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Vorwort

Der Pathologe Siegfried Oberndorfer prisentierte am 17. September 1907 in Dresden vor der Deutschen Gesellschaft
fiir Pathologie einen Vortrag iiber eine neue onkologische Entitit mit dem Titel ,Uber die »Kleinen Diinndarmcar-
cinome«”. Mehr als 115 Jahre spiter mochten Thnen, liebe Kollegen aller Fachgebiete, zwei Arzte aus Chemnitz, ein
internistischer Onkologe und ein Pathologe, die sich seit vielen Jahren intensiv mit den seltenen ,neuroendokrinen
Neoplasien (NEN) befasst haben, eine aktuelle Ubersicht geben.

Im ersten Schwerpunkt des Kompendiums werden Klassifikation, Klinik, Diagnostik und Organlokalisationen von
NEN vorgestellt. Ein zweiter Schwerpunke gilt der Darstellung von neuroendokrinen Neoplasien und anderen Neu-
bildungen, die Hormone und hormonihnliche Substanzen freisetzen und oft zu sehr prignanten Hormonhyper-
sekretionssyndromen fiihren kénnen.

Neuroendokrine Neoplasien werden heute zwar zunehmend 6fter diagnostiziert, sind aber nach wie vor insgesamt
selten, sodass sie als sehr heterogene und ubiquitir auftretende Krankheiten fiir viele drztliche Kolleginnen und
Kollegen noch immer ,.ein weites Feld“ sind. Nicht selten wird die Diagnose zu spit gestellt, wodurch Therapiechan-
cen verzogert werden. Der Erfolg der Behandlung von Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien hingt explizit
von einer engen Zusammenarbeit vieler Fachdisziplinen wie Onkologen, chirurgischen Organspezialisten, Patho-
logen, Radiologen, Nuklearmedizinern, Labormedizinern und Rehabilitationsirzten in Tumorboards und Zentren
fiir neuroendokrine Tumoren ab.

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

Dennoch méchten wir mit unserem Kompendium versuchen, alle in die Behandlung und Betreuung von Patienten
mit neuroendokrinen Neoplasien involvierten Arzte, Schwestern und Pfleger, aber auch alle interessierten Leser iiber
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 kénnen.

Jedes wissenschaftliche Buch stiitzt sich auf andere wissenschaftliche Biicher, unzihlige Publikationen medizinischer
Fachzeitschriften, Vortrige, personliche Gespriche mit Kollegen und unsere eigenen Erfahrungen in der Praxis.

Von unseren Patienten haben wir am meisten gelernt. Thre Persénlichkeiten 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 Oberbe-
griff der WHO, sind sporadisch oder hereditir entste-
hende neuroendokrine Malignome unterschiedlichster
Primértumorlokalisation, Biologie, Genetik, Klinik,
Therapie und Prognose.

Neuroendokrine Zellen kommen in fast allen Organen
des Kérpers vor, schwerpunktmifiig im Inselorgan der
Bauchspeicheldriise oder der Hypophyse und als dif-
fuses System im Darm, in Bronchien, Haut und Uro-
genitaltrake. Sie regulieren Stoffwechselprozesse, indem
sie Peptidhormone produzieren, diese in zytoplasma-
tischen Granula speichern und bei Bedarf sezernieren.
Auflerdem enthalten sie kleine, synapsenihnliche Vesi-
kel. Sie weisen also strukturelle Ahnlichkeit mit neuro-
nalen Zellen (,neuro®) auf und kénnen Hormone pro-
duzieren (,endokrin®).

Im Rahmen eines ,gestorten genetischen Programms*
in neuroendokrinen Zellen kénnen auch neuroendo-
krine Neoplasien entstehen.

Neuroendokrine Neoplasien sind durch die Expres-
sion neuroendokriner Marker wie Chromogranin A
und Synaptophysin gekennzeichnet. Sie werden grob
in gut differenzierte neuroendokrine Tumoren (NET,
engl. well differentiated: WDNET) und neuroendo-
krine 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 Gemeinsamkei-
ten gibt. Ein Ubergang von NET zu NEC findet nicht
statt. Es wird postuliert, dass NET und NEC aus unter-
schiedlichen Vorlduferzellen hervorgehen, d. h. biolo-
gisch und genetisch verschiedene Krankheiten sind.

