien über ANEN, die ausschließlich Kinder und junge Erwachsene einbeziehen (Tab. 52). Das Alter lag zwischen 9 Monaten und 19,5 Jahren und es waren mehr Mädchen als Jungen betroffen (Tab. 53). Dabei fanden sich zumeist kleine und überwiegend im Spitzenbereich lokalisierte Tumoren. Die Tumorgröße zeigte sowohl eine positive Korrelation mit dem Alter als auch mit der Infiltration der Mesoappendix [346]. Die Tumoren infiltrierten die Wand überwiegend bis in die mittleren und äußeren Wandschichten. In 8,8 - 46 % wird über eine Infiltration der Serosa und in 2 - 63 % über eine der Mesoappendix berichtet. In der Mehrzahl lagen gut differenzierte NET mit niedrigem Proliferationsindex vor. Die der Operation vorangegangene Diagnosen waren überwiegend Appendizitis und seltener Peritonitis und abdominale unspezifische Beschwerden. Sehr selten lagen inzidente Befunde vor [3270]. Die Prognose war exzellent. Es fanden sich fast keine postoperativen Rezidive. Nur in einem Fall (3,7% der untersuchten Fälle) entwickelte sich erst nach einer Zweitoperation ein Rezidiv [2246].


Es liegen nur vereinzelte Berichte über ANEN und Schwangerschaft vor. Twito O et al. (2023) berichten über 7 eigene und 17 Fälle aus der Literatur (1965 - 2021) [3072]. Das mittlere Alter lag bei 26,4 Jahren (21-33 Jahre). Die Diagnose erfolgte in der 6. - 38. Gestationswoche, am häufigsten im 3. Trimester. Das häufigste Symptom waren abdominale Schmerzen. Die NET hatten eine mittlere Größe von 14,3 mm (3 - 45 mm), fanden sich zu 29 % im Bereich der Basis und wiesen zu 29 % eine Lymphangioinvasion sowie zu 71 % eine Infiltration der Mesoappendix auf. Zwei Patientinnen zeigten Metastasen. Der Ki67-Index schwankte zwischen 1 - 10 %. Die eigenen Patientinnen wurden ohne Komplikationen zum Termin entbunden. Bei den Fällen aus der Literatur wurde über einen Abort im 1. Trimester, eine ektope Schwangerschaft und eine Totgeburt berichtet. In 12 von 24 Fällen lagen Angaben zum Verlauf (3 - 98 Monate) vor. In keinem Fall kam es zu einem Rezidiv, zu Fernmetastasen oder zum Tod.




Tab. 52 Klinisch-pathologische Daten von ANEN bei Kindern und jungen Erwachsenen [346, 1115, 1414, 1648, 2246, 2672, 2801, 3146, 3270]. a Diese Studie enthält zwei Becherzellkarzinome (1 %) (Strugala NM (geb. Boxberger N) Dissertation Universität Magdeburg 2014). Die Prozentzahlen beziehen sich auf die Gesamtzahl der Fälle von denen Daten vorlagen. Fehlende Daten – keine Angaben.
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Mahajan H et al. (2019) berichteten über das simultane Auftreten von ANET (Tab. 53) [1832]. Drei Männer und drei Frauen zumeist im Alter unter 30 Jahren zeigten 2 bis 5 separate NET im Wurmfortsatz mit bis zu einer maximalen Größe von 20 mm. Je zur Hälfte fanden sich NET G1 und G2 und 2/3 hatten einen Ki67-Index ≤ 3 %. Nur beim Fall mit dem 20 mm großen NET lag eine Invasion der Mesoappendix vor und in keinem Fall fand sich eine Perineuralscheiden- oder Lymphgefäßinvasion. Bei einem follow up von 6 - 192 Monaten traten keine Rezidive auf.


Die Autoren schlussfolgerten, dass die Multifokalität nicht für ein lokal aggressives Verhalten oder ein Risiko einer Metastasierung spricht und somit in ihren Fällen keine aggressive Therapie gerechtfertigt war.


NEC


Über NEC der Appendix wird fast ausschließlich in Sammelstatistiken berichtet. Es fand sich nur eine Falldarstellung eines reinen NEC [3015]. Weitere Falldarstellungen betrafen NEC als Komponente eines MiNEN [581, 1660]. NEC kommen im Bereich der Appendix seltener vor (Tab. 49). Shi H et al. (2020) sahen hier nur 3,6 % aller NEC des Verdauungstraktes [2725]. NEC finden sich wie Adenokarzinome häufig in einem fortgeschrittenen Stadium. Mehrvarz Sarshekeh A et al. (2017) hatten in ihrer Analyse von 1731 ANEN auch 26 NEC [1942]. Hier waren die Tumoren in 95 % größer als 20 mm, 85,7 % hatten Lymphknotenmetastasen und keiner der Patienten lebte 10 Jahre und länger. Die Gesamtüberlebensrate (OS) und die krankheitsspezifische Mortalität für NEC lagen geringfügig über den Werten für NET und waren deutlich besser als für MiNEN und verschiedene Adenokarzinome (Tab. 54).




Tab. 53 Multifokales Auftreten von ANET [1832].






