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1. EinfGhrung

Die neuroendokrinen Neoplasien (NEN) kdnnen aus allen neuroendokrinen Zellen des
Korpers entstehen. Diese Tumorart zeigt grof3e Variabilitat bezuglich ihrer Biologie, des
klinischen Verhaltens, dem Ansprechen auf Therapie und dem Uberleben. Das Management
der Patienten ist eine grol3e Herausforderung fir alle beteiligten Disziplinen (Basu et al.
2010, Modlin et al. 2008b, Pape et al. 2008b, Knosel et al. 2012).

Die gastroentero-pankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET) sind eine
Subgruppe der NEN mit der Lokalisation im Gastrointestinaltrakt oder im Pankreas. Die
Inzidenz aller GEP-NET wird mit 2,5-5 Fallen pro 100.000 Einwohner angegeben (Modlin et
al. 2003). Wenn man die Abbildung 1 betrachtet, welche die Inzidenz der GEP-NET Uber
einen Zeitraum von drei Jahrzehnten zeigt, so ist auffallig, dass in den vergangenen zehn
Jahren die Inzidenz kontinuierlich gestiegen ist. Besonders deutlich ist das bei
neuroendokrinen Dinndarmtumoren und Rektumtumoren von unter 0,5% auf 1,1% bzw.
1,2% (Tsikitis et al. 2012).
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Abbildung 1: Inzidenz von GEP-NETS nimmt weltweit zu (Tsikitis et al. 2012)

Auch Modlin et al. hat in einer groRangelegten Studie im nordamerikanischen Raum
wissenschaftlich belegt, dass die Inzidenz in den vergangenen Jahren fir gastroentero-
pankreatische neuroendokrine Tumoren deutlich gestiegen ist und vermutlich weiter steigen
wird (Abbildung 2) (Modlin et al. 2008a). Experten sehen die Ursache mitunter in der
besseren Detektion von kleineren neuroendokrinen Neoplasien (NEN), da heutzutage

haufiger endoskopische Untersuchungen durchgefihrt werden (Hemminki und Li 2001).



Trotz der gestiegenen Inzidenz haben GEP-NET gerade mal einen Anteil von 0,46% an allen
auftretenden malignen Erkrankungen (Modlin et al. 2002) und sind deswegen eine sehr
seltene Erkrankung. Dies macht, insgesamt gesehen, sehr wenig Patientenfélle aus und ist
mit ein Grund, warum GEP-NEN heutzutage dennoch eine unzureichend erforschte Entitat
darstellen. Auch die Heterogenitat dieser Tumorart macht es sehr schwierig, allgemeingultige
Aussagen uber Verhalten und Prognose zu treffen.
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Abbildung 2: Ansteigende Inzidenz tber den Zeitraum von 1973-2005 (Modlin et al. 2008a)

Eine weitere Herausforderung in der Forschung von GEP-NET ist, dass sich im Laufe des
letzten Jahrhunderts die Nomenklatur dieser speziellen Tumoren immer wieder verandert
hat. Dies hat auch dazu beigetragen, dass die Vergleichbarkeit von Studien aufgrund
unterschiedlichster Klassifikationen und Namensgebungen nur eingeschréankt moglich war
(Perren et al. 2009, Knosel et al. 2012). Die Forschung braucht deshalb als Basis validierte

und einheitliche Klassifikationen mit genau definierten Begriffen.

Um die Entwicklung der verschiedenen Klassifikationen und den daraus resultierenden
Auswirkungen auf das Verstdndnis der Tumorentitdt GEP-NET im Folgenden besser
nachvollziehen zu kénnen, ist ein kurzer Uberblick mit den wichtigsten Eckdaten der GEP-
NET Forschung hilfreich:

Bereits 1907 hat Siegfried Oberndorfer den Begriff ,Karzinoid“ fur ,Geschwulstchen® des
Dunndarms eingefiihrt. Er hatte erkannt, dass es sich bei dieser Tumorauspragung um eine
eigenstandige Tumorgruppe handelt, die sich durch geringeres aggressives Verhalten von

klassischen Magentumoren abgrenzt (Oberndorfer 1907).



1963 wurde von Williams und Sandler eine Klassifikation entwickelt, welche die GEP-NET
nach deren jeweiligen Lokalisation einzuteilen versucht, entsprechend dem embryologischen
Ursprungs in Vorderdarm, Mitteldarm und Hinterdarm (Williams und Sandler 1963b). Diese
Einteilung wurde spater verworfen, da sie nicht auf die unterschiedliche Biologie der
einzelnen Tumoren einging (Arnold 1997).

1980 entwarf die WHO eine Klassifikation fir neuroendokrine Neoplasien, die diese in
Karzinoide, Mukokarzinoide und Karzinoid-Adenokarzinoid unterteilt. Des Weiteren
Unterschied sie Karzinoide in EC-Zell-Karzinoide, G-Zell Karzinoide und nicht naher
spezifizierte Karzinoide. Diese Klassifikation beherbergte zwei Probleme: zum einen fasste
sie ebenfalls nicht die komplette biologische Vielfalt dieser Tumorart und zum anderen wurde
der Begriff ,Karzinoid“ von Pathologen und Klinikérzten unterschiedlich definiert. Das trug
zusatzlich zur Konfusion in der Namensgebung der GEP-NET bei (Kloppel 2003).

Mit der WHO Klassifikation von 2000 wollte man eine Vereinheitlichung in der Nomenklatur
aller neuroendokriner, gastroentero-pankreatischen Tumoren erzielen, um dem vielféltigen
biologischen Verhalten der NEN gerecht zu werden. Aulierdem wollte man die Unstimmigkeit
bezlglich des Begriffs ,Karzinoid“ zwischen Pathologie und Klinik beseitigen. Es wurde
genau definiert, dass der Begriff ,Karzinoid* nun als Synonym flr gut differenzierte,
neuroendokrine Tumoren und gut differenzierte, neuroendokrine Karzinome gebraucht wird
und Tumoren mit benignen und niedrig malignem Verhalten beschreibt (Kloppel et al. 2004,
Capella et al. 1995b).

Im Jahre 2006 hat die ,European Neuroendocrine Tumor Society“ (ENETS) eine TNM-
Klassifikation ausgearbeitet (Rindi et al. 2006, Rindi et al. 2007). Knapp drei Jahre spater hat
die ,Union Internationale Contre le Cancer” (UICC) eine TNM Stadieneinteilung fur
neuroendokrine Tumoren entworfen, die in weiten Teilen mit der TNM Klassifikation der
ENETS ubereinstimmt. Abweichungen gibt es nur in der T-Kategorie bei den Lokalisationen
Appendix und Pankreas (Wittekind C. 2010). Im gleichen Jahr hat die WHO die Klassifikation
von 2000 fur GEP-NET modifiziert und die Bestimmung des Ki-67 Proliferationsindex als
wichtiges Kriterium hinzugefiigt. Man geht heutzutage davon aus, dass alle neuroendokrine
Neoplasien potentiell maligne sind und sich nur in der Wahrscheinlichkeit der Metastasierung
unterscheiden (Bosman et al. 2010). Eine Zusammenfassung uber die historische

Entwicklung der GEP-NET und der zugehdrigen Klassifikationen zeigt Tabelle 1.



Tabelle 1: Historische Entwicklung der GEP-NET und der zugehoérigen Klassifikationen nach

Arnold (Arnold 1997), modifiziert

1869 Langerhans Beschreibung pankreatischer Inseln
1870 Heidenhain Beschreibung endokriner Zellen der Mucosa des
Darms
1888 Lubarsch Beschreibung multipler kleiner Tumore im Illeum
1897 Kultschitzky Beschreibung endokriner Zellen in der Mucosa
des Darms
1906 Ciaccio Entdeckung endokriner Zellen im Dinndarm
1907 Oberndorfer EinfUhrung des Begriffs ,Carcinoid*
1938 Feyrter Beschreibung des ,Hellen Zellensystems® im
Darm
1954 (THOF;S? 4I;I etal. EinfGhrung des Begriffs ,,Carcinoidsyndrom®
1963 (Williams und Klassifikation der Carcinoide entsprechend ihrem
Sandler 1963a) Ursprung: ,Foregut®, ,Midgut®, ,Hindgut®
Amine Precursor Uptake and Decarboxylation-
1969 (Pearse 1969) System (APUD-System)
1980 WHO-Klassifikation Carcinoide sind Tumoren des diffusen neuro-
endokrinen Systems
1995 (Caggggae)t al. Neue Klassifikation endokriner Tumoren
2000 WHO-Klassifikation Neue Klassifikation GEP-NET
2006 1. ENETS TNM-Systems fir Magen, proximalen Dinndarm
Consensus Conf. und Pankreas
2007 2. ENETS TNM-System fir distalen Dinndarm, Appendix
Consensus Conf. und Dickdarm
Nachweis der prognostischen Relevanz von
2008 (Pape et al. 2008a) ENETS-TNM-Stadien der Foregut-Region
2009 ENETS Consensus Guidelines for the Standard of Care
e Modifizierte WHO-KIassifikation durch die
2010 WHO-Klassifikation Annahme eines Malignitatspotentials aller NEN
Ubernahme und Modifikation des ENETS TNM
2010 TNM-System Systems durch die UICC
Nachweis der prognostischen Relevanz von
2011 (Jann et al. 2011) ENETS-TNM-Stadien der Midgut- und Hindgut-

Region




2. Zielsetzung der Arbeit

Eine gastroentero-pankreatische neuroendokrine Neoplasie stellt ein relativ seltenes
Krankheitsbild dar. Unter anderem deshalb gibt es bisher noch wenige Studien, die sich mit
der Anwendung der neuen WHO Graduierung von 2010 sowie der TNM Klassifikation der
UICC von 2010 im gastrointestinalen und pankreatischen Bereich beschaftigen und die
Validitat beider Systeme analysieren.

Ziel dieser Arbeit ist es, eine ,Re“-Klassifizierung von gastroentero-pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren vorzunehmen, um die Validitat der neuen Klassifikationen zu
Uberprifen und um herauszufinden, inwieweit sich die WHO Graduierung von 2010 und die
TNM Klassifikation der UICC von 2010 gegenlber bisher verwendeten alteren
Klassifikationen verbessert haben.

Dazu sollte ein Tumorkollektiv aus gastroentero-pankreatischen neuroendokrinen Tumoren
(GEP-NET) am Pathologischen Institut der LMU erstellt werden, welches als Basis flr die
vorliegende Dissertation und weitere kiinftige Studien dient.

Ein weiteres Ziel war die Ableitung und Analyse von Korrelationen zwischen verschiedenen
klinisch-pathologischen Parametern inklusive dem Uberleben, um genauere Aussagen (iber
diese Tumorentitat treffen zu kdnnen. Darlber hinaus wurde noch die Heterogenitét der G3
Tumoren an einer ausgewahlten Patientengruppe untersucht. Die Forschungen wurden an
einem Datenbestand des Tumorzentrums Minchens und des Pathologischen Institutes der
LMU Minchen mit dokumentierten Krankheitsverlaufen aus den Jahren 1994 bis
einschlief3lich 2014 durchgefinhrt.
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3. Material und Methode

3.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzt sich aus Daten des Tumorregisters Minchen zusammen. Es
wurden Informationen zu jenen Patienten angefordert, von denen eine neuroendokrine
Neoplasie und eine Einlaufnummer des Pathologischen Institutes der LMU Minchen
dokumentiert worden waren. Alle vor dem Jahr 2000 als ,gutartig” diagnostizierten
neuroendokrine Tumoren fehlen in dieser Aufstellung, da friher die als ,gutartig”
klassifizierten neuroendokrinen Neoplasien nicht in das Epidemiologischen-Register

aufgenommen wurden und somit kein Abgleich erfolgen kann.

Die Anfrage erbrachte 2 Dateien, die im Folgenden als Datei 1 und Datei 2 bezeichnet
werden und Uber die Patientennummern des Tumorregisters Minchen der LMU und Uber
das hausinterne Pathologie-System verknlpft waren. Datei 1 bestand aus 464 Patienten,
von denen bei 306 Patienten eine maligne Erkrankung vorlag, bei 116 Patienten lagen zwei
maligne Erkrankungen, bei 37 Patienten drei, bei einem Patient vier, bei drei Patienten flinf
und bei einem Patient sechs vor. Alle 464 Patienten erflllten damit die Voraussetzung, an
mindestens einer malignen Erkrankung zu leiden und mindestens einen histologischen
Befund aus dem Pathologischen Institut der LMU vorweisen zu kénnen.