NET sind variabel aggressiv und der Verlauf kann in-
dolent sein und iiber Jahre dauern. GEP-NET von
Magen, Duodenum, Pankreas, NET des Thymus, der
Lunge und das medullire Schilddriisenkarzinom kén-
nen auch im Rahmen familidrer genetischer Syndrome
mit autosomal-dominantem Erbgang auftreten wie
multiplen neuroendokrinen neoplastischen Syndromen

MEN Typ 1-4, von Hippel-Lindau-Syndrom, Neuro-
fibromatose Typ 1 und Tuberdse Sklerose. NEC, die
10-20% aller NEN ausmachen, sind immer hoch ag-
gressiv und haben eine schlechte Prognose [2309].
1.2 Epidemiologie
neuroendokriner Neoplasien

Epidemiologische Daten von NEN enthalten wertvol-
le Informationen zur Demografie, Charakteristik und
Prognose in einer Population. Das ist auch dringend er-
forderlich, weil Kliniker in der Praxis immer hiufiger
aufgrund der gestiegenen Inzidenz mit NEN konfron-
tiert werden.

Die Inzidenz (Neuerkrankungsrate/100.000 Einwoh-
ner (EW) und Jahr) neuroendokriner Neoplasien ist
relativ gering (Tab. 1). Minner und Frauen erkranken
in gleicher Hiufigkeit.

Wihrend 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 hiufig in-
dolenten Verlaufs zeigen 10-20 % der Kinder mit einer
NEN bei Diagnose bereits Metastasen [813].

Tab. 1 Inzidenz ausgewéhlter NEN (Félle/100.000 Einwohner
und Jahr)[1176].

Lunge 02-16

Magen 002-04
Dunndarm 02-14

Zoekum 0,06-02
Appendix 0,08-0,2
Kolon 0,05-06
Rektum 003-19
Pankreas 001-08

Die hiufigsten Lokalisationen, in denen NEN beob-
achtet 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 Natio-



Tab. 2 Héufigste Lokalisationen diagnostizierter NEN in verschiedenen Léndern [479]

Beobachtungs- Lokalisation
Line AN il haufigste zweithaufigste dritthaufigste
Dénemark 1978 - 1989 1029 Dinndarm Appendix Lunge
29,4 % 17,9 % 16,8 %
Deutschland 2004 - 2007 1263 Pankreas Dinndarm Kolorektum
31 % 22 % 11,4 %
[talien 2004 - 2007 1203 Pankreas Lunge lleum/Rektum
31 % 29% 13 %
Kanada 1994 - 2009 5619 Pankreas Kolon Dinndarm
25% 22,8 % 21,6 %
Kentucky (US) 1995 - 2015 6179 Lunge Dunndarm Rektum
30,6 % 16,8 % 11,4 %
Osterreich 2004 - 2005 265 Magen Appendix Dinndarm
23% 21 % 15 %
Norwegen 1993 - 2004 2030 Dinndarm Lunge Kolon
25,5 % 21 % 8 %
Niederlande 2001 - 2010 24.759 Lunge Appendix Dinndarm
72,7 % 3,9% 3,7%
Schweden 1987 -2012 7334 Dinndarm Appendix Lunge
32% 23% 15 %
Spanien 2001 - 2008 907 Pankreas Dunndarm Appendix
34 % 15,6 % 9,4%
Taiwan 1996 - 2008 2187 Rektum Lunge Magen
25,4 % 20 % 7.4 %

nal 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 betrigt die Inzidenz-
rate 7,1/100.000 EW und Jahr (persnliche Mitteilung
Schubotz B et al. 2019).

Die Erstdiagnose liegt meist zwischen dem 50.-70.
Lebensjahr, in Deutschland median bei 57 Jahren. Bei
Patienten der Altersgruppe der >65-Jihrigen stieg die
Inzidenz auf ca. 25/100 000 Einwohner und Jahr an.
Patienten mit NEN der Appendix und solchen mit ge-
netischem Hintergrund sind deutlich jiinger. Die 5-Jah-
res-Uberlebensraten in Europa liegen fiir alle NEN
zwischen 37-76%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate der
NEN des GEP-Systems betrug im deutschen NET-Re-
gister 88 %, das mittlere Gesamtiiberleben 285 Monate
[1815]. Wichtigste Prognosefaktoren zum Erstdiagno-
sezeitpunkt sind Merkmale zur Ausdehnung der NEN
gemifl TNM-Klassifikation, vor allem der Metastasie-
rungsstatus sowie der Differenzierungsgrad dokumen-
tiert durch das Grading G1|G2|G3 entsprechend dem
Anteil proliferierender Zellen nach dem Ki67-Index
(MiB1) bzw. der Mitoserate.