MiNEN


Mit der Ausgliederung der Becherzellkarzinoide/Becherzellkarzinome aus der Gruppe der neuroendokrinen Tumoren der Appendix [582] haben zurückliegende klinisch-pathologische Daten zu MiNEN des Wurmfortsatzes (AMiNEN) teilweise nur eine begrenzte Aussagekraft [766].


Die Erstbeschreibung eines MiNEN der Appendix erfolgte durch Gagné F et al. 1969 [548]. MiNEN machen 3,4 - 10 % aller Malignome des Wurmfortsatzes aus [766, 1344]. Grossi U et al. (2021) berichteten, dass AMiNEN 60,3 % aller MiNEN des unteren Verdauungstraktes darstellen [1036]. Wie auch bei reinen NEN ist bei AMiNEN in den zurückliegenden Jahren eine zunehmende Inzidenz zu beobachten. So berichteten Zheng M et al. (2020) auf der Basis einer SEER-Analyse über einen jährlichen Anstieg von 13,8 % (2004 0,01/100000/Jahr; 2016 0,07/100000/Jahr) [3425].


Patienten mit MiNEN waren im Vergleich zu Patienten mit NET und NEC älter (mittleres Alter 56-60 Jahre), Männer und Frauen waren in etwa gleich betroffen und die Neoplasien hatten häufiger eine schlechtere Differenzierung, ein höheres Tumorstadium, eine höhere T-Klassifikation sowie mehr Lymphknoten- und Fernmetastasen (Tab. 49) [361, 2215, 3425].


Dementsprechend waren die mittlere Gesamtüberlebenszeit und die 1 - 10-Jahres-Überlebensraten niedriger bei den MiNEN. Interessant ist, dass die prognostischen Daten für MiNEN (OS 6,5 Jahre) auch schlechter als die für NET (OS 13,2 - 39,4 Jahre), NEC und GCC (OS 13,8 - 15,2 Jahre) und besser als für Siegelringkarzinome (OS 2,1 - 2,2 Jahre) waren sowie im Bereich von muzinösen und nicht-muzinösen Adenokarzinomen lagen (Tab. 54) [360, 361, 3425].





	Fall

	Alter (Jahre)

	Geschlecht

	Anzahl

	Größe (mm)

	Grading

	Ki67

	Invasion Meso

	Pn1/L1





	1

	26

	w

	2

	1;2

	1

	<2 %

	nein

	nein





	2

	32

	m

	2

	4;10

	1

	<2%

	nein

	nein





	3

	26

	w

	2

	2,4;20

	2

	3 %

	ja

	nein





	4

	24

	m

	5

	2-8

	2

	10 %

	nein

	nein





	5

	15

	m

	3

	1,5;5;9

	1

	<2 %

	nein

	nein





	6

	21

	w

	4

	3,3;4,4;6;8

	2

	15 %

	nein

	nein









Tab. 54  Gesamtüberleben und krankheitsspezische Mortalität von NET, NEC, MINEN und verschiedenen Adenokarzinomen der Appendix [3425].









	

	Gesamtüberleben (OS)

	Krankheitsspezifische Mortalität





	

	3 Jahre

	5 Jahre

	10 Jahre

	3 Jahre

	5 Jahre

	10 Jahre





	MiNEN

	69,5 %

	57,4%

	43,7 %

	23,1%

	36,4 %

	45,1 %





	NET

	97,7 %

	95,7 %

	92,6 %

	0,4 %

	1,2 %

	2,5 %





	NEC

	92,4 %

	91,0%

	84,9 %

	4,1 %

	5,7 %

	5,7 %





	GCC

	87,6 %

	80,6 %

	67,1 %

	9,2 %

	15,2 %

	21,7 %





	SRCC

	40,3 %

	27,9%

	18,8 %

	49,1%

	66,5 %

	73,3 %





	MAC

	72,3 %

	61,6 %

	48,6 %

	21,8 %

	33,3%

	43,4 %





	NMAC

	61,6 %

	51,6 %

	40,8 %

	32,7 %

	43,0%

	49,8 %







MiNEN - gemischte neuroendokrine - nichtneuroendokrine Neoplasien; GCC - Becherzellkarzinom; SRCC - Siegelringkarzinom; MAC - muzinöses Adenokarzinom; NMAC nicht-muzinöses Adenokarzinom.


Klinik


NEN der Appendix werden nicht selten zufällig bei Appendektomien entdeckt, die im Rahmen laparoskopischer Eingriffe oder von Laparotomien durchgeführt werden.


Die klinischen Symptome entsprechen prinzipiell denen einer akuten Appendizitis. Die NEN kann unabhängig von der Appendizitis vorliegen, ohne dass sie selbst zu Symptomen geführt haben muss. Größere, das Lumen obturierende NEN können zu einer sekundären Appendizitis führen, wobei sich anamnestisch z. B. Schmerzen eruieren lassen, die schon längere Zeit persistieren.


Das klinische Bild wird von den Symptomen der Appendizitis geprägt. Kardinalsymptom mit > 95 % sind wandernde Bauchschmerzen, die von der bekannten Variabilität der Lokalisation der Appendix abhängen. Weiterhin treten Appetitlosigkeit, Obstipation, Diarrhoe, Fieber, Übelkeit und Erbrechen auf.