Datei 2 enthielt 681 Datensatze mit den zugehoérigen Einlaufnummern des Pathologischen
Instituts der LMU, passend zu 393 Patienten mit einer neuroendokrinen Neoplasie.
AuRerdem enthielt die Datei 2 488 verschiedene Proben zu eben genannten 393 Patienten.
Der Abgleich von Datei 1 und Datei 2 ergab, dass zu 325 Patienten klinische Daten einer
neuroendokrinen Neoplasie und mindestens ein histologischer Befund des Pathologischen
Instituts der LMU einer neuroendokrinen Neoplasie mit Befunddatum zwischen 01.01.1994
und 30.09.2012, vorlagen. Nach Uberpriifung aller Befunde zeigte sich, dass fiinfzehn
Patienten ausgeschlossen werden mussten, entweder aufgrund der Lokalisation des

Prim&rtumors in Lunge oder Cervix oder aufgrund unzureichender Information.

Somit verblieben fur die wissenschaftliche Auswertung 310 Patienten. Die histologischen
Befunde wurden zu allen Patienten ausgewertet. Bei 262 Patienten (84%) wurde eine
Resektion des Primartumors durchgefiihrt und es lag somit ein ausfihrlicher histologischer

Befund vor. Bei 48 Fallen (16%) wurde eine Biopsie entnommen.

In allen Fallen wurde eine neue Bewertung der Graduierung nach der WHO Klassifikation
von 2010 vorgenommen (Bosman et al. 2010). Dazu war es notwendig, die Anzahl der
Mitosen/10 HPF und/oder den Anteil Ki-67 exprimierenden Zellen zu bestimmen. Bei Fallen,
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in denen aus dem pathohistologischem Befund keine genaueren Angaben herausgefiltert
werden konnten und auch die Angabe zur Expression der Ki-67 gefarbten Zellen
unvollstandig war, hat man zusatzlich die entsprechenden Blécke aus dem Archiv
entnommen. Anschlielend wurden entweder GroRRschnitte oder TMAs angefertigt um
entsprechende immunhistochemische Farbungen, fur diese Arbeit die Farbung des MiB1-
Antigen durchfihren zu kdnnen. Auflerdem wurde erneut der Differenzierungsgrad bewertet
und die Zahl der Mitosefiguren pro 10 Hauptgesichtsfelder (HPF) eruiert, um die GEP-NETs
gemalR der WHO Klassifikation 2010 einteilen zu kénnen. Weiterhin wurde fir alle 262
resezierten Primartumoren die pathologische TNM Klassifikation der UICC von 2010
vorgenommen (Wittekind C. 2010). Dabei wurden alle klinischen Angaben anhand der
vorliegenden Befunde geprift und gegebenenfalls erganzt oder korrigiert. Bei einigen Fallen
wurden auch klinische Daten aus dem LAMP System hinzugezogen und ausgewertet. Somit
war bei 258 eine vollstandige TNM Stadieneinteilung mdoglich. Wenn die Ubersandten
Verlaufsdaten nicht ausreichend genug waren zur Berechnung von Uberlebensraten - in
unserem Fall bei 120 Patienten - wurden Informationen in Briefform Gber den Lebend-Status

des Patienten beim zustandigen Standesamt des bekannten Wohnortes eingeholt.
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3.2 Verwendete Klassifikationen

3.2.1 ,,Alte“ Klassifikation nach Kriterien der WHO von 1980 und 2000

Neuroendokrine Neoplasien aus dem der Arbeit zugrundeliegendem Patientenkollektiv, die

vor dem Jahre 2010 diagnostiziert wurden, wurden entsprechend dem ,Status quo ante”

nach der WHO Klassifikation fur neuroendokrine Tumoren von 1980 oder 2000 eingeteilt.

1980 wurde nur zwischen Karzinoid, Mukokarzinoid, der gemischten Form Karzinoid-

Adenokarzinom und Pseudotumordse Lasionen unterschieden (Tabelle 2) (Bosman et al.

2010).

Tabelle 2: WHO Klassifikationen flr neuroendokrinen Neoplasien 1980, 2000, 2010
modifiziert nach Anlauf et al. 2011 und Anlauf et al. 2010 (Anlauf 2011, Anlauf et al. 2011)

WHO 1980

WHO 2000

WHO 2010

|. Karzinoid

1. Gut differenzierter
endokriner Tumor

1. Neuroendokriner Tumor
(NET) G1 (Karzinoid)

2. Gut differenziertes
endokrines Karzinom

2. NET G2 *

3. Schlecht differenziertes
endokrines Karzinom /
kleinzelliges Karzinom

3. Neuroendokrines
Karzinom (NEC) G3 - groR3
oder kleinzellig

Il. Mukokarzinoid

4. Gemischtes exokrine-
endokrines Karzinom

4 .Gemischtes adeno-
neuroendokrines Karzinom

[ll. gemischte Form
Karzinoid-Adenokarzinom

V. Pseudotumorose
Lasionen

5. Tumorartige L&sionen

5. Hyperplastische
praneoplastische Lasionen

G, proliferationsbasiertes Grading; NET, neuroendokriner Tumor; NEC, neuroendokrines

Karzinom

* Im seltenen Fall eines NET mit einem Ki67/MIB1 Proliferationsindex tiber 20% erhélt
dieser gut differenzierte Tumor den Grad ,G3“
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Die WHO Kilassifikation von 2000 unterteilt die GEP-NET in funf Kategorien: gut-
differenzierte endokrine Tumoren mit benignem Verhalten (WDET), gut differenzierte
endokrine Karzinome mit niedrig malignem Verhalten (WDEC), schlecht differenzierte
endokrine Karzinome mit hoch malignem Verhalten (PDEC), gemischte exokrin endokrine
Karzinome und tumorartige L&sionen (MEEC) (Tabelle 2). Dabei wurde der Begriff
,=Karzinoid“ als Synonym gebraucht fur gut differenzierter endokriner Tumor mit damals
benignen Charakter (WDET) und gut differenziertes endokrines Karzinom mit semimalignen
Charakter (WDEC) (Kloppel et al. 2004).

3.2.2 ,Neue* Klassifikation nach Kriterien der WHO von 2010

Die Kriterien der WHO Graduierung von 2010 unterscheiden sich von denen der WHO von
2000 insofern, dass alle neuroendokrinen Neoplasien (NEN) als potentiell maligne betrachtet
werden, die sich nur in der Wahrscheinlichkeit der Metastasierung unterscheiden. Nunmehr
werden anhand des Proliferationsgrades entweder nach dem Ki-67 Proliferationsindex oder
der Mitosezahl folgende Kategorien unterschieden:

Gut differenzierte neuroendokrine Tumore (niedriggradig maligne) NET G1, gut differenzierte
neuroendokrine Tumore (mittelgradig maligne) NET G2 und schlecht differenzierte
neuroendokrine Karzinome (hochgradig maligne) NEC G3 (Tabelle 4).

Tabelle 3: WHO Graduierung fir neuroendokrine Neoplasien von 2010: gleichlautend mit
den, von der ENETS 2006/2007 vorgeschlagenen Graduierung (Bosman et al. 2010)

Mitosenzahl (10 HPF)* Ki-67 Index (%) **
Grad
G1 <2 <2
G2 2-20 3-20
G3 >20 >20

* 10 HPF (High Power Field) = 2mm?2, mindestens 40 Felder (bei 40x VergréBerung) evaluiert
in Arealen der gréBten mitotischen Dichte; ** MIB1 Antikdrper; % von 2000 Tumorzellen in

Arealen der groBten Kernmarkierung.

Auch gemischte adeno-neuroendokrine Karzinome (MANEC) werden als G3 Kklassifiziert.
Dabei handelt es sich um Karzinome, die sowohl eine drisenbildende epitheliale
Komponente als auch eine neuroendokrine Komponente besitzen. Um als MANEC definiert
werden zu kénnen, missen 30% von jeder Komponente vorliegen (Bosman et al. 2010).
Diese MANECSs sind selten.

Wenn sich die Anzahl der Mitosen von der Prozentzahl des Ki-67 Proliferationsindexes bei

einem Patienten unterschieden hat, wurde der hdhere Wert genommen, um die
14



gastrointestinale Neoplasie zu klassifizieren, entsprechend der Empfehlung des Kommentars
zur Graduierung flr gastrointestinale neuroendokrine Neoplasien der WHO von 2010
(Bosman et al. 2010).

Um von mdoglichst allen Patienten den Proliferationsindex Ki-67 zu bekommen, auf welchem
die Graduierung neuroendokriner Tumoren basiert, wurden sofern méglich noch zuséatzlich
Tumorblocke von Patienten, bei denen die MIB-1 Antigen Bestimmung fehlte, aus dem
Archiv herausgesucht. Anschliel3end wurde von diesen Tumorblécken Grof3schnitte und/oder
ein Gewebe-Micro-Array (=tissue-micro-array, TMA) angefertigt (siehe 2.3 und 2.4.) und

verschiedene immunhistochemische Farbungen vorgenommen.

3.2.3 TNM Stadieneinteilung gemal der siebten Auflage 2010 (Wittekind 2005)

Vor 2010 war es nicht moglich, neuroendokrine Neoplasien (NEN) nach dem TNM-System
zu klassifizieren. Bereits 2006 bzw. 2007 wurde von der ,European Neuroendocrine Tumor
Society* (ENETS) ein Vorschlag zur TNM-Klassifikation fir NEN ausgearbeitet (T-Kategorie,
Tabelle 8) (Rindi et al. 2006, Rindi et al. 2007). Die 7. Auflage der TNM-Klassifikation der
,2Union international against Cancer” (UICC) enthéalt erstmals auch eine ausgearbeitete TNM
Stadieneinteilung fur GEP-NET, die in weiten Teilen mit der TNM-Klassifikation der ENETS
Ubereinstimmt. Die 2010 in deutsch verdffentlichte TNM-Klassifikation der UICC gilt
allerdings lediglich fir Karzinoide (gut differenzierte neuroendokrine Tumoren) und atypische
Karzinoide (gut differenzierte Karzinome) des Gastrointestinaltrakts. Schlecht differenzierte
neuroendokrine Karzinome werden nach den Kriterien der TNM-Klassifikation fir Karzinome

der jeweiligen Lokalisation klassifiziert (Wittekind C. 2010).

T - Primartumor

Die TNM Einteilung der UICC unterscheidet sich von der ENETS TNM-Klassifikation nur in
der T-Kategorie der Lokalisationen Appendix und Pankreas (Tabelle 4, Tabelle 5).
Hauptunterschied der Klassifikation der UICC zur Klassifikation der ENETs bei der
Lokalisation Appendix ist, dass die UICC die T1 Kategorie noch einmal unterteilt in T1a und
T1b und somit Tumoren kleiner 2 cm in die T1 Kategorie einteilt. Bei den ENETS werden nur
Tumoren < 1cm der T1 Kategorie zugeteilt (siehe Tabelle 5). Ein Hauptunterschied der
Klassifikation bei der Lokalisation Pankreas ist, dass die UICC neuroendokrine
Pankreastumoren nur jenseits des Pankreas als T3 kategorisiert. Bei den ENETs wird ein
Pankreastumor gréRer 4 cm begrenzt auf den Pankreas noch der T3 Kategorie zugeordnet
(siehe Tabelle 5).
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Tabelle 4: T-Kategorie Appendix und Pankreas der ENETs TNM nach (Pléckinger 2007)

T-Kategorie der TNM Klassifikation der ENETS von 2007

Appendix

T1 Tumor kleiner gleich 1cm

T2 Tumor kleiner gleich 2 cm

T3 Tumor mehr als 2cm

und/oder beféllt ausgedehnt (>3mm) Subserosa/Mesoappendix

T4 Tumor perforiert Peritoneum oder andere Organe
Pankreas

T1 Tumor kleiner gleich 2cm, begrenzt auf Pankreas

T2 Tumor mehr als 2 cm aber nicht mehr als 4 cm, begrenzt auf Pankreas

T3 Tumor mehr als 4 cm und begrenzt auf Pankreas

oder beféllt Duodenum oder Gallengang
T4 Tumor infiltriert benachbarte Organe (Magen, Milz, Kolon; Nebenniere)
oder Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

Tabelle 5: T- Kategorie Appendix und Pankreas der UICC TNM (Wittekind C. 2010)

T-Kategorie der TNM Klassifikation der UICC von 2010

Appendix
Tla < 1 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung
T1
Tib Tumor zwischen 1-2 cm in grof3ter Ausdehnung
T2 Tumor mehr als 2cm, aber nicht mehr als 4 cm in grof3ter Ausdehnung
oder mit Ausbreitung ins Zoecum
T3 Tumor mehr als 4cm oder mit Ausbreitung ins lleum
T4 Tumor perforiert Peritoneum oder Infiltriert andere Nachbarorgane/-
strukturen, z.B. Bauchwand oder Skelettmuskulatur

Pankreas ,,Klassifikation gilt fiir Karzinome des exokrinen Pankreas und fir
neuroendokrine Tumoren eingeschlossen Karzinoide*
T1 Tumor begrenzt auf Pankreas, 2cm oder weniger ins grof3ter

Ausdehnung
T2 Tumor begrenzt auf Pankreas, mehr als 2cm ins gréRter Ausdehnung
T3 Tumor breitet sich jense_its des Pankreas aus, jedo<_:h ohne Infiltration
des Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior
T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior
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N - Regionéare Lymphknoten

NX liegt vor, wenn keine regionaren Lymphknoten herausprépariert wurden und somit nicht
beurteilt werden konnen. NO liegt vor, wenn keine regiondren Lymphknoten durch
Metastasen befallen sind. N1 liegt vor, wenn regiondre Lymphknotenmetastasen
nachweisbar sind. Hierbei wird auch eine Prifung der Redundanz durchgefihrt, indem
sowohl die Anzahl der untersuchten Lymphknoten inklusive Lymphknotenmetastasen notiert
werden, als auch nach der expliziten, zum Teil schon erfolgten pN-Kategorisierung in den
pathohistologischen Befunden gesucht wird und beides miteinander abgeglichen wird.

