
Günter KlöppeP
Aurel Perren2

Philipp U. Heitz2

Vom Karzinoid
zum neuroendokrinen
Tumor
Klassifizierung im Magen-Darm-Trakt und Pankreas

Zusammenfassung
Der Begriff des Karzinoids, obwohl gut eta­
bliert in