Wichtige klinische Befunde sind Druckschmerz im Abdomen, überwiegend im rechten Unterbauch, Loslassschmerz, Schmerzen bei rektaler Untersuchung und bei Frauen bei Zervixbewegungen, Psoas-, Obturatorund Rovsing-Zeichen [2812].


Bildgebende Diagnostik


Die Sonografie weist eine große Abhängigkeit in der diagnostischen Sicherheit von der Erfahrung des Untersuchers auf. Suspekte Befunde für eine Appendizitis sind Wandverdickungen, Vergrößerung der Appendix und Nachweis freier Flüssigkeit.


Bei größeren Appendixkonglomeraten bzw. Verdacht auf einen Tumor kann ein Abdominal-CT durchgeführt werden.


Therapie


Therapie der Wahl ist die chirurgische Intervention, wobei eine R0-Resektion angestrebt werden sollte.


„Bei Appendix-NEN < 2 cm ohne histologische Risikofaktoren (d. h. R0-Resektion, keine Lymphknotenmetastasen, keine Angioinvasion, keine Infiltration der Mesoappendix, Ki67 < 2 %) soll eine alleinige Appendektomie erfolgen“ [2507].


Nach Brighi N et al. (2020) sind bei NET eine Tumorgröße > 15,5 mm, ein G2-Grading und eine Lymphgefäßinvasion (L1) Faktoren, die für eine mögliche Lymphknotenmetastasierung sprechen [372]. Das Auftreten von ≥ 1 dieser Faktoren sollte ebenso wie eine Invasion der Mesoappendix > 3 mm oder eine R1-Resektion die Indikation für eine Erweiterung der Operation nach onkologischen Kriterien sein und „eine Ileozökalresektion/rechtsseitige Hemikolektomie unter Mitnahme des Lymphknotenabflussgebietes der A./V. ileocolica erfolgen“ [2507].


NEC und MiNEN sind immer nach onkologischen Kriterien zu operieren.


Prognose


Das Risiko für eine Metastasierung steigt mit der Tumorgröße, Lokalisation an der Appendixbasis, Invasion der Mesoappendix, dem Differenzierungsgrad, dem Staging, dem Alter und positiven Resektionsrändern.


Die 5-Jahres-Überlebensrate lokalisierter NEN beträgt 88 - 100 %, bei lokoregionären Stadien 78 - 100% und bei Dissemination 12 - 28 %. Nimmt man den Tumordurchmesser zum Maßstab, liegen die 5-Jahres-Überlebensraten bei < 1 cm bei 95 - 100% und sinken bei > 2 cm auf 29 % [2259].


Spezifische Empfehlungen zur Nachsorge für NEN der Appendix


1. NET G1/ G2 < 2 cm kurativ per Appendektomie reseziert: keine Nachsorge


2. NET G1/G2 > 2 cm kurativ per rechtsseitiger Hemikolektomie reseziert/nicht reseziert (Metastasen, Angioinvasion, Invasion Mesoappendix <3 mm, an der Basis lokalisiert, unsicherer Resektionsrand): Nachsorge alle 3 -6 Monate; CgA-Bestimmung, 5-HIES-Bestimmung, nur wenn bei Diagnose erhöht; CT*/MRT/US alle 3 - 12 Monate; SSR-Szintigrafie** alle 24 Monate, wenn bei Erstdiagnose positiv.


3. NET G3/NEC reseziert/nicht reseziert: Nachsorge alle 3 Monate; CgA nur wenn bei Diagnose erhöht; CT*/MRT/US alle 2 - 3 Monate; SSR-Szintigrafie** alle 12 - 24 Monate, falls bei Diagnose positiv; ggf. FDG-PET bei SSR-negativen NEC; Kontrolle relevanter Hormone;


CT* in Routinediagnostik zu präferieren; SSR-Szintigrafie** als 68Ga-DOTA-PET oder Octreotid-Szintigrafie


Bei Patienten mit Karzinoidsyndrom NT-pro-BNP-Bestimmung und Echokardiografie mindestens jährlich. [1529].






2.6 Neuroendokrine Neoplasien des Kolons und Rektums


Per definitionem sind NEN des Kolons und Rektums epitheliale, überwiegend sporadisch entstehende Neoplasien mit neuroendokriner Differenzierung. Sie umfassen gut differenzierte NEN (NET G1/G2/G3), schlecht differenzierte NEN mit hoher Proliferationsrate und Wachstumstendenz (NEC), gemischte neuroendokrine nichtneuroendokrine Neoplasien (MiNEN) und tumorlike lesions. Alle kolorektalen NEN werden subtypisiert (Tab. 55). Alle Subtypen können im Kolon und Rektum vorkommen [2504].




Tab. 55 Subtypen neuroendokriner kolorektaler Neoplasien









	Gut differenzierte neuroendokrine Neoplasien (NET)





	NET G1/ G2/ G3





	L-Zell-Tumor (distales Kolon und Rektum)





	Glukagon-ähnliches Peptid-produzierender Tumor





	Pankreatisches Polypeptid-produzierender Tumor





	Peptid YY-produzierender Tumor





	Non-L- Zell-Tumortypen





	Enterochromaffin (EC)-Zell-Tumor





	Serotonin produzierender Tumor





	Schlecht differenzierte neuroendokrine Neoplasien (NEC)





	Großzelliges neuroendokrines Karzinom (LCNEC)





	Kleinzelliges neuroendokrines Karzinom (SCNEC)





	Gemischte neuroendokrine-nichtneuroendokrine Neoplasien (MiNEN)





	Tumorlike lesions







Ätiologie


Die Ätiologie ist nicht bekannt.