M — Fernmetastasen
Gibt es keine Anzeichen fur Fernmetastasen, so wird MO Klassifiziert. Liegen

Fernmetastasen zum Beispiel der Leber, des Knochens etc. vor, so wird M1 eingetragen.

Einteilung in die Stadien | - IV

Die TNM-Klassifizierung erfolgt anhand von Resektionsmaterial des Primartumors,
weswegen in dieser Arbeit immer von einer pathologischen TNM Klassifikation gesprochen
wird. Die einzelnen Kategorien der TNM-Gruppierungen wurden abhangig vom
Ursprungsorgan einem entsprechenden Stadium I-1V zugeteilt (Tabelle 6).

Tabelle6: TNM- Stadieneinteilung nach (Wittekind C. 2010)

Magen, Dinndarm, Kolon, Rektum

T-Kategorie | N-Kategorie | M-Kategorie
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il A T2 NO MO
Stadium 11 B T3 NO MO
Stadium Il A T4 NO MO
Stadium 111 B Jedes T N1 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Appendix

T-Kategorie | N-Kategorie | M-Kategorie
Stadium | T1 NO MO
Stadium |l T2,T3 NO MO
Stadium 11l T4/Jede T NO/N1 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Pankreas

T-Kategorie | N-Kategorie | M-Kategorie
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | A T1 NO MO
Stadium | B T2 NO MO
Stadium Il A T3 NO MO
Stadium 11 B T1,T2,T3 N1 MO
Stadium 111 T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
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3.3 TMA (= tissue-micro-array)

Von den vorhandenen Tumorblécken wurden weiterhin TMAs hergestellt, um moglichst viele
Informationen ergdnzen zu kénnen und TMAs fir weitere Studien zur Verfigung zu stellen.
Die Herstellung der TMA wurde folgendermal3en durchgefihrt: Ein spezielles Stanzgerat hat
aus formalinfixierten, paraffin-eingebetteten Gewebeschnitten einen im Querdurchmesser
0,6 mm grofRen Kreis aus dem Bereich des neuroendokrinen Tumors ausgeschnitten. Dieser
Gewebeausschnitt wurde in einen ,Empfangerblock® eingesetzt, aus welchem zuvor ein
identisch grolRer Gewebeausschnitt entfernt wurde. Zur Sicherheit wurden pro zu
untersuchendem Tumor zwei Gewebeausschnitte desselben Tumors auf dem
Empfangerblock nebeneinander drapiert. AuRerdem wurden von den fertigen TMA-
Paraffinblécken Serienschnitte hergestellt, um sie auf Objekttrager aufbringen und mit
entsprechenden Markern (in diesem Fall Ki-67) anfarben zu kénnen (Knésel et al. 2005,
Kndsel et al. 2006, Knosel et al. 2012). Auf diese Art und Weise wurden zwei TMAs
angefertigt: TMA NET G1 und TMA NET G2 mit Informationen zu 160 Patienten.

3.4 Bestimmung des Ki-67 Proliferationsindex

Der MIB-1 Antikdrper hat sich als monoklonaler, muriner Referenz-Antikorper fur das
Sichtbarmachen des Ki-67-Antigens in formalinfixierten, paraffineingebetteten Schnitten
bewahrt. Dieses Antigen findet sich in allen aktiven Phasen des Zellzyklus (G;-,S-, G»- und
M-Phase). Wenn die Zelle in den nicht proliferativen Zustand G, ubergeht, wird dieses
Protein nicht mehr exprimiert. Somit handelt es sich hier um einen Proliferationsindex, der
vor allem in der Immunhistochemie bei Lymphomen, aber auch Mammakarzinomen,
Adenokarzinomen der Prostata, Weichteilsarkomen und neuroendokrinen Tumoren
verwendet wird. Bei neuroendokrinen Tumoren erfolgt die aktuelle Graduierung
ausschlief3lich nach dem Ki-67 Index oder der Anzahl der Mitosen. Zusatzlich ist noch die
Differenzierung der Tumorzellen wichtig.

Die Farbeprozedur wurde am Pathohistologischen Institut der LMU Minchen, wie im
Folgenden beschrieben mit Praparaten der Firma DakoDenmark A/S durchgefihrt:

Als erstes wurde das Monoclonal Mouse Anti-Human Ki-67 in einem Verdiinnungsbereich
von 1:75-1:150 verwendet. Es folgte eine 20 minitige hitzeinduzierte Epitopdemmaskierung
mit Target Retrieval Solution. Darauf folgte eine ebenfalls 20 minitige Inkubation mit dem
primaren Antikorper bei Raumtemperatur. Mit den Patientenproben sollten gleichzeitig
Positiv- und Negativkontrollen mitgetestet werden. Diese bendtigte ebenfalls eine
Inkubationszeit von 20 Minuten bei Raumtemperatur. (Quelle: Firma Dako; Monoclonal
Mouse Anti-Human Ki-67 Antigen). Die Auswertung der Ki-67 Farbung wurde in %
angegeben.
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3.5 Statistische Auswertung

Alle Patienten wurden nach der Entlassung aus dem Krankenhaus bis zu ihrem Tod bzw. bis
zum 31.12.14 beobachtet. Die mediane Nachbeobachtungszeit nach der Diagnose einer
neuroendokrinen Neoplasie betrug 45 Monate (Minimum O Monate — Maximal 211 Monate).
Die univariate und multivariate statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS
Version 19. Fir Signifikanzberechnungen bei Verteilungen diente der Median-Test. Relative
Haufigkeiten wurden — je nach Anzahl der Freiheitsgrade - in den Tabellen mit dem Chi-
Quadrat-Test oder dem exakten Fisher-Test verglichen.

Uberlebensraten wurden nach Kaplan-Meier berechnet und univariat mittels Log-Rank-Test
verglichen (SPSS Version 19, Chicago, lllinois, USA).

19



4. Ergebnisse

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Das GEP-NET Gesamtkollektiv umfasst 310 Patientenfélle, davon sind 55% mannlich
(n=169) und 45% (n=141) weiblich. Das mediane Lebensalter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose ist 60 Jahre, wobei die Spanne vom 16. bis zum 92. Lebensjahr reicht.

Die Lokalisation des Primartumors ist bei 141 Patienten (45%) der Dunndarm, bei 87
Patienten (28%) der Pankreas, bei 25 Patienten (8%) die Appendix, bei 22 der Patienten der
Magen/Osophagus (7%) und bei 32 Patienten (11%) der Kolon bzw. das Rektum. In der
Papilla Vateri und in Gallenblase/-wege bilden nur jeweils 2 Patienten eine neuroendokrine
Neoplasie (NEN) aus (Tabelle 7).

Tabelle 7: Lokalisation der Primartumoren

Anzahl %
Dinndarm 141 45%
Pankreas 87 28%
Appendix 25 8%
Magen/Osophagus 22 7%
Kolon 21 7%
Rektum 12 4%
Papilla vateri 1 0%
Gallenblase/-wege 1 0%
Total 310 100%

Insgesamt werden zwei MANEC und vier MEN-1 Syndrom Falle beobachtet. Bei 48
Patienten liegt eine Biopsie entweder aus dem Primartumor, aus Metastasen des
Primartumors, aus metasynchron aufgetretenen Metastasen oder aus Manifestationen des
Primartumors vor. Bei insgesamt 262 Patienten wurde eine Resektion des Primartumors
durchgefuhrt. 132 Patienten haben zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Fernmetastasen.
Bei 39% (101 Falle) dieser Patienten mit Fernmetastasen wurde eine Resektion des

Primartumors durchgefthrt (Tabelle 8).

Tabelle 8: Haufigkeit der Tumorresektion in Abhangigkeit von der Fernmetastasierung

M- Resektion Total
Kategorie nein ja
MO 17 35% 161 61% 178 57%
M1 31 65% 101 39% 132 43%
Gesamt 48 100% 262 100% 310 100%
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4.2 Morphologie des Tumors, Tumordurchmesser, Ki-67 Proliferationsindex

und Mitosezahl

Morphologie des Tumors

Am haufigsten kommt im vorliegenden Patientengut bei 264 Patienten (85,2%) der
Karzinoidtumor vor, gefolgt vom Inselzellkarzinom, das bei 35 Patienten (11,3%)
diagnostiziert worden ist. Bei 4 Patienten (1,3%) wird das grof3zellige, neuroendokrine
Karzinom beschrieben. Der Anteil anderer morphologischer Auspragungen wie zum Beispiel

der Adenokarzinoidtumor oder das Glukagonom ist verschwindend gering (0,3%) (Tabelle 9).

Tabelle 9: Morphologie der Tumoren nach ICD-O (Fritz 2000)

Histologie Anzahl %
8240/3 Karzinoidtumor o.n.A. 264 85,2%
8150/3 Inselzellkarzinom C25.-| 35 11,3%
8013/3 GrofR3zelliges neuroendokrines Karzinom 4 1,3%
8245/3 Adenokarzinoidtumor 2 0,6%
8152/1 Glukagonom o.n.A. C25.-| 1 0,3%
8152/3 Malignes Glukagonom  C25.-| 1 0,3%
8153/3 Malignes Gastrinom 1 0,3%
8156/3 Malignes Somatostatinom 1 0,3%
8243/3 Becherzellkarzinoid 1 0,3%
Insgesamt 310 100,0%
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Tumordurchmesser

Bei 211 Patientenfallen kann der Tumordurchmesser ausgewertet werden. Bei 99
Patientenféllen gelingt dies nicht, da die Angaben im pathohistologischen Bericht
ungenudgend waren bzw. der Primartumor nicht vollstandig reseziert worden ist. Der mediane
Tumordurchmesser der ausgewerteten Félle betrug 19 mm. Der kleinste Tumor hatte einen
Durchmesser von 1 mm und der grof3te Tumor von 160 mm (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Verteilung der Abbildung 4: Verteilung der Ki-67
Tumordurchmesser von 211 Tumoren Werte von 258 Tumoren

Ki-67 Proliferationsindex

Der Proliferationsindex Ki-67 kann in 258 Patientenfallen aus dem pathohistologischen
Bericht herausgefiltert werden. Bei 52 Fallen fehlen Angaben zur Ki-67 Farbung vollstandig,
da diese Patientenfalle vor 1996 diagnostiziert worden sind und damals die diagnostischen
Standards die Ki-67 Farbung noch nicht enthielten. Zu diesen 52 Fallen enthielt das Archiv
keine Tumorblocke mehr und eine nachtragliche Farbung ist nicht moglich. Die mediane Ki-

67 Auswertung betragt 2%. Die Spanne reicht von 0% bis maximal 90% (Abbildung 4).

Mitoseanzahl

Die Mitoseanzahl kann bei 254 Patienten entweder aus dem pathohistologischen Befund
und/oder bei der GrofRschnittbegutachtung herausgefunden werden. Bei 56 kann keine
genaue Angabe zur Mitosezahl gemacht werden, teilweise aufgrund von fehlenden
GrofR3schnitten. Dabei reicht das Spektrum von Tumoren mit einer Mitose bis zu Tumoren mit
70 Mitosen pro 10HPF (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Verteilung der Mitosen pro 10 HPF bei 254 Tumoren
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4.3 TNM und pathologisches Stadium nach Kriterien der 7. Auflage 2010
(Wittekind C. 2010)

Bei 262 (82%) von den 310 Patienten des zugrundeliegenden Gesamtkollektivs ist eine
Resektion durchgefiihrt worden. In 258 Fallen kann eine pathologische TNM
Stadieneinteilung erfolgen. Das heil3t, nur in Fallen, in denen eine Resektion durchgefihrt
wurde, ist eine vollstandige pathologische TNM-Klassifikation mdglich. In 4 Fallen reichen die
verfigbaren Informationen trotz Resektionsbericht fir eine exakte Klassifikation in allen drei
Kategorien (T, N, M) nicht aus. Schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome werden
nicht nach den pathologischen TNM-Regeln fir gastrointestinale-neuroendokrine Tumoren
klassifiziert, sondern nach den TNM-Regeln der jeweiligen spezifischen Lokalisation des
Karzinoms (Wittekind C. 2010).

pT- Kategorie des Primartumors

Insgesamt kann in der pT-Kategorie Informationen zu 264 resezierten Patienten gewonnen
werden. 67 Patienten (26%) sind pT1 zugeteilt worden, 48 Patienten (19%) pT2, 114
Patienten (42%) pT3 und 35 Patienten (13%) pT4. Tabelle 10 zeigt die Haufigkeit der pT-
Kategorie in Abhangigkeit von der Lokalisation des Primartumors.