Die Hiufigkeit von gut differenzierten NET und
schlecht differenzierten NEC ist in verschiedenen Orga-
nen bzw. Organsystemen unterschiedlich (Tab. 3).

2015 wurde von der European Neuroendocrine Tumor
Society (ENETS) das ENETS-Register gestartet. Inzwi-
schen sind weit tiber 10.000 Patientendaten multinatio-
nal in Europa erfasst worden. Bobarth I et al. stellten
2018 zum Kongress der American Society of Clinical
Oncology (ASCO) erste qualitativ hochwertige Ergeb-
nisse vor [328]. Am hiufigsten waren NEN des Pank-
reas mit 26 %; gefolgt von NEN des Diinndarms mit
21%. GEP-NEN sind inzwischen die zweithiufigsten
Tumoren des Verdauungssystems nach den kolorektalen
Karzinomen. Das Gesamtiiberleben aller Patienten mit
NEN betrigt ca. 12 Jahre. Das proliferationsbasierte
Grading zeigte bei 48 % ecine G1-, bei 36 % ecine G2-
und bei 16 % eine G3-Situation. Fast 27 % der Patien-
ten entwickelten ein Hormonhypersekretionssyndrom,
von diesen 80 % ein Karzinoidsyndrom.

Wir erwarten in den nichsten Jahren weitere wertvolle
Informationen im Sinne einer Gesundheitsberichterstat-
tung bei NEN fiir Linder der Europiischen Union.



Tab. 3 Vorkommen von NET und NEC in verschiedenen Orga-
nen bzw. Organsystemen [1521].

Organe/Organsy- NET NEC
steme
Hypophyse haufig selten
Schilddrise haufig selten
Nebenschilddriise haufig selten
Thymus haufig selten
Lunge selten haufig
Pankreas haufig sehr selten
Osophagus sehr selten haufig
Magen haufig selten
Dinndarm haufig selten
Appendix haufig sehr selten
Kolon sehr selten haufig
Rektum haufig selten
Urogenitaltrakt sehr selten haufig
Haut sehr selten haufig

1.3  Molekulargenetische

Charakteristika
neuroendokriner Neoplasien

Die hohe klinische und pathologische Vielfalt von NEN
korrespondiert mit unterschiedlichen genetischen Profi-
len und epigenetischen Verinderungen auf DNA- und
mRNA-Ebene (intra- und intertumorale Heterogeni-
tit). Mutationen prigen den Phinotyp des Tumors.

Das genetische Tumorprofil von NEN ist fiir die Prog-
noseeinschitzung, die Klassifikation sowie fiir die The-
rapieentscheidung und -effektivitit bedeutsam.

Wir unterscheiden die hiufigen sporadisch auftretenden
NET von den selteneren hereditiren, familiiren NET,
die nur im Vorderdarmbereich (foregut) auftreten und
denen eine autosomal dominante Keimbahnmutation
der ursichlich verantwortlichen Gene zugrunde liegt.
Zwischen beiden Gruppen bestehen genetische Unter-
schiede.

Umfassende molekulargenetische Untersuchungen exis-
tieren fiir NEN des gastroenteropankreatischen (GEP)-
Systems, vor allem des Pankreas und Ileums, die exem-
plarisch dargestellt werden.

GEP-NET sind nicht nur klinisch-pathologisch, son-

dern auch genetisch untereinander sehr heterogen. Als

Gruppe unterscheiden sie sich jedoch in der genetischen
Signatur deutlich von den nicht neuroendokrinen Tu-
moren des Gastrointestinaltrakts.

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

Genomweite Analysen von NET des Pankreas (PNET)
zeigen, dass die hiufigsten 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 fiir deren Pathogenese
wichtige genomische Ereignisse, d. h. somatische Mu-
tationen, definieren [2635]. Bei 75% der PNET ist
das MEN1-Gen und bei 24 % sind Gene bzw. deren
Genprodukte des mTOR (mechanistic Target of Ra-
pamycin)-Signalwegs wie PTEN, DEPDCS, PSPN,
TSC1, TSC2) alteriert. Diese Autoren berichteten iiber
vermehrt inaktivierende Mutationen der mTORCI-
Repressorgene. Weitere Signalwege, bei denen Ver-
dnderungen identifiziert wurden, sind Chromatin-
modifikationen MLL3, SETD 2, Verinderungen der
Telomerldnge infolge Verlust von DAXX, ATRX so-
wie Mutationen von DNA-Reparaturgenen MUTYH,
CHEK?2, BRCA 2 [2396, 2427].