Pathogenese


Der Wissensstand über Risikofaktoren ist noch begrenzt. In einer Metaanalyse werden familiäre Belastung, Lebensstilfaktoren wie zu hoher Verzehr von rotem Fleisch, zu geringe Aufnahme von Ballaststoffen, Nikotin- und erhöhter Alkoholkonsum, ein höherer Body Mass Index, ein niedriger HDL-Spiegel und Bewegungsmangel diskutiert [1706]. Es bestehen Zusammenhänge mit prädisponierenden Faktoren wie Polypen (Adenome) und chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, die zu einem erhöhten Risiko für NEN im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung führen.


Epidemiologie


Die Inzidenzraten für NEN des Kolons und Rektums in den USA, aber auch weltweit betragen 1,2 und 0,2 Fälle/100.000 Einwohner und Jahr. Die US-amerikanische Datenbank Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program wies beispielsweise im Zeitraum von 30 Jahren (1973 - 2004) einen Anstieg der Inzidenz von NEN des Kolons um das 10fache (0,02auf 0,2/100.000 EW und Jahr) auf [627]. Die Zahlen aus Japan sind etwas höher. Hier stieg die Inzidenz von 1,26/100000/Jahr (2005) auf 2,12/100000/Jahr (2010) [1282]. 60 - 70-jährige Patienten sind am häufigsten von NEN betroffen. Das mediane Alter bei Erstdiagnose beträgt bei NEN des Rektums 56 Jahre, bei NEN des Kolons 65 Jahre [1979, 1980, 3329].


Ein besonderes Problem stellen kolorektale NEC dar, die < 1 % aller kolorektalen Malignome ausmachen und aufgrund ihrer hohen Metastasierungstendenz eine sehr schlechte Prognose haben. Männer erkranken häufiger als Frauen an kolorektalen NEC und MiNEN.


NEN des Kolons


NEN des Kolons sind seltener als NEN des Rektums. Sie finden sich zu 48 % im Zökum, zu 16 % im Colon ascendens, zu 13 % im C. sigmoideum, zu 11 % im C. descendens und zu 6 % im C. transversum [1491]. Bei den meisten Patienten wachsen NEN des Kolons zum Zeitpunkt der Diagnose invasiv, sind metastasiert und haben bereits eine Größe > 20 mm.


NET


Gut differenzierte NET G1 - 3 sind im Kolon extrem selten und makroskopisch mit durchschnittlich 49 mm größer als rektale NET [253]. Kojima M et al. (2016) legten eine Analyse der Daten der Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum aus den Jahren 2001 - 2011 vor [1538]. Sie sahen unter 748 NEN des Kolorektums in 1,3% NET G1/G2 im Kolon. Von diesen 10 NET waren 90% NET G1 (Ki67-Index < 2 %) und 10 % NET G2 (Ki67-Index ≤ 20 %).


Wenn NET des Kolons diagnostiziert werden, sind es sehr oft NET des Ileums, die in das Zökum bzw. Colon ascendens infiltrierend wachsen und fälschlicherweise als NET des Kolons angesehen werden [591].


Serotoninproduzierende EC-Zell-NET des Kolons zeigen das gleiche zytologische, histologische und immunhistochemische Profil wie EC-Zell-NET des Jejunums und Ileums, wobei solide Formationen vom Inselzelltyp beschrieben werden [2790]. L-Zell-NET entstehen aus den L-Zellen des distalen Kolons, v. a. aber des Rektums und zeigen eine trabekuläre Struktur. EC-Zell-NET sind intensiv positiv auf CgA, Synaptophysin und Serotonin. L-Zell-NET zeigen eine diffuse Positivität auf Synaptophysin, Peptid YY, Glicentin oder Glukagon-like-Peptid, für CgA oft nur eine fokale Positivität [782, 816, 851, 2378]. NET des Kolons exprimieren in der Regel SSTR 2A [1550, 1556, 3340].


NEC


NEC machen 45 % aller NEN des Kolons aus. LCNEC sind häufiger als SCNEC, Mischtypen selten. Im klinischen Krebsregister Chemnitz (Zeitraum 2009 - 2021) wurden 60 Patienten mit kolorektalen NEC registriert, von denen 63,3 % im Kolon auftraten.


Histologisch weisen sie das gleiche Bild wie SCNEC und LCNEC in anderen Lokalisationen auf. Immunhistologisch ist Synaptophysin in den meisten Fällen positiv, CgA nicht oder nur fleckförmig nachzuweisen [1015, 1360, 2726]. Eine Kombination mit nichtneuroendokrinen Tumoren (MiNEN) wird beschrieben (s.dort).