Tabelle 10: Haufigkeit der pT-Kategorie in Abhéngigkeit von der Lokalisation des

Primartumors

Lokalisation PTL PT2 PT3 pT4 Total
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Magen/Osophagus 6 50% 2 17% 3 25% 1 8% 12 100%
Dinndarm 19 15% 24 18% 65 50% 23 18% | 131 | 100%
Kolon 0 0% 4 19% 10 48% 7 33% | 21 100%
Rektum 6 75% 0 0% 1 13% 1 13% | 8 100%
Appendix 20 80% 1 100% 3 0% 1 0% 25 100%
Papilla Vateri 0 0% 1 100% 0 0% 0 0% 1 100%
Pankreas 16 25% 15 23% 32 49% 2 3% 65 100%
Gallenblase/-wege 0 0% 1 100% 0 0% 0 0% 1 100%
Gesamt 67 25% 48 18% 114 43% 35 13% | 264 | 100%
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pN-Kategorie des Primartumors

Des Weiteren sind bei 216 Patienten im Rahmen der Behandlung des Primartumors
regionare Lymphknoten entfernt und untersucht worden. Bei 146 dieser Patienten (68%) sind
Lymphknotenmetastasen des neuroendokrinen Tumors gefunden worden (pN1). Bei 70
(32%) Patienten waren alle untersuchten Lymphknoten tumorfrei (pNO).

M - Kategorie des Primartumors
Etwas weniger als die Haélfte des Gesamtkollektivs (132 Patienten, 43%) haben zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose der neuroendokrinen Neoplasie bereits Fernmetastasen (M1)

entwickelt. 178 Patienten (58%) haben keine Fernmetastasen entwickelt (MO0).

Tabelle 11 zeigt, dass neuroendokrine Neoplasien des Rektums und der Appendix zu 75%
bzw. 76%, also deutlich mehr als die Halfte, im Stadium | zu finden sind. Bei den
neuroendokrinen Neoplasien im Dinndarm sind die Halfte, also 48% und im Kolon sogar
bereits 57 % im Stadium IV (Tabelle 11).

Tabelle 11: Haufigkeit des pathologischen Stadiums in Abhangigkeit von der Lokalisation des

Priméartumors

L Stadium | Stadium Il Stadium Ill | Stadium IV

Lokalisation Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Total
Magen/Osophagus 4 40% 1 10% 2 20% 3 30% 10 100%
Dinndarm 9 7% 12 9% 46 36% 62 48% | 129 100%
Kolon 0 0% 0 0% 9 43% 12 57% 21 100%
Rektum 6 75% 1 13% 0 0% 1 13% 8 100%
Appendix 19 76% 3 12% 0 0% 3 12% 25 100%
Papilla Vateri 0 0% 1 100% 0 0% 0 0% 1 100%
Pankreas 21 33% 23 37% 0 0% 19 30% 63 100%
Gallenblase 0 0% 1 100% 0 0% 0 0% 1 100%
Total 59 23% 42 16% 57 22% 100 39% | 258 100%
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4.4 Re-klassifizierung des Patientenkollektivs

4.4.1 Nach neuesten Kriterien der WHO 2010

Nach erneuter Durchsichtung aller Pathohistologischer Befunde und/oder Betrachtung der
Grof3schnitte aus dem Archiv beztglich der Ki-67 Farbung, der Anzahl der Mitosen pro 10
HPF und der morphologischen Differenzierung kénnen alle GEP-NET geméal3 der WHO
Graduierung von 2010 eingeteilt werden. Demnach werden die neuroendokrinen Neoplasien
des vorliegenden Patientenkollektivs in drei Gruppen unterteilt: NET G1 (186 Patienten,
60%), NET G2 (92 Patienten, 30%), NEC G3 (32 Patienten, 10%). Fur alle 310 Patienten ist
eine Bestimmung gemaf der aktuellen Graduierung mdoglich, im Gegensatz zur Graduierung

von 2000, in der nur 213 Patienten zugeordnet werden konnten.

4.4.2 Im Vergleich WHO 2000 und WHO 2010

Die Gegenuberstellung beider Klassifikationen von 2000 und 2010 in Abbildung 6 zeigt, dass
durch die ,neue” Graduierung basierend auf den Kriterien der WHO von 2010 nun 185
anstatt 149 Patienten der ersten Kategorie NET G1 zugeteilt werden kénnen. Dabei ist
auffallig, dass 39 Patienten von WDET zu NET G2 hoher gestuft wurden. Erwahnenswert ist
auRBerdem, dass nur 3 Patienten von PDEC zu NET G2 zuriickgestuft wurden. Die Ursache
daflr ist wahrscheinlich, dass friiher die Begriffe noch nicht so exakt definiert waren und oft

verallgemeinernd von einem ,neuroendokrinen Karzinom* gesprochen wurde.

WHO 2000 WHO 2010

WDET 149 T 110 186 G1

36 = D) = 92
WDEC G2
29 32
PDEC
G3
10
keine 96

Abbildung 6: Unterschiede WHO Graduierung von 2000 zu 2010
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4.5 Korrelation von klinisch-pathologischen Parametern mit der Graduierung
der WHO 2010

4.5.1 Alter, Geschlecht und Lymphknotenmetastasierung (pN)

Der Vergleich des Lebensalters der Patienten mit der WHO Graduierung von 2010 ergibt
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen < 60 Jahre und > 60 Jahre. Auch
die Korrelation von Geschlecht (weiblich/mannlich) oder der pN-Kategorie mit der WHO

Graduierung von 2010 ergibt keinen signifikanten Unterschied in den jeweiligen Gruppen.

4.5.2 Fernmetastasierung (pM)

Einen signifikanten Unterschied von p < 0,01 gab es zwischen Fernmetastasierung und der
WHO Graduierung von 2010. Die Anzahl der Tumore mit Fernmetastasierung (M1) ist in der
Kategorie NEC G3 doppelt so hoch (14,4%), wie die Anzahl der Karzinome ohne
Fernmetastasierung (MO0) (7,3%) (Tabelle 12).

Tabelle 12: Korrelation der WHO Graduierung von 2010 mit der M-Kategorie des

Primartumors

_ WHO Graduierung von 2010
Fernmetastasierung Total
G1 G2 G3
MO Anzahl 126 39 13 178
% 70,8% 21,9% 7,3% 100,0%
Anzahl 60 53 19 132
M1
% 45,5% 40,2% 14,4% 100,0%
Anzahl 186 92 32 310
Gesamt
% 60,0% 29,7% 10,3% 100,0%
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4.5.3 Lokalisation Pankreas und Dinndarm

Die Korrelation der Lokalisation des neuroendokrinen Tumors mit der WHO Graduierung von
2010 konnte nur bei Dinndarm und bei Pankreas geprift werden. Bei den anderen
Lokalisationen haben die Erwartungswerte aufgrund der geringen Fallzahlen keine statistisch
belastbaren Tests zugelassen. Der Test ergibt einen signifikanten Unterschied zwischen
Dunndarm und Pankreas von p<0,001. So liegen hoch maligne neuroendokrine Karzinome

(NEC G3) im Pankreas funfmal so haufig vor wie im Dinndarm (Tabelle 13).

Tabelle 13: Korrelation zwischen der WHO Graduierung von 2010 und der Lokalisation des

Primartumors bei Dinndarm- und Pankreaslasionen

WHO Graduierung von 2010 Total
Lokalisation G1 G2 G3
) Anzahl 96 41 4 141
Dunndarm
% 68,1% 29,1% 2,8% 100,0%
Anzahl 38 36 13 87
Pankreas
% 43,7% 41,4% 14,9% 100,0%
Anzahl 134 77 17 228
Gesamt
% 58,8% 33,8% 7,5% 100,0%

4.5.4 Resektionsrate

Der Vergleich Resektionsrate mit der WHO Graduierung von 2010 ist statistisch signifikant
(p=0,003). Es zeigte sich, dass ein Tumor, klassifiziert als NET G1, sechsmal haufiger
(63,7%) reseziert wurde, als ein NEC G3 Karzinom, bei dem in nur mehr 8,4% der Félle eine
vollstandige Resektion des Primartumors durchgefiihrt worden ist (Tabelle 14).

Tabelle 14: Korrelation zwischen WHO Graduierung von 2010 und Resektionsrate des

Primartumors

i WHO Graduierung von 2010 Total
Resektion
G1 G2 G3
Nein Anzahl 19 19 10 48
% 39,6% 39,6% 20,8% 100,0%
" Anzahl 167 73 22 262
: % 63.7% | 27.9% 8.4% 100,0%
Anzahl 186 92 32 310
Gesamt
% 60,0% 29,7% 10,3% 100,0%

28



4.5.5 Tumordurchmesser

Die Korrelation des Tumordurchmessers mit der WHO Graduierung von 2010 ist ebenfalls
statistisch signifikant (p=0,002). Der Tumordurchmesser in der Kategorie NEC G3 ist flinfmal
haufiger > 2 cm (Tabelle 15).

Tabelle 15: Korrelation WHO Graduierung von 2010 mit dem Durchmesser des

Primartumors

WHO Graduierung von 2010
Tumordurchmesser Total
Gl G2 G3
Anzahl 81 23 2 106
<2cm
% 76,4% 21, 7% 1,9% 100,0%
Anzahl 58 36 11 105
22cm
% 55,2% 34,3% 10,5% 100,0%
Anzahl 139 59 13 211
Gesamt
% 65,9% 28,0% 6,2% 100,0%
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4.6 Langzeitergebnisse

4.6.1 Beobachtetes Uberleben des gesamten Kollektivs

Die mediane Beobachtungszeit nach der Diagnose eines gastroentero-pankreatischen
neuroendokrinen Tumors betragt 45 Monate (Minimum O Monate — Maximal 211 Monate). In
den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung haben 217 Patienten tberlebt und 93 Patienten
sind verstorben (30%). Zwischen 5 und 10 Jahren nach Diagnosestellung sind weitere 24
Patienten verstorben. Somit sind nach der Diagnosestellung insgesamt 117 von 310
Patienten im beobachteten Zeitraum verstorben und 193 von 310 Patienten haben utberlebt
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: 10-Jahres-Uberlebensrate aller Patienten (n=310)

Die mediane Uberlebenszeit aller Patienten betragt 93 Monate. Die beobachtete 5-Jahres-

Uberlebensrate aller Patienten betragt 88%, die 10-Jahres-Uberlebensrate 46%.
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4.6.2 Langzeitiberleben in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht des
Patienten

151 Patienten sind bei der Diagnosestellung jinger als 60 Jahre, 159 Patienten sind &lter.
Die mediane Uberlebenszeit der jiingeren Gruppe ist langer als 10 Jahre, die der Alteren 6
Jahre und 11 Monate.
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Abbildung 8: Beobachtete Uberlebensraten aller Patienten
in Abhangigkeit vom Alter bei der Diagnosestellung

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der beiden Gruppen betragen fiir die Gruppe jiinger als 60
Jahre 65% und firr die Gruppe &lter als 60 Jahre 61%, die 10-Jahres-Uberlebensraten 53%
bzw. 40%. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,022) (Abbildung 8).

Das Langzeitiberleben in Abh&ngigkeit vom Geschlecht ist am Gesamtkollektiv ausgewertet
worden und umfasst 171 Manner und 139 Frauen. Die mediane Uberlebenszeit der Manner
betragt 91 Monate, die der Frauen ist langer als 10 Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensraten der
Méanner bzw. Frauen betragen 63% bzw. 62%. Dieser Unterschied ist nicht statistisch

signifikant. Die 10-Jahres-Uberlebensraten betragen 41% bzw. 52%.
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4.6.3 Langzeituberleben in Abhangigkeit von der Lokalisation des

Primartumors

a) Dinndarm und Pankreas

Die Gesamtgruppe umfasst 141 neuroendokrine Tumore des Dinndarms und 87 Tumore

des Pankreas. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit einem Dinndarmtumor betragt

mehr als 10 Jahre. Patienten mit einem Pankreastumor haben eine mediane Uberlebenszeit

von 75 Monaten.