Die Anzahl chromosomaler Alterationen ist bei PNET
hiufiger als bei gastrointestinalen NET, in verschiede-
nen PNET aber unterschiedlich ausgeprigt. Wichtig fiir
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 Mafle
im Pankreas wiederkehrende genomische Verluste auf
Chromosom 11, ebenso zu 80% bei MEN1-assoziier-
ten ECL-Zell-NET des Magens und duodenalen NET
zu 60 % [949, 1321, 2635].

Dariiber hinaus scheinen multiple, in die DNA-Re-
paratur-Mechanismen involvierte Gene, speziell des
Einzelbasenreparaturkomplexes und Elemente des Re-
paratursystems fiir Doppelstrangbriiche, wiederholt
Mutationen aufzuweisen [2635].



Bei PNET finden sich deutliche genetische Unter-
schiede zwischen Insulinomen und anderen Entititen.
Insulinome haben eine deutlich niedrigere Anzahl chro-
mosomaler Alterationen als andere PNET. Typisch fiir
Insulinome ist ein Zugewinn von Chromosom 9q34
und ein Zugewinn von Chromosom 22q13.2. Beide
sind bereits in einem frithen Stadium der Tumorgene-
se nachweisbar [1350, 2829]. Fiir maligne Insulinome
sind mehr als 20 chromosomale Verinderungen charak-
teristisch.

Die Tumorprogression bei PNET, d. h. sowohl der Pro-
gressionsweg NET G1/G2 zu G3 als auch eine Progres-
sion gemessen am Tumorvolumen und an der Metasta-
sierung sind von zunehmenden zahlreichen genetischen
Alterationen gekennzeichnet [3422].

NET des Gastrointestinaltrakts unterscheiden sich von
PNET. Bei NET des Diinndarms sind Mutationen wie
bei PNET eher selten zu finden. Hier ist das Gen APC
hiufiger mutiert als bei PNET. Die Mehrzahl geneti-
scher Studien schloss allerdings NET des Ileums ein, fiir
duodenale und jejunale NET ist die Datenlage spirlich.
Gerade Letztere zeigen aber eine deutliche molekulare
Uberlappung mit PNEN. Speziell weisen Gastrinome
des Duodenums eine wiederkehrende MEN1-Assozia-
tion als auch ein vergleichbares Methylierungsmuster
wie Gastrinome des Pankreas auf [123, 1208, 1828].
Mutationen in ATRX und MENT sind bei gut diffe-
renzierten NET G1 (Ki67: <3 %) hiufiger anzutreffen
[2396].

Bei Diinndarm-NEN finden sich im Gegensatz zu
PNEN und pulmonalen NEN in 60-80 % wiederkeh-
rende 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 Signaltrans-

duktion auf. Es scheint auch exklusiv die Modulierung

tiert [871, 2635]. Diese niedrige Mutationslast wird
anscheinend durch eine gesteigerte Frequenz an ampli-
fizierenden Onkogenen kompensiert.

NEN des Pankreas (PNEN) und Diinndarms weisen
aber trotz deutlich divergierender Befunde auf genomi-
scher Ebene #hnliche epigenetische Regulationsmuster
auf wie z. B. die Methylierung des RASSF 1A-Promo-
tors [3411].

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

Weiterhin konnten Amplifikationen von EGFR, HER2/
neu und PDGEFR als potenzielle RAS, PI3K- und Src-
vermittelte mTOR-Kooperationspartner identifiziert
werden, die bei Metastasierung oft durch global abbe-
rierende Methylierungsmuster in ihrer Rezeptorkinase-
aktivitit unterstiitzt werden.

MEN I-assoziierte NET

Patienten mit MEN1 entwickeln NET in den Vorder-
darmorganen Pankreas und Duodenum. Im Mittel- und
Enddarm kommen NET bei MEN1 nicht vor. Neben
PNET kommen gehiuft multiple Gastrin- und So-
matostatin-produzierende NET im Duodenum sowie
Enterochromaffin-like-(ECL) NET des Magens vor
[123, 125]. Als initiales Ereignis in der Tumorpatho-
genese MEN1-assoziierter NET konnte der Verlust des
zweiten Allels des MEN 1-Gens auf dem Chromoso-
menlocus 11q13 zusitzlich zur bestehenden Keim-
bahnmutation identifiziert werden. Im Duodenum
kennzeichnet dieses Ereignis den (3l)c1‘g;111g von der G-

Zell-Hyperplasie zum G-Zell-Mikroadenom [123].
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