NEC des Kolons sind aggressive, rasch wachsende Malignome, die früh in Leber, Lymphknoten, Peritoneum und Lunge, selten in Skelett und Gehirn metastasieren (Tab. 62). Die Wachstumstendenz kleinzelliger NEC ist höher als die der großzelligen NEC (Ki 67 > 80 %, zahlreiche Mitosen), was die insgesamt schlechteste Prognose hinsichtlich aller GEP-NEN erklärt.


Es liegt in der Regel keine klinisch relevante Hormonproduktion vor. Zimmer V et al. (2021) berichteten über einen Fall eines Parathormon ähnlichen Peptids sezernierenden, in die Leber metastasierten LCNEC des C. sigmoideum bei einem 69 Jahre alten Mann [3438]. Mokhtar A et al. (2019) publizierten den Fall eines 62-jährigen Mannes mit einem Cushing Syndrom bei einem ACTH sezernierenden, metastasierten NEC des Zökums [2023]. Sie dokumentierten weitere 7 Fälle eines ACTH sezernierenden NEC des Kolons, z.T. in Form eines MiNEN mit einem Cushing Syndrom aus einer Literaturrecherche.


LCNEC


LCNEC des Kolons sind selten. Bernick PE et al. (2004) fanden bei einer Analyse von 6495 Malignomen des Kolorektums in 0,25 % ein LCNEC [265]. Smith JD et al. (2014) sahen in einer Analyse von 126 NEC des Kolorektums 18 % LCNEC [2779].


Bisher wurden nur wenige Fälle in Form von Kasuistiken publiziert (Tab. 56). Das Verhältnis Männer zu Frauen betrug 1:1,4. Das mittlere Alter lag bei 68,9Jahren. Das C. ascendens war die häufigste Lokalisation (71 %).




Tab. 56 Kasuistiken von LCNEC des Kolons.









	

	
Alter (Jahre)

	Geschlecht

	Lokalisation

	Stadium





	Kato T  et al.


(2005) [1427]

	69

	w

	C. ascendens

	IV





	Park JS  et al.


(2010) [2274]

	72

	w

	C. ascendens

	III





	Pascarella MR et al.


 (2011) [2284]

	74

	w

	C. ascendens

	III





	Kim YN  et al.


(2011) [1491]

	70

	m

	C. ascendens

	III





	Jukic Z et al.




	74

	m

	Zökum

	IV





	(2012) [1360]

	94

	m

	C. ascendens

	III





	

	58

	w

	C. descendens

	IV





	

	44

	w

	C. ascendens

	III





	

	80

	w

	Zökum

	III





	Xu F et al.


 (2014) [3296]

	66

	m

	C. transversum

	IV





	Chetty R et al.




	79

	w

	C. ascendens

	III





	 (2019) [506]

	85

	w

	C. ascendens

	III





	Suga K  et al.


(2020) [2888]

	62

	w

	C. ascendens

	III





	Cha J et  al.


(2020) [462]

	32

	m

	C. descendens

	IV





	Allouch  A et al.


(2020) [89] 

	62

	m

	C. ascendens

	IV





	Felux K  et al.


(2022) [822]

	65

	w

	C. ascendens

	IV





	Khanna  V et al.


(2022) [1462]

	85

	m

	C. ascendens

	IV







C. - Colon


SCNEC


Die Erstbeschreibung geht auf Clery AP (1961) zurück, der 17 Fälle beschrieb (6 im Zökum, 3 im C. ascendens, 1 in der rechten Flexur, 3 im C. transversum und je 2 in der linken Flexur und im C. sigmoideum [547].


Die Tumoren ließen sich überwiegend im Zökum und im C. ascendens nachweisen. Fast immer waren sie bei Diagnosestellung metastasiert. In einzelnen Fällen wurde eine Assoziation mit einem Adenom berichtet [484, 1985, 2617].




Tab. 57 Kasuistiken von SCNEC des Kolons.









	

	
Alter (Jahre)

	Geschlecht

	Lokalisation

	Stadium





	Gould VE et al.




	67

	w

	Zökum

	N1/M1





	(1978) [1010]

	69

	m

	C. trans- versum

	N1/M1





	

	64

	m

	Zökum

	N1/M1





	Mills SE et al.




	63

	m

	Zökum

	N1/M1





	(1983 [34]

	53

	w

	Zökum

	N1/M0





	Chen KTK




	89

	w

	Zökum

	N0/M0





	(1989) [1984]

	83

	w

	C. ascendens

	N1/M1





	Sarsfield P et al.


(1990) [2617]

	88

	m

	C. sigmoideum

	N1/M1





	

	79

	w

	Zökum

	N1/M1





	

	63

	m

	Zökum

	N1/M1





	El Demewelly D et al.


(2006) [662]

	76

	m

	Zökum

	N2/Mx





	El Demewelly D et al.


(2007) [752]

	69

	m

	C. ascendens

	Nx/M1





	

	88

	w

	C. ascendens

	N1/M1





	Prieto-Montano J et al.


(2011) [2392]

	47

	m

	C. descendens

	Nx/M1





	Saif MW


(2013) [2579]

	70

	w

	Zökum

	N1/M0





	Lipka S et al.


(2014) [1748]

	63

	m

	Zökum

	N0/M1





	Hassan U et al.


(2016) [1111]

	67

	m

	Zökum

	N2/M1





	Ling D et al.