Beobachtetes Uberleben
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Abbildung 9: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit
von der Lokalisation in Pankreas und Dinndarm

Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten fiir Patienten mit einem Diinndarmtumor sind 69%

und 51%, fur Patienten mit einem Pankreastumor sind die Werte deutlich geringer, namlich
55% und 36%. Hierbei ergibt sich ein Trend zu statistisch signifikant (p=0,05) (Abbildung 9).
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b) Kolon, Rektum und Appendix
Diese Auswahl setzt sich aus neuroendokrine Tumoren des Kolons (21 Falle), des Rektums
(12 Falle) und der Appendix (25 Falle) zusammen. Die mediane Uberlebenszeit mit einem
Kolontumor betragt 72 Monate, mit einem Rektum bzw. Appendixtumor jeweils mehr als 10
Jahre.
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Abbildung 10: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit
von der Lokalisation in Kolon, Rektum und Appendix

Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten fur Patienten mit einem Kolontumor sind 53% und
28%. Fur Patienten mit einem Rektumtumor sind die Werte 75% und 56%. Fir Patienten mit
einem Appendixtumor sind die Werte ahnlich dem von Patienten mit einem Rektumtumor
77% und 61%. Dabei gibt es nur zwischen Kolon- und Appendixtumoren einen Trend zur
statistischen Signifikanz (p=0,05). Die anderen Gruppen sind nicht signifikant verschieden
(Abbildung 10).
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4.6.4 Langzeitiberleben in Abhangigkeit der Fernmetastasierung zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose eines GEP-NETs

Die Gesamtgruppe umfasst 178 Patienten ohne Fernmetastasen, entsprechend MO und 132
Patienten mit Fernmetastasen, entsprechend M1. Die mediane Uberlebenszeit der MO
Gruppe betragt mehr als 10 Jahre, die der M1 Gruppe ist mit 58 Monate deutlich kirzer.
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Abbildung 11: Beobachtete Uberlebensraten aller Patienten in Abhangigkeit
von der Fernmetastasierung bei der Diagnosestellung

Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensrate der MO Gruppe betragt 78% und 58%. Die
entsprechenden Uberlebensraten fir die M1 Gruppe sind 47% und 32%. Dieser Unterschied
ist hoch statistisch signifikant (p<0,001) (Abbildung 11).
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4.6.5 Langzeitiberleben in Abhangigkeit von der chirurgischen Behandlung
des Primartumors

Unser Patientenkollektiv setzt sich aus 262 resezierten und 48 nicht-resezierten Patienten
zusammen. Die mediane Uberlebenszeit der resezierten Patienten betragt 114 Monate, die

der nicht resezierten ist kiirzer und betragt nur 55 Monate.
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Abbildung 12: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit von der
chirurgischen Behandlung des Primartumors

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der resezierten bzw. nicht-resezierten Patienten betragen
67% bzw. 42%, die 10-Jahres-Uberlebensraten 47% bzw. 42%. Dieser Unterschied ist
statistisch signifikant (p=0,012) (Abbildung 12).
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4.6.6 Langzeitiberleben in Abhangigkeit vom Tumordurchmesser

Von 211 Patienten kann der Tumordurchmesser ermittelt werden, davon sind 106 Tumoren <
2 cm und 105 Tumoren = 2 cm. Die mediane Uberlebenszeit der ersten Gruppe (< 2 cm)
betragt mehr als 10 Jahre, die der zweiten Gruppe (= 2 cm) 5 Jahre und 8 Monate.
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Abbildung 13: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit vom
Tumordurchmesser

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der ersten Gruppe (<2cm) bzw. der zweiten Gruppe (22cm)
betragen 81% bzw. 53%, die 10-Jahres-Uberlebensraten fiir die erste und zweite Gruppe
jeweils 71% bzw. 28%. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,001) (Abbildung
13).
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4.6.7 Langzeituberleben in Abhangigkeit von der WHO Graduierung von 2000
und 2010

a) WHO Graduierung von 2000

Die Gesamtgruppe setzt sich aus vier Gruppen zusammen, wovon die erste, genannt gut
differenzierte endokrine Tumoren mit benignem Verhalten (WDET), 149 Patienten beinhaltet,
die zweite, genannt gut differenzierte endokrine Karzinome mit niedrig malignem Verhalten
(WDEC) 36 Patienten beinhaltet, die dritte Gruppe, genannt schlecht differenzierte endokrine
Karzinome mit hoch malignem Verhalten (PDEC), 29 Patienten beinhaltet und die vierte
Gruppe, genannt GX = keine Einteilung moglich, 96 Patienten beinhaltet. Die mediane
Uberlebenszeit der Gruppen WDET, WDEC, PDEC und GX betragt jeweils > 10 Jahre, 86
Monate, 11 Monate und 115 Monate.
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Abbildung 14: Beobachtete Uberlebensraten aller Patienten in
_Abhangigkeit von der alten Graduierung der WHO 2000
Die 5-Jahres-Uberlebensraten der Gruppen WDET, WDEC, PDEC, GX betragen 68%, 61%,

10% und 69%. Die 10-Jahres-Uberlebensraten betragen analog 53%, 39%, 10% und 49%.
Dabei sind die ersten beiden Gruppe WDET (G1) zu WDEC (G2) nicht statistisch signifikant.
Die anderen Gruppen WDET zu PDEC und WDEC zu PDEC sind paarweise statistisch
signifikant (Abbildung 14).

37



b) WHO Graduierung von 2010

Das Gesamtkollektiv setzt sich aus drei Gruppen zusammen. Die erste Gruppe NET G1
umfasst 186 Patienten. Die zweite Gruppe NET G2 beinhaltet 92 Patienten und die dritte
Gruppe NEC G3 umfasst 32 Patienten. Die mediane Uberlebenszeit der Gruppen NET Gl1,
NET G2, NEC G3 betragt jeweils > 10 Jahre, 86 Monate und 8 Monate.
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Abbildung 15: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit von der
neuen WHO Graduierung von 2010

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der Gruppen NET G1, NET G2 und NEC G3 betragen 74%,
56% und 16%. Die 10-Jahres-Uberlebensraten betragen analog 56%, 36% und 16%. Dabei

sind alle Gruppen paarweise statistisch signifikant (Abbildung 15).
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c) Speziell ausgewéahlte Untergruppen in Abhéangigkeit von der WHO Graduierung von
2010

Bei der ersten speziell untersuchten Untergruppe unseres Patientenkollektivs handelt es sich
um Patienten, bei denen die Resektion vollstandig in sano (=R0) erfolgt worden ist. Dies ist
bei 166 Patienten der Fall. Die erste Gruppe bilden die RO resezierte mit einem NET G1 (111
Patientenfélle), die zweite Gruppe besteht aus RO resezierten mit einem NET G2 (45 Falle)
und die dritte Gruppe wird von RO resezierten mit einem NEC G3 gebildet (10 Falle). Die
mediane Uberlebenszeit der Gruppen 1-3 ist mehr als 120 Monate, 93 Monate und 6

Monate.
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Abbildung 16: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Resektion (R0O)
untersucht am Patientenkollektiv der Graduierung von 2010

Die 5-Jahres-Uberlebensraten von Gruppe 1-3 betragen jeweils 79%, 60% und weniger als 5
Jahres. Die 10- Jahres-Uberlebensraten betragen analog 67%, 43% und wieder weniger als
5 Jahre. Auch hier sieht man an den Kurvenverlaufen, dass die Gruppen paarweise
statistisch signifikant sind (Abbildung 16). Somit hat die Resektion im Gesunden (RO)
abhangig von der Graduierung auch eine Aussagekraft bezlglich der Prognose der

neuroendokrinen Neoplasie zu besitzen.
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Bei Lokalisationen mit ausreichender Fallzahl (Dunndarm/Pankreas) wurden ebenfalls

Uberlebenskurven abhangig von der neuen Graduierung untersucht.

Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas sind eine weitere im Rahmen dieser Arbeit
untersuchte Untergruppe des GEP-NET Tumorkollektivs. Diese Gruppe umfasst 72 Falle.
Die erste Gruppe bilden die NEN im Pankreas, klassifiziert gemaf der WHO 2010 als NET
G1 (32 Patientenfalle), die zweite Gruppe NET G2 besteht aus 32 Tumoren im Pankreas und
die dritte Gruppe NEC G3 besteht aus 8 Karzinomen im Pankreas. Die mediane
Uberlebenszeit der Gruppen NET G1, NET G2 und NEC G3 betragt jeweils mehr als 10
Jahre fur NET G1, 5 Jahre fur NET G2 und 6 Monate fur NEC G3.
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Abbildung 17: Beobachtete Uberlebensraten in Abhéangigkeit von der Graduierung
untersucht am Patientenkollektiv mit Primarlokalisation Pankreas

Die 5-Jahres-Uberlebensraten von Gruppe NET G1, NET G2 und NEC G3 betragen jeweils
80%, 45% und weniger als 5 Jahre. Die 10-Jahres-Uberlebensraten betragen
dementsprechend 80%, 18% und weniger als 5 Jahre. Die Uberlebenskurven fiir die
Lokalisation Pankreas abhangig von der Graduierung, werden ebenfalls paarweise

signifikant getrennt (Abbildung 17).
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Eine weitere gesondert untersuchte Untergruppe sind gastrointestinale neuroendokrine
Neoplasien mit Primérlokalisation im Dinndarm. Diese setzen sich aus 122 Patientenfallen
zusammen, von denen 81 als NET G1 Kklassifiziert worden sind (Graduierung der WHO
2010), 38 Falle als NET G2 und 3 Falle als NEC G3.
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Abbildung 18: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Graduierung
untersucht am Patientenkollektiv mit Primartumorlokalisation im Diinndarm

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der untersuchten Gruppen NET G1, NET G2, NEC G3
betragen jeweils 78%, 60% und 35%. Die 10 Jahres-Uberlebensraten betragen analog 57%,
60% und weniger als 10 Jahre. Dabei werden nur die Gruppen G1 zu G3 und G2 zu G3
statistisch signifikant getrennt. G1 und G2 werden nicht statistisch signifikant getrennt
(Abbildung 18).

41



4.6.8 Langzeitiberleben in Abhangigkeit vom Ki-67 Proliferationsindex

a) Einteilung in drei Gruppen

Die folgende Auswertung teilt die Falle mit einem vorhandenen Ki-67 Proliferationsindex in
drei Gruppen ein. Die Trennung der einzelnen Gruppen erfolgt anhand des Ki-67
Proliferationsindexes gemaf den Richtlinien der Graduierung der WHO von 2010. Bei der
ersten Gruppe reicht der Ki-67 von 0 bis einschlief3lich 2 % und beinhaltet 153 Falle. Bei der
zweiten Gruppe reicht der Ki-67 von 3% bis maximal 20% und beinhaltet 82 Falle. Die dritte
Gruppe beinhaltet 23 Tumoren mit einem Ki-67 gréRer 20%. Die mediane Uberlebenszeit fir
Gruppe Ki-67 <2%, Ki-67 3-20%, Ki-67 >20% betragt: mehr als 10 Jahre, 75 Monate und 6
Monate.
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Abbildung 19: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit von Ki-67
aufgeteilt gemafl der WHO 2010 Klassifikation in 3 Gruppen

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der Gruppen Ki-67 <2%, Ki-67 3-20%, Ki-67 >20% betragen
77%, 52% und 7%. Die 10-Jahres-Uberlebensraten dementsprechend 56%, 31% und 7%.
Alle diese Gruppen sind paarweise statistisch signifikant (p=0,06) (Abbildung 19).
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b) Einteilung in 4 Gruppen

Dieser Test teilt das Patientenkollektiv in vier Gruppen ein, die Trennung erfolgt ebenfalls
anhand des Ki-67 Proliferationsindexes. Bei der ersten Gruppe reicht der Ki-67 von 0 bis
einschliel3lich 2% und beinhaltet 153 Falle. Bei der zweiten Gruppe reicht der Ki-67 von 3%
bis maximal 20% und beinhaltet 82 Falle. Bei der dritten Gruppe reicht der Ki-67 von 21% bis
maximal 40% und beinhaltet 9 Tumoren und die vierte Gruppe beginnt ab einem Ki-67 von
50% und beinhaltet 14 Tumore. Die mediane Uberlebenszeit fur die Gruppen Ki-67 < 2%, Ki-
67 3-20%, Ki-67 21-40% und Ki-67 > 40% betragt: mehr als 10 Jahre, 75 Monate, 6 Monate
und 7 Monate.
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Abbildung 20: Beobachtete Uberlebensraten aller Patienten in
Abhangigkeit vom Ki-67 aufgeteilt in vier Gruppen

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der Gruppen Ki-67 < 2%, Ki-67 3-20%, Ki-67 21-40% und Ki-
67 > 40% betragen 77%, 52%, 13% und 8%. Die 10-Jahres-Uberlebensraten betragen
dementsprechend 56%, 31%, 13% und 8%. Dabei ergibt die Auswertung, dass die dritte

Gruppe zur vierten Gruppe nicht paarweise statistisch signifikant ist (Abbildung 20).
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4.6.9 Langzeitiberleben in Abhangigkeit von den Mitosen

a) Einteilung in drei Gruppen

Diese Auswertung teilt das Patientenkollektiv in drei Gruppen ein. Die Trennung erfolgt
anhand der Mitoseanzahl pro 10 HPF. Die erste Gruppe zahlt 0 Mitosen / 10HPF und
beinhaltet 77 Patientenfélle. Die zweite Gruppe z&hlt alle Falle mit 1 Mitose / 10 HPF und
beinhaltet 86 Patienten. Die dritte Gruppe zahlt alle Falle mit mehr als 1 Mitose / 10HPF und
beinhaltet 91 Patienten. Die mediane Uberlebenszeit fur die Gruppen Mitoseanzahl O,
Mitoseanzahl 1 und Mitoseanzahl > 1 betragt: 115 Monate, mehr als 10 Jahre und 60
Monate.
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Abbildung 21: Beobachtete Uberlebensraten aller Patienten in Abhangigkeit
von der Anzahl der Mitosen / 10HPF eingeteilt in drei Gruppen

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der Gruppen Mitoseanzahl 0, Mitoseanzahl 1 und
Mitoseanzahl > 1 betragen 70%, 77% und 53%, die 10-Jahres-Uberlebensraten 44%, 59%
und 34%. Die erste Gruppe und die zweite Gruppe sind nicht paarweise statistisch

signifikant, die anderen Gruppen sind paarweise statistisch signifikant (Abbildung 21).
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b) Einteilung in vier Gruppen

Diese Auswertung teilt das Patientenkollektiv in vier Gruppen ein, die Trennung erfolgt
ebenfalls anhand der Mitoseanzahl pro 10 HPF. Die erste Gruppe zahlt 0 Mitosen / 10HPF
und beinhaltet 77 Patientenfélle. Die zweite Gruppe zahlt alle Falle mit 1 Mitose / 10 HPF,
und beinhaltet 86 Patienten. Die dritte Gruppe z&hlt alle Falle mit 2 Mitose / 10HPF und
beinhaltet 22 Patienten und die vierte Gruppe beinhaltet 69 Patientenfélle bei denen mehr
als 2 Mitosen / 10 HPF gezahlt worden sind. Die mediane Uberlebenszeit firr die Gruppen
Mitoseanzahl 0, Mitoseanzahl 1, Mitoseanzahl 2 und Mitoseanzahl = 3 betragt: 115 Monate,
mehr als 10 Jahre, mehr als 10 Jahre und 49 Monate.

" Alle Patienten
b

0,6

0,4

Beobachtetes Uberleben

- 0 Mitosen/10 HPF n=
0,2 = 1 Mitose / 10 HPF n= 86

2 Mitosen/ 10 HPF n= 22
— 2 3 Mitosen /10 HPF n= 69

0,0 T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Monate nach Diagnose

Abbildung 22: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit von der
Anzahl der Mitosen / 10HPF eingeteilt in vier Gruppen

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der Gruppen Mitoseanzahl 0, Mitoseanzahl 1, Mitoseanzahl 2
und Mitoseanzahl = 3 betragen 70%, 77%, 75% und 41%, die 10-Jahres-Uberlebensraten
dementsprechend 44%, 59%, 66% und 23%. Auch hier sind die ersten drei Gruppen nicht

paarweise statistisch signifikant verschieden (Abbildung 22).
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4.6.10 Langzeitiberleben in Abhangigkeit vom pathologischen Stadium nach
dem TNM System der UICC (2010)

Bei 258 Patienten kann eine pathologische TNM Stadieneinteilung gemacht werden. Die
einzelnen Stadien |, II, lll und IV umfassen jeweils 59, 42, 57 und 100 Patienten. Die
mediane Uberlebenszeit in den einzelnen Stadien betragt bei Stadium | > 10 Jahre, bei
Stadium Il ebenfalls > 10 Jahre, bei Stadium Ill 87 Monate und bei Stadium IV 67 Monate.
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Abbildung 23: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit vom
pTNM-Stadium der UICC

Die 5-Jahres-Uberlebensraten der einzelnen Stadien sind bei Stadium | 88%, bei Stadium |
70%, bei Stadium Il 69% und bei Stadium IV 53%. Die entsprechenden 10-Jahres-
Uberlebensraten betragen 75%, 57%, 40% bzw. 34%. Stadium | ist zu Stadium Il signifikant
verschieden. Stadium Il zu [l und Stadium Il zu IV sind nicht paarweise statistisch signifikant
(Abbildung 23).
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4.6.11 Langzeitiberleben in Abhangigkeit von den Subgruppen NET G3 und

NEC G3 bei neuroendokrinen G3 Tumoren

Bei der mikroskopischen Betrachtung der neuroendokrinen G3 Gruppe ist aufgefallen, dass
es Grof3schnitte gibt, bei denen die morphologische Differenzierung eher den gut
differenzierten Tumoren (NET G1, NET G2) dhnelt anstatt wie definitionsgemaf den schlecht
differenzierten Karzinomen (NEC G3). Deswegen ist die G3 Gruppe zusatzlich unterteilt
worden in NET G3 (eher gut differenzierte G3 Tumoren) und NEC G3 (schlecht differenzierte
G3 Tumoren). Die NET G3 Gruppe umfasst 5 Patientenfalle, die NEC G3 Gruppe besteht

aus 27 Fallen,
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Abbildung 24: Beobachtete Uberlebensraten in Abhangigkeit der WHO
Graduierung von 2010 untersucht an G3 Tumoren

Die 5-Jahres Uberlebensraten der Gruppen NET G3 und NEC G3 betragen jeweils 59% und
18%. Interessanterweise ist die Kurve der NET G3 (hellrot) eher den NET G1/G2 zugeordnet
und nicht den NEC G3 Tumoren.
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5. Diskussion

» Nur die strikte Anwendung einer einheitlichen Nomenklatur und Klassifikation kann zu einer
verbesserten interdisziplindren Kommunikation und somit auch verbesserten Therapie von
Patienten mit neuroendokrinen Tumoren fuhren® (Perren et al. 2009). Es gibt wenig Studien,
die sich auf die Anwendung der aktuellen Klassifikationen fir NEN beziehen (Yang et al.
2014).

Mit dieser Studie soll ein Beitrag zur Validierung der WHO Graduierung von 2010 und des
TNM Systems der UICC der 7. Auflage geleistet werden, denn nur durch eine
Vereinheitlichung der Klassifikationen fir neuroendokrine Neoplasien (NEN) kénnen
Ergebnisse weltweit miteinander verglichen werden und somit zum besseren Verstandnis
dieser Tumorentitat beitragen. Die steigende Inzidenz von neuroendokrinen Tumoren
insbesondere gastroentero-pankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET) macht
weitere Forschungen absolut notwendig, um Fragen bezlglich der Heterogenitat, dem
Ansprechen auf Therapie, der Entwicklung neuartiger Medikamente und dem Uberleben
besser beantworten zu kénnen und somit die Heilungschancen fir die Patienten zu erhéhen.
In dieser Studie ist ein Tumorkollektiv aus 310 gastroentero-pankreatischen neuroendokrinen
Tumoren, die Uber einen Zeitraum von 20 Jahren am pathologischen Institut der LMU
Minchen diagnostiziert wurden, erstellt, ausgewertet und re-klassifiziert worden.

Das Ziel dieser Arbeit ist eine ,,Re“-klassifizierung basierend auf den aktuellsten Kriterien der
WHO Graduierung von 2010 und des TNM Systems der UICC der 7° Auflage vorzunehmen.
Dazu sind auch immunhistochemische Untersuchungen an GroR3schnitten durchgefiihrt
worden.

Ein Ergebnis dieser Arbeit ist, dass die WHO Graduierung von 2010 im Vergleich zur WHO
Graduierung von 2000 eine deutlich bessere Trennschéarfe besitzt, da die Graduierung von
2010 alle drei Kategorien statistisch signifikant unterscheidet. Aul3erdem haben die Analysen
ergeben, dass die WHO Graduierung von 2010 im Vergleich zur TNM Stadieneinteilung der
UICC von 2010 der bessere Stratifizierungsmarker ist, da bei der Stadieneinteilung die
einzelnen Stadien nicht paarweise statistisch signifikant unterschieden werden. Folglich
klassifiziert die WHO Graduierung von 2010 GEP-NETs sehr gut. Des Weiteren konnte
durch die gesonderte Untersuchung der neuroendokrinen WHO G3 Tumorgruppe festgestellt
werden, dass diese Gruppe morphologisch heterogen ist und sowohl gut differenzierte als
auch schlecht differenzierte Tumoren mit unterschiedlichen Ki-67 Proliferationsindizes
enthalt. Dies deckt sich mit Publikationen von anderen Forschungsgruppen, welche diese
Unstimmigkeit in der NEC G3 Gruppe auch schon publiziert haben (Tang et al. 2016,
Velayoudom-Cephise et al. 2013, Basturk et al. 2015). Um die Heterogenitat von

neuroendokrinen WHO G3 Tumoren auch auf molekularer Ebene beweisen zu konnen,
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muissen noch molekularpathologische Untersuchungen durchgefiihrt werden, die aktuell am

Pathologischen Institut der LMU vorbereitet werden.
5.1 WHO Graduierung von 2010

5.1.1 Vergleich WHO Graduierung von 2010 mit der WHO Graduierung von 2000
Ein Ergebnis der vorliegenden Arbeit ist, dass durch die WHO Graduierung von 2010 die
Kategorien NET G1, NET G2, NEC G3 exakter voneinander getrennt werden als das bei der
Graduierung von 2000 der Fall ist. Die Kategorie NET G1 der Graduierung von 2010 wird
dabei statistisch signifikant von der Kategorie NET G2 unterschieden. Kategorie NET G1
wird signifikant von NEC G3 (p< 0,001) unterschieden, ebenso NET G2 von NEC G3
(p<0,001). Bei der WHO Graduierung von 2000 wird die Kategorie G1 nicht statistisch
signifikant von der Gruppe G2 unterschieden. Somit zeigt die WHO Graduierung von 2010
eine bessere Trennscharfe aller drei Kategorien bei GEP-NETs. Die momentane Einteilung
anhand des Ki-67 Proliferationsindex, die der aktuellen Kategorisierung zugrunde liegt, ist
sinnvoll und praktikabel. Auch hier haben die Analysen im Rahmen der Dissertation ergeben,
dass die drei eingeteilten Gruppen Ki-67 <2% (NET G1), Ki-67 3-20% (NET G2), Ki-67 >20%
(NET G3) statistisch signifikant voneinander getrennt werden. Nichtsdestotrotz darf die
morphologische Differenzierung nicht auf3er Acht gelassen werden, vor allem in der WHO
NEC G3 Tumorgruppe.

Dieses Ergebnis zur WHO Graduierung von 2010 ist ahnlich bei Dolcetta-Capuzzo et al.
2013, der zu der Schlussfolgerung kam, dass die Graduierung von 2010 zwischen mild und
aggressivem Tumor besser trennt als die von 2000 (Dolcetta-Capuzzo et al. 2013). Auch Lee
et al. 2014 ist der Meinung, dass die WHO Graduierung von 2010 genauer ist beziiglich
Trennung (Lee et al. 2014).

5.1.2 Die Prognostische Wertigkeit der WHO Graduierung von 2010

Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass bei einem als NET G1 klassifizierten Tumor eine
Tumorprogression wenn Uberhaupt erst viel spater als bei einem NET G2 klassifizierten
Tumor  stattfindet. Daraus folgt auch, dass ein NET G1 eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit hat als ein NET G2. Bei einem NEC G3 findet eine noch
schnellere  Tumorprogression statt und demnach wirde eine noch geringere
Uberlebenswahrscheinlichkeit folgen.