(2022) [1743]

	32

	w

	zystische Duplikatur C. ascendens

	N0/M0







C. - Colon


In einer Analyse von 6495 Karzinomen des Kolorektums sahen Bernick PE et al. (2004) in 0,34% ein SCNEC [265]. Brenner B et al. (2004) fanden bei 62 SCNEC des Gastrointestinaltraktes 20,3 % im Kolon [365]. Smith JD et al. (2014) berichteten über 126 NEC des Kolorektums und sahen hier in 39% ein SCNEC [2779]. Auch hier finden sich nur wenige Fallbeschreibungen in der Literatur (Tab. 57).


NEN des Rektums


Gut differenzierte NET G1, G2, seltener G3 sind mit 79% die häufigsten NEN des Rektums [3377]. Kojima M et al. (2016) fanden unter 748 NEN des Kolons und Rektums in 95% NET im Rektum [1538]. Von 718 NEN im Rektum waren 94% NET G1 (Ki67-Index < 2 %) und 6 % NET G2. NEC machten 21 - 26 % der NEN des Rektums aus [952, 3377]. Das mittlere Alter liegt zwischen 55 - 60 Jahren [568]. Es gibt ethnische Unterschiede. Die Tumoren werden häufiger bei der asiatischen, afrikanischen und hispanischen Bevölkerung gefunden (SEER) [568]. Hier scheinen neben Screening-Praktiken auch genetische Faktoren verantwortlich zu sein, da die Inzidenzzahlen von Asiaten (SEER, USA) denen aus Korea und Taiwan entsprechen [568]. Vergleichbare Daten aus Afrika sowie Süd- und Mittelamerika, die ähnliche Schlussfolgerungen zulassen würden, gibt es nicht [568]. Die Inzidenz (Fälle/100000 EW/Jahr) rektaler NET ist regional unterschiedlich [568]. So lag sie in Großbritannien, Österreich, Italien, Norwegen, Schweden und in der ehemaligen DDR zwischen 0,1 - 0,32, in der Schweiz bei 0,42 und in den Niederlanden zwischen 0,36 - 0,7. In den USA (SEER) lag sie bei 1,04 und in der kanadischen Provinz Ontario bei 0,74. Aus Taiwan stammen Zahlen von 0,3 - 1,2. Generell ist weltweit eine Zunahme der Inzidenzen zu verzeichnen, was zum einen auf einen Anstieg der Koloskopien zurückgeführt wird [1128, 1980]. 40 - 97,5 % der NET werden bei Koloskopien gefunden [1210, 1553]. Auch der verbesserte Kenntnisstand der Ärzte hinsichtlich NEN spielt hier eine Rolle.


In Tabelle 58 sind die Daten von chirurgisch resezierten rektalen NET G1/G2 aufgelistet. Es waren mehr Männer als Frauen betroffen, NET G1 überwogen auch hier deutlich gegenüber NET G2, die meisten NET fanden sich im unteren Rektum und am häufigsten fand sich eine Infiltration bis in die Tela submucosa. 2/3 der NET waren kleiner als 10 mm.




Tab. 58 Klinisch-pathologische Daten chirurgisch resezierter rektaler NET [1538].









	n

	233





	Alter (Jahre)

	57,5 ± 12,0





	Geschlecht (m:w)

	57,1 %:42,9 %





	NET G1

	86 %





	NET G2

	14 %





	Tumorgröße (mm)

	12,9 ± 12,6





	Lokalisation

	





	Oberes Rektum

	15,9 %





	Unteres Rektum

	84,1 %





	Infiltrationstiefe

	





	Tunica mucosa

	2,6 %





	Tela submucosa

	78,5 %





	Tunica muscularis

	14,6 %





	Tela subserosa

	4,3 %





	Peritoneum

	0,0 %





	Infiltration anderer Organe

	0,0 %





	Ki67-Index

	





	≤2%

	86,7 %





	≤20 %

	13,3 %





	L1

	29,2 %





	N1

	30,0 %





	V1

	36,1 %







L1 - Lymphgefäßinvasion; N1 - Lymphknotenmetastasen; V1-Blutgefäßinvasion


Makroskopisch stellen sich NET gewöhnlich als kleine, gelbliche submukosal gelegene Polypen dar (75,6 - 79 % sind < 10 mm; 10,8 - 16 % 10 - 20 mm; 5 - 13 % > 20 mm) Sie finden sich v. a. an der vorderen und seitlichen Rektumwand [253]. In der Regel sind es solitäre Tumoren, es können aber auch multiple rektale NEN vorliegen (80 - 88 % vs. 12 - 20 %) [207]. Aufgrund ihrer submukösen Ausdehnung werden sie bioptisch oft nur unvollständig entfernt. Gelbliche Polypenknospen sollten markiert werden, um sie gezielt bei Kontrolluntersuchungen nachresezieren zu können. Das makroskopische Bild von NEC entspricht dem von Adenokarzinomen. Sie sind häufig ulzeriert, größer als NET und infiltrieren in der Regel bis in die tiefen Wandschichten. Die meisten Tumoren fanden sich im TNM Stadium 1 (83 - 89 % (T1); 3 - 5 % (T2); 6 - 14 % (T3/T4)) [1930, 3218]. Lymphknotenmetastasen lagen in 8 % - 14 % und Fernmetastasen in 4 % - 13 % vor [1930, 3218]. Die Häufigkeit von Lymphknotenmetastasen korreliert mit der Tumorgröße (< 10 mm – 1 % - 10 % N1; 10 –20 mm – 30 % N1; > 20 mm – 60 % N1) [207]. Eine Lymphgefäß- und/oder eine Perineuralscheideninvasion ist mit einer stärkeren Progression, häufiger mit Metastasen und schlechteren Überlebensraten assoziiert [207, 1548].