Diese Hypothese deckt sich sehr gut mit den in der vorliegenden Arbeit erstellten
Uberlebensraten fir NET G1, NET G2 und NEC G3. Voraussetzung fur Uberprufung dieser
Hypothese ist, dass NET G1, NET G2 und NEC G3, eingeteilt nach den Richtlinien der WHO
von 2010, signifikant voneinander getrennt werden kénnen. Diese Voraussetzung wurde in

der vorliegenden Arbeit erfillt. Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir die Kategorien NET G1,
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NET G2 und NEC G3 betragen jeweils 74%, 56% und 16% und die 10-Jahres-
Uberlebensraten betragen jeweils 56%, 36% und 16%. Das bedeutet, ein NET G1 weist
nach 10 Jahren eine 30% hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit auf als ein NEC G3 Tumor.
Auch Aurajo et al. 2013 kam zu dem Ergebnis, dass die NET G1, NET G2, NEC G3,
eingeteilt nach den Kriterien der WHO 2010, eine absteigende Uberlebenswahrscheinlichkeit
haben (Araujo et al. 2013). Auch Yang et al. 2014 hat in univariate und multivariate Analysen
bei Pankreastumoren ausgewertet, dass die WHO 2010 einen signifikanten prognostischen
Faktor fur das Uberleben darstellt (Yang et al. 2014). Dies deckt sich ebenfalls mit den
Ergebnissen der vorliegenden Dissertation fir das spezielle Patientenkollektiv der
neuroendokrinen Pankreastumoren.

Im Gegensatz dazu war Morin et al. 2013 der Meinung, dass die WHO 2010 bei ,PFS =
progression free survival“ sehr aussagekraftig ist, nicht aber beim ,overall survival®. Dies war
ein Uberraschendes Ergebnis, das der Autor mit der geringen Anzahl an NEC G3 Tumoren

(3 Falle) zu erklaren versucht (Morin et al. 2013).

5.1.3 Untersuchungen der Trennschéarfe der WHO Graduierung von 2010 bei

den Lokalisationen Pankreas und Dinndarm

An einem gesonderten kleineren Patientenkollektiv, das nur neuroendokrine
Pankreastumoren (P-NET) beinhaltet (78 Falle), ist die Korrelation der Graduierung der
WHO von 2010 mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht worden. Bei dieser
Subgruppe ergaben die Analysen der vorliegenden Arbeit, dass die WHO Graduierung von
2010 alle drei Gruppen NET G1, NET G2, NEC G3 statistisch signifikant voneinander trennt
und somit auch neuroendokrine Pankreastumoren sehr gut klassifiziert.

Bei Ricci et al. 2014 konnten P-NET der Kategorien NET G1 und NET G2 nicht statistisch
signifikant voneinander getrennt werden. Er ist der Meinung, dass die NET G2 Gruppe bei
den P-NET zu breit gefachert ist und hat anhand eines Modellversuchs aufgezeigt, dass die
NET G2 Gruppe zusétzlich unterteilt werden koénnte in Ki-67 zwischen 2-5% und 5-20%. Er
ist der Meinung, so geringgradig maligne und mittelgradig maligne Tumoren in der G2
Gruppe besser fassen und somit die Prognoseeinschatzung verbessern zu kénnen (Ricci et
al. 2014). Nichtsdestotrotz spricht er an, dass die schlechte Trennschérfe der NET G1 und
NET G2 Kategorien auch mit der geringen Fallzahl von 61 Patienten zusammen h&ngen
kbnnte.

In den Analysen der Subgruppe P-NETs kénnen in der vorliegenden Arbeit alle Kategorien
statistisch signifikant voneinander getrennt werden. Die WHO Graduierung von 2010
klassifiziert somit auch neuroendokrine Pankreastumoren sehr gut. Die Ergebnisse der

vorliegenden Dissertation zeigen, dass die WHO Graduierung nicht erneut komplett neu
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gestaltet werden sollte, da dies maoglicherweise zu keiner Verbesserung der Klassifikation
von NEN fuhrt, sondern zu einer erneuten begrifflichen Verwirrung.

Dieses Ergebnis der P-NETs Subgruppe ist allerdings gegensétzlich zur zweiten in dieser
Arbeit untersuchten Subgruppe, den neuroendokrinen Dinndarmtumoren. Das Ergebnis der
Analysen ist, dass die WHO Graduierung von 2010 nicht signifikant zwischen gut
differenzierten neuroendokrinen Tumoren (NET G1) und gut differenzierten neuroendokrinen
Karzinomen (NET G2) trennen kann. Ursache dafur koénnte sein, dass im Rahmen der
Dissertation die Analysen an einem sehr kleinen Patientenkollektiv von 141 neuroendokrinen
Dunndarmtumoren durchgefiihrt worden sind. Interessant wére es, diesen Sachverhalt an

einem deutlich groReren Patientenkollektiv zu testen.

5.1.4 Tumordurchmesser

Die Auswertung des Tumordurchmessers bei GEP-NETs hat ergeben, dass der
Tumordurchmesser in der WHO Kategorie NEC G3 funfmal so haufig grof3er gleich 2 cm
war. Davon kann man ableiten, dass einer Neoplasie mit einem Tumordurchmesser von
grolBer gleich 2 cm ein deutlich héheres Malignitatspotential innewohnt, als das bei
Neoplasien kleiner 2 cm der Fall ist. Dies spiegelt sich auch in den 5- bzw. 10-
Jahresiberlebensraten wider. Tumoren mit einem Durchmesser kleiner 2 cm hatten eine 5
bzw. 10-Jahresuberlebensrate von 81% bzw. 71%. Bei Tumoren mit einem Durchmesser
grolRer gleich 2 cm waren diese Raten deutlich schlechter namlich 53% bzw. 28%. Somit
besitzt der Tumordurchmesser zum Zeitpunkt der Resektion in der vorliegenden Arbeit eine
statistisch signifikante Aussagekraft bezlglich der Prognoseabschatzung.

Yang et al. 2014 unterstitzt diese Aussage, dass der Tumordurchmesser bei NET G1
merklich kleiner ist und sich deutlich von NET G2, NET G3 und MANECs unterscheidet
(Yang et al. 2014). Auch Jernman et al. 2012 hat ermittelt, dass NETs mit einem Tumor
kleiner gleich 2 cm ein geringeres Metastasierungspotential aufweisen als gréRere Tumoren
(p< 0,001) (Jernman et al. 2012).

Dolcetta-Capuzzo et al. 2013 dagegen hat in seiner Arbeit veroffentlicht, dass die
TumorgroRe keinen Einfluss auf das Uberleben hat. (Dolcetta-Capuzzo et al. 2013). Dies
konnte daran liegen, dass in dieser Verdoffentlichung nur eine geringe Anzahl an NET G2 und
NEC G3 Féllen miteinbezogen wurde (11 bzw. 21 Falle).

Die vorliegenden Analysen in dieser Arbeit ergaben eindeutig, dass GEP-NET Tumoren mit
einem Durchmesser groRRer gleich 2 cm ein deutlich hoheres Malignitatspotential und somit

eine geringere Uberlebensrate aufweisen als Tumoren kleiner 2 cm.
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5.1.5 Korrelation von klinisch-pathologischen Parametern mit der WHO
Graduierung von 2010 (Alter, Geschlecht, Lymphknotenmetastasierung(N),
Fernmetastasierung(M), Lokalisationsort, Resektionsrate(RO))

In der vorliegenden Dissertation lasst weder das Alter der Patienten mit einem GEP-NET,
noch die geschlechtliche Trennung eine statistisch signifikante Aussage zum Uberleben der
verschiedenen Gruppen zu. AuBRerdem spielt im zugrunde liegenden Patientenkollektiv die
absente (NO) oder vorhandene (N1) Lymphknotenmetastasierung keine Rolle bezlglich der
Prognose. Dies steht im Gegensatz zu Bilimoria et al., Halfdanarson et al. und Yang et al.,
die alle das fortgeschrittene Alter mit einer schlechteren Prognose fir pankreatische
neuroendokrine Neoplasien verbunden haben (Bilimoria et al. 2008, Halfdanarson et al.
2008, Yang et al. 2014).

Weitere Auswertungen des GEP-NET Tumorkollektivs im Rahmen der Dissertation haben
ergeben, dass bei Tumoren klassifiziert als NEC G3 doppelt so haufig Fernmetastasen
vorliegen als bei NET G1 Tumoren. Unabhangig von der Graduierung betragt die mediane
Uberlebenszeit der MO (keine Fernmetastasierung) Gruppe mehr als 10 Jahre, die der M1
(Fernmetastasierung) Gruppe nur 4 Jahre 8 Monate. Davon lasst sich ableiten, dass ein
Patient mit einer Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines GEP-NETs eine
deutlich geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit hat. Dies deckt sich mit der Aussage von
Solorzano et al. und Chu et al.,, dass bei neuroendokrinen Pankreastumoren die
Fernmetastasierung eine schlechte Prognose darstellt (Solorzano et al. 2001, Chu et al.
2002).

Darliber hinaus war auffallig, dass im Vergleich der speziellen neuroendokrinen
Patientenkollektive von Pankreas und Dinndarm, Pankreastumoren flinfmal so haufig als
NEC G3 Klassifiziert wurden als Dinndarmtumore. Dies spricht daflir, dass auch die
Lokalisation einen Riickschluss auf das Malignitatspotential zulasst.

In dieser Studie waren Tumordurchmesser, Fernmetastasierung und die WHO Graduierung
von 2010 bedeutende prognostische Faktoren fur die Uberlebenswahrscheinlichkeit von

Patienten mit gastroentero-pankreatischen neuroendokrinen Tumoren.

5.2 TNM Stadieneinteilung

Ein weiteres Ergebnis dieser Arbeit ist, dass die TNM-Klassifikation der UICC von 2010 die
einzelnen Gruppen Il, 1, IV nicht paarweise statistisch signifikant trennt. Dies ist ein Nachteil
der TNM-Klassifikation. Die 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten fiir die Stadien I, Il, Il und IV
betragen jeweils 88%, 70%, 79% und 53% bzw. 75%, 57%, 40% und 43%. Grinde fir die
ungenaue Trennscharfe sind, dass die aktuelle Stadieneinteilung nur die Kategorien GroRRe
(T), Lymphknotenbefall (N) und Fernmetastasierung (M) umfasst und die Biologie von

neuroendokrinen Tumoren etwas auf3en vor lasst. Bei NEN spielt aber vor allem auch der
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Differenzierungsgrad bzw. der Proliferationsindex eine grofRe Rolle und diesem wird in der
TNM Einteilung keine Beachtung geschenkt. Morin et al. 2013 hingegen hat dem TNM der
UICC eine gute prognostische Wertigkeit beziglich der PFS und der OS zugesprochen
(Morin et al. 2013).

Zuséatzlich kann beobachtet werden, dass deutlich mehr diagnostizierte neuroendokrine
Rektum- und Appendixtumoren dem Stadium | zugeteilt wurden, namlich 75% bzw. 76%. Im
Gegensatz dazu ist die Halfte aller neuroendokrinen Tumoren im Dinndarm und im Kolon
(48% bzw. 57%) bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ins Stadium [V eingeteilt. Die
haufige Zuteilung zu Stadium | bei Rektumtumoren kann daran liegen, dass bei
regelmafRigen endoskopischen Krebsvorsorgeuntersuchungen Tumoren friihzeitig erkannt
werden und sich somit zum Zeitpunkt der Erstdiagnose noch in einem frilhen Stadium der
Krebserkrankung befinden. Bei Appendixtumoren kann die haufige Einteilung in Stadium |
darin begriindet liegen, dass neuroendokrine Tumore der Appendix haufig Zufallsbefunde

der Appendektomie sind und oft in einem frilhen Stadium mit entfernt werden.

5.3 Koexistenz von TNM UICC System und der WHO Graduierung von 2010
Vergleicht man die Aussagekraft beider Klassifikationen der NEN bezlglich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit, so lasst die ungenaue Trennscharfe des TNM Systems der
UICC den Schluss zu, dass die WHO Graduierung von 2010 der bessere
Stratifizierungsmarker ist.

Nichtsdestotrotz haben beide Systeme ihre Vor- und Nachteile. Die WHO Graduierung von
2010 versucht die biologische Vielféltigkeit der neuroendokrinen Tumore zu fassen und somit
das dem Tumor innewohnende maligne Potential zu bestimmen. Dies gelingt ihr sehr gut.
Voraussetzung daflr ist eine aufwendige immunhistochemische und mikroskopische
Untersuchung durch einen Pathologen. Die TNM Stadieneinteilung dagegen hat sich fur die
meisten Tumorentitaten bewahrt und wird im Klinikalltag haufig verwendet. Deswegen ist es
ein wichtiger Schritt der UICC gewesen, eine TNM Stadieneinteilung fir gastrointestinale
neuroendokrine Tumore zu entwickeln, die international anerkannt wird. Die Trennschérfe

der einzelnen TNM Stadien muss noch modifiziert werden.

5.4 Die Heterogenitat der neuroendokrinen G3 Tumoren

Beim erneuten mikroskopischen Betrachten der WHO G3 Gruppe sind 5 ungewohnliche G3
Falle aufgefallen, die alle eher einem gut differenziertem neuroendokrinen Tumor (NET G1,
NET G2) ahnlich sind. Dies steht im Gegensatz zur Definition der WHO G3 Gruppe, die nur
schlecht differenziert Karzinome beinhaltet. Diese untypischen gut differenzierten WHO G3
Falle sind in der vorliegenden Arbeit NET G3 genannt worden. In der vorliegenden Arbeit ist

die Hypothese aufgestellt worden, dass diese eher gut differenzierten neuroendokrinen WHO
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G3 Tumoren eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben. Offenbar haben sie eine
andere Biologie. Diese Hypothese deckt sich mit den Analysen der vorliegenden Arbeit, dass
diese speziellen NET G3 Falle, eine deutlich hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit
vorzuweisen haben, als die restlichen schlecht differenzierten NEC G3. Die 5-
Jahresiberlebensraten betragen bei NET G3 Tumoren 59% und bei NEC G3 Tumoren nur
18%. Aulerdem kann man sehen, dass der Ki-67 Proliferationsindex bei NET G3 tendenziell
niedriger ist, namlich in einem Bereich zwischen 20-40%.

In der Literatur wurden bereits Auffalligkeiten bei der Klassifikation von NEN mit einem Ki-67
Proliferationsindex um die 20% beschrieben. La Rosa et. al. 2011 meinte, es sei leicht, einen
NEC (Ki-67 meist >40%) zu diagnostizieren anhand von auffélligen Merkmalen wie hohe
Proliferationsrate, Nekrosen und zellatypische Besonderheiten. Als schwierig empfindet er
es, niedrig maligne Neoplasien von Neoplasien mit hoéherem Malignitatspotential
abzugrenzen, also Neoplasien mit einem Ki-67 Proliferationsindex um die 20%, da diese oft
nicht typische Merkmale aufweisen. Deswegen empfiehlt er bei der Klassifikation sowohl auf
den Proliferationsindex als auch auf die histologische Differenzierung zu achten (La Rosa et
al. 2011).

Velayoudom-Cephise hat erstmals versucht, diese zuvor beschriebenen ungewdhnlichen
Falle in G3 Subkategorien einzuteilen, namlich in ,well-differentiated NET (G3-WDNET)“ und
.poorly-differentiated, large-cell NEC (G3-LCNEC)“ (Velayoudom-Cephise et al. 2013).
Seiner Meinung nach passt der Tumor G3-WDNET in keine der von der WHO 2010
definierten Kategorien, da er sich von eindeutigen schlecht-differenzierten neuroendokrinen
Karzinomen sowohl in der Diagnose, der Prognose als auch dem Ansprechen auf die
Cisplatin basierte Chemotherapie deutlich unterscheidet. Diagnostisch unterscheidet sich ein
G3-WDNET insofern von einem G3-LCNEC, da er weniger Nekrosen beinhaltet und
kleinzellig ist. Prognostisch unterscheidet sich ein G3-WDNET von einem G3-LCNEC da
dieser in 75% der Félle ein besseres Uberleben hat, ein G3-LCNEC in nur 37,5% und
therapeutisch spricht ein G3-WDNET nur sehr schlecht auf die Cisplatin basierte
Chemotherapie an. Einzige Gemeinsamkeit dieses G3-WDNET mit G3-LCNEC sind Ki-67
Werte von Uber 20%. Er empfiehlt neuroendokrine G3 Tumoren nicht als synonym fir ein
schlecht differenziertes Karzinom zu verwenden, sondern in diesem Fall zusétzlich abhéngig
vom Proliferationsindex und der histologischen Differenzierung zu unterscheiden
(Velayoudom-Cephise et al. 2013).

Die aktuellste Publikation zu diesem Thema hat Laura H. Tang et al 2016 verfasst. Sie hat
herausgefunden, dass die WHO G3 Gruppe heterogen ist und sowohl gut differenzierte
Tumore als auch schlecht differenzierte Tumoren enthéalt. Auch ihrer Meinung nach ist in der
G3 Kategorie sowohl der Ki-67 Proliferationsindex als auch der morphologische

Differenzierungsgrad wichtig (Tang et al. 2016).
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Eine noch zu bestatigende Hypothese ist, dass einem gut differenzierten neuroendokrinen
G3 Tumor eine andere Tumorentstehung zugrunde liegt als einem schlecht differenzierten
Tumor, zum Beispiel durch Fehlen oder Vorhandensein bestimmter Gene. Dazu werden
allerdings noch weitere molekularpathologische Studien bendtigt, welche die Heterogenitat
der neuroendokrinen WHO G3 Gruppe auch auf molekularer Ebene beweisen.

5.5 Schlussfolgerungen

Die WHO Graduierung von 2010 klassifiziert gastroentero-pankreatische neuroendokrine
Tumoren sehr gut. Sie besitzt eine bessere Trennscharfe als die WHO Graduierung von
2000. Im Vergleich mit der TNM Stadieneinteilung der UICC ist die WHO Graduierung von
2010 der bessere Stratifizierungsmarker, nichtsdestotrotz sollte das TNM System verbessert
werden und beide simultan angewendet werden. Darlber hinaus stellen sowohl der
Tumordurchmesser, als auch die Fernmetastasierung weitere bedeutende prognostische
Faktoren dar. Auch im der Arbeit zugrundeliegenden Patientenkollektiv ist die WHO G3
Gruppe heterogen und enthalt sowohl gut differenzierte als auch schlecht differenzierte
neuroendokrine G3 Tumoren. Hier missen allerdings noch weitere molekularpathologische
Studien durchgefuhrt werden, um die Heterogenitat auch auf molekularer Ebene bestatigen

zu koénnen.
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6. Zusammenfassung

Die WHO 2010 definiert neuroendokrine Neoplasien (NEN) als Tumoren, die aus dem
diffusen neuroendokrinen System entstehen. Heutzutage werden alle NEN als potentiell
maligne angesehen und unterscheiden sich nur in der Wahrscheinlichkeit der
Metastasierung (Bosman et al. 2010). Eine Herausforderung fir die Erforschung dieser
Tumorentitat ist die groRe Variabilitat ihrer Biologie, des Kklinischen Verhaltens, dem
Ansprechen auf Therapie und dem Uberleben (Basu et al. 2010, Modlin et al. 2008b, Pape et
al. 2008b, Knosel et al. 2012). Die aktuellen Klassifikationen der NEN beruhen auf den
Richtlinien der im Jahr 2010 modifizierten WHO Graduierung und der TNM Einteilung der
UICC fir NEN aus dem Jahr 2010. Es gibt aber noch wenige Studien, die die Validitat der
WHO Kilassifikation von 2010 bestéatigen (Yang et al. 2014). Beide Einteilungen missen
durch entsprechende Studien auf ihre Glltigkeit Gberprift werden, um sie in Zukunft als
Basis fur weltweite Forschung verwenden zu koénnen. Im Bereich neuroendokriner
Neoplasien sind weitere Forschungen notwendig, um Fragen bezlglich der Heterogenitat,
dem Ansprechen auf Therapie, der Entwicklung neuartiger Medikamente und dem Uberleben
besser beantworten zu kénnen und somit die Heilungschancen fur die Patienten zu erhéhen.
Die Ziele dieser Arbeit waren, ein Tumorkollektiv aus gastroentero-pankreatischen
neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET) am Pathologischen Institut der LMU aufzubauen, um
dieses als Basis fur weitere Forschungen verwenden zu konnen. AnschlieBend sollte das
GEP NET Tumorkollektiv ausgewertet und eine Korrelation von klinisch-pathologischen
Parametern - einschlieRlich dem Uberleben — vorgenommen werden, um genauere
Aussagen Uber diese Tumorentitét treffen zu kdnnen. Ein besonderes Augenmerk lag dabei
auf der ,Re“- Klassifizierung des Tumorkollektivs nach neuesten Richtlinien der WHO
Graduierung von 2010 und der TNM Einteilung der UICC von 2010. Dabei sollte die Validitat
der aktuellsten Klassifikationen Uberprift werden und somit ein Beitrag zur weltweiten
Anerkennung der Klassifikationen fir NEN geleistet werden. SchlieBlich sollte eine
Untersuchung der neuroendokrinen WHO G3 Tumoren vorgenommen werden, um eine
maogliche Heterogenitat dieser speziellen Gruppe bestétigen zu kbnnen.

Die verwendeten Datensatze wurden vom Tumorregister Miinchen und vom Pathologischen
Institut der LMU bereitgestellt. Diese Datensdtze mit Informationen zu Patienten mit
mindestens einem neuroendokrinen Tumor wurden miteinander abgeglichen und daraus ein
GEP-NET Tumorkollektiv erstellt. AnschlieRend wurde eine Tabelle erstellt mit samtlichen
pathohistologischen Merkmalen und dem Uberleben. Um unvollstandige Patientendaten
erganzen zu konnen, erfolgte eine Sichtung histologischer Befunde aus dem Archiv, eine

Auswertung klinischer Daten sowie eine Anforderung von Informationen in Briefform bei
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dafur zustandigen Einwohnermeldeamtern beziiglich des Uberlebens. Erganzend dazu
wurden Grol3schnitte aus dem Archiv geholt und erneut mikroskopisch begutachtet.
Teilweise wurden Grof3schnitte immunhistochemisch nachgefarbt, um den Ki-67
Proliferationsindex exakt bestimmen zu kénnen. Anschlielend wurden alle Patientenfalle
nach den aktuellsten Richtlinien der WHO Graduierung von 2010 ,re“-klassifiziert. Eine
Einteilung in das TNM Stadiensystem erfolgte analog der WHO Graduierung und nur bei
Wissensliicken wurden zusatzliche Informationen aus den klinischen Datenséatzen
hinzugezogen.

Ein Ergebnis dieser Arbeit ist das erstellte GEP NET Tumorkollektiv des Pathologischen
Institut der LMU, das 310 ausgewertete Patientenfélle beinhaltet. Bei allen 310
Patientenféllen war es moglich eine Einteilung gemal den aktuellen Richtlinien der WHO
Graduierung von 2010 in die Kategorien NET G1, NET G2 und NEC G3 vorzunehmen.
Darlber hinaus haben die Auswertungen im Rahmen der vorliegenden Dissertation ergeben,
dass die WHO Graduierung von 2010 signifikant (p = < 0,05) besser trennt zwischen NET
G1, NET G2 und NEC G3 und somit der Graduierung von 2000 Uberlegen ist, da diese nur
zwischen gut und schlecht differenzierten Tumor signifikant unterscheidet. In 258 Fallen
kann auch eine TNM Stadieneinteilung nach UICC Richtlinien von 2010 erfolgen. Bei der
Korrelation von Uberleben mit der TNM Stadieneinteilung haben die Analysen ergeben, dass
die einzelnen Stadien nicht statistisch signifikant voneinander getrennt werden kdnnen.
Daraus kann abgeleitet werden, dass die WHO Graduierung von 2010 im Vergleich zur
Stadieneinteilung der UICC von 2010 der bessere Stratifizierungsmarker ist. Des Weiteren
hat die Untersuchung der neuroendokrinen WHO G3 Tumoren ergeben, dass diese Gruppe
heterogen ist und sowohl gut differenzierte Tumoren (NET G3), als auch schlecht
differenzierte  NEC Tumoren (NEC G3) enthalt, die sich deutlich in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit unterscheiden. So hat ein NET G3 nach 5 Jahren eine
Uberlebensrate von 61 % und ein NEC G3 von nur 18 %. Um die Heterogenitat auch auf
molekularer Ebene beweisen zu kodnnen, missen in weiterfihrenden Studien noch
molekularpathologische Untersuchungen dieser WHO G3 Tumoren durchgefihrt werden.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die neue WHO Graduierung der NEN gemal den
aktuellen Richtlinien von 2010 gastroentero-pankreatische neuroendokrine Tumoren sehr gut
klassifiziert und eine bessere Trennscharfe als die WHO Graduierung von 2000 besitzt.
AuBerdem gelingt ein Abschatzen der Uberlebenswahrscheinlichkeit der einzelnen
Kategorien mit der WHO Graduierung von 2010 besser als mit der TNM Stadieneinteilung
der UICC von 2010. Neuroendokrine WHO G3 Tumoren sind heterogen und kénnen sowohl
gut differenzierte als auch schlecht differenzierte Karzinome enthalten. Somit sollten bei der
Klassifikation dieser neuroendokrinen WHO G3 Tumoren sowohl dem Ki-67

Proliferationsindex als auch der morphologischen Differenzierung Beachtung geschenkt
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werden. Es sollten immer beide Merkmale mit in die Entscheidungsfindung einbezogen

werden.
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8. Abkirzungsverzeichnis

NEN neuroendokrine Neoplasie

GEP-NET gastroentero-pankreatischer neuroendokriner Tumor
P-NET pankreatischer neuroeendokriner Tumor

ENETS Europeen neuroendocrine Tumor Society

UICC Union international against cancer

RO Resektionsrander im gesunden Gewebe

PES Progression free survival

(O Overall survival
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