Zusammengefasste Risikofaktoren für eine Metastasierung sind [591]




	Größe > 2 cm


	G3-Neoplasie


	Schlecht differenzierte Neoplasien (neuroendokrine Karzinome)


	Infiltration der Muscularis propria


	Angio - und/oder Lymphgefäßinvasion


	Nervenscheideninfiltration


	Endoskopischer Nachweis von Ulzerationen


	Angioneogenese




Das Metastasierungsrisiko steigt mit der Tumorgröße und der Lymphgefäßinvasion (Tab. 59).




Tab. 59 Metastasierungsrisiko rektaler [2729] und kolorektaler NEN [1548].









	<10 mm

	<3 %





	<10 mm ohne L1

	nahezu 0 %





	<10 mm oder L1

	16 %





	>10 mm und L1

	76 %





	10 - 20 mm

	10 - 15 %





	>20 mm

	60 - 80 %







NET


Sie weisen zytologisch eine relativ monomorphe Struktur und histologisch eine solide, trabekuläre oder pseudodrüsige Architektur auf. Es finden sich geringe bis mäßige Atypien und in der Regel keine oder wenige Mitosen und ein Ki67-Index mit Ausnahme von NET G3 ≤ 20 %. Nekrosen fehlen gewöhnlich.


Immunhistologisch können Serotonin produzierende EC-Zell-NET mit soliden Formationen vom Inselzelltyp vorkommen [2790]. Sie zeigen eine intensive Anfärbung von CgA, Synaptophysin und Serotonin.


Rektale NET können auch aus den L-Zellen entstehen. Sie zeigen diffuse Positivität für Synaptophysin, produzieren Glukagon-ähnliches Peptid, pankreatisches Polypeptid sowie Peptid YY. Für CgA besteht oft nur eine fokale Positivität [816, 851, 2378]. Es werden auch andere Peptidhormone und Amine wie CDX-2 bei EC-Zell-Tumoren und PAP bei L-Zell-Tumoren nachgewiesen [782]. Sie gehen aber nicht mit funktionellen, d. h. klinisch relevanten Hormonhypersekretionssyndromen einher. Auch rektale NET sind meist positiv für Somatostatin-Rezeptoren 2A [1550, 1556, 3340].


Über NET G3 gibt es bisher nur wenige Berichte. Es wird vermutet, dass NET G3 20 % der bisher als NEN G3 klassifizierten Tumoren ausmachen [2317]. Heetfeld M et al. (2015) sahen 13% NET G3 bei allen NEN G3 des Rektums [1128]. Kasajima A et al. (2021) fanden 3 primäre NET G3 des Rektums unter 1513 NEN (0,2 %) und unter 64 NEN des Rektums (5 %) [1416].


NEC


NEC kommen deutlich seltener als NET im Rektum und Analbereich vor. Bernick PE et al. (2004) fanden bei einer Analyse von 6495 Fällen (Kolorektale Datenbank des Memorial Sloan-Kettering Cancer Center New York, USA) nur 0,22 % im Rektum [265]. Ueberroth BE et al. (2020) sahen in den Jahren 2000- 2020 in der Mayo Clinic, Phoenix, AZ (USA) nur 38 NEC des Rektums sowie der anorektalen und Analregion [3082]. Männer überwogen gegenüber von Frauen (58% vs. 42 %). Dabei handelte es sich überwiegend um reine NEC. Von den NEC war in 23 Fällen eine histologische Klassifikation möglich. Hier überwogen SCNEC. In 84 % lagen Lymphknoten- und in 61% Organmetastasen vor, hier überwiegend in der Leber (20) und der Lunge (8). Bei Analysen von kolorektalen NEC finden sich diese häufiger im Rektum und hier besonders im unteren Rektum [565, 3196]. Im eigenen Krankengut betrug der Anteil von NEC im Rektum 36,7 % [3513]. Es überwiegen SCNEC deutlich gegenüber LCNEC. Das histologische Bild entspricht dem von SCNEC und LCNEC in anderen Lokalisationen. Immunhistologisch ist Synaptophysin positiv, CgA nicht so häufig oder nur fleckförmig nachweisbar (Tab. 65) [1015, 1360].


Ueberroth BE et al. (2020) legten eine Analyse von 38 Fällen vor (Tab. 60) [3082].




Tab. 60  Klinisch-pathologische Daten von 38 Fällen eines NEC der Anorektalregion (Rektum = 29; Anorektal = 5; Anus = 4).









	Mittleres Alter (Jahre)

	55,5





	(Min.-Max.)

	(37 - 84)





	Geschlecht (m:w)

	22:16





	Reine NEC

	28





	MiNEN

	10





	SCNEC

	15





	LCNEC

	7





	SCNEC/LCNEC

	1





	Keine Spezifizierung

	15





	Ki67-Mittelwert

	90 %





	CgA positiv

	56 %





	Synaptophysin positiv

	94 %





	Lokoregionäre Erkrankung

	15 Fälle





	Fernmetastasen

	23 Fälle





	Mittleres OS

	





	Lokoregionale Erkrankung

	18,1 Monate





	Fernmetastasen

	13,8 Monate







OS - Gesamtüberleben


Reine NEC fanden sich im Verhältnis 2,8:1 gegenüber gemischten Adenokarzinomen und NEC. Die Prognose war schlecht, wobei sie bei lokoregionären Fällen besser als bei solchen mit Fernmetastasen war.


SCNEC


Clery AP (1961) beschrieb als Erster 11 Fälle im Rektum [547]. Die Inzidenz von SCNEC des Rektums wird mit < 1 % aller Rektumtumoren angegeben [499]. Brenner B et al. (2004) fanden unter 62 SCNEC des Gastrointestinaltraktes 18,8 % im Rektum [365]. Die klinische Symptomatik entspricht der, wie sie bei Adenokarzinomen auftritt. Es liegen nur wenige Beschreibungen mehrerer Fälle mit detaillierten Daten vor. Mills SE et al. (1983) publizierten die klinisch-pathologischen Daten von zwei Männern und einer Frau im Alter von 55, 74 und 53 Jahren (University of Virginia Medical Center, Charlottesville, USA) [1985]. Alle SCNEC waren mit einem Adenom vergesellschaftet. Die beiden Männer starben nach 3 Wochen bzw. 3 Monaten.


Von der Frau war der weitere Verlauf nicht bekannt. El Demellawy D et al. (2007) publizierten sieben Fälle (Sunnybroook Health Science Centers, Toronto, Kanada - 1999 - 2006) [752]. Die Tumoren betrafen einen Mann und 6 Frauen im Alter von 39 - 66 Jahren (mittleres Alter 51,3 Jahre). In 4 Fällen fanden sich Lymphknoten- und in 4 Fällen Lebermetastasen. 5 Patienten starben und 2 lebten mit dem Tumor. Zhou J et al. (2016) berichteten über 4 Fälle aus dem Sun Yat-sen University Cancer Center (Guangzhou, Guangdong, China) in einem Zeitraum 2001 - 2013 [3427]. Drei Männer und eine Frau im Alter von 40 - 65 Jahren (mittleres Alter 51,5 Jahre) zeigten in allen Fällen eine Lymphadenopathie des perirektalen Fettgewebes, zwei Lungenmetastasen, drei Lebermetastasen und einer multiple Knochenmetastasen. Howard JD und PG Deveauax (2017) teilten den Fall eines 67-jährigen Mannes mit einem SCNEC des Rektums und einem SIADH mit Filiae[1201]. SCNEC haben eine schlechte Prognose. Sie zeigen zum Diagnosezeitpunkt sehr häufig bereits lokale und Fernmetastasen und neigen zu frühen Rezidiven. Die meisten Patienten starben innerhalb eines Jahres. Vereinzelt wurde auch über rezidivfreie Überlebenszeiten (DFS) von 6 Jahren nach Diagnose und 4 1/2 Jahren nach Radiochemotherapie bei primär inoperablem, nichtmetastasierten SCNEC [2832] bzw. 4 Jahren im metastasierten (Leber) Zustand nach kombinierter operativer und Chemotherapie [84] berichtet.


LCNEC


Singuläre Publikationen über LCNEC des Rektums sind extrem selten. Die Patienten waren fast ausschließlich älter als 60 Jahre und es lag ein fortgeschrittenes, metastasiertes Tumorstadium vor (Tab. 61). Bei einer Kombination mit nicht-neuroendokrinen Karzinomen fanden sich zweimal ein Adenokarzinom und einmal ein Plattenepithelkarzinom. Weiterhin war einmal als dritte Komponente ein SCNEC mitgeteilt worden [2623]. In einem Fall zeigten 3 nachgewiesene Lymphknotenmetastasen, zweimal Strukturen eines Adenokarzinoms und einmal eine Kombination von Adenokarzinom und LCNEC [1840]. Darüber hinaus finden sich summarische Auflistungen [265, 3261].




Tab. 61  Fälle eines LCNEC des Rektums.









	

	
Alter (Jahre)

	Geschlecht

	
nNEN  Komponente

	TNM

	Stadium

	
Verlauf (Monate)





	

	63

	m

	

	T3N2M0

	III

	k.A.





	Jukić (2012Z ) et [1360al.


]

	75

	w

	

	T3N1M0

	III

	k.A.





	

	67

	w

	

	T3N1M0

	III

	k.A.





	Minocha (2014) [1986V et ] al.




	63

	m

	

	TxN1M1

	IV

	Tod (1)





	Fukushima N et al.


(2022) [906]

	66

	m

	

	T4N2M1

	IV

	lebend (4)





	Makino (2006) [A 1840et al.


]

	94

	w

	AC

	T3N1M0

	III

	k.A.




	Vardas (2013) K [3109et al.


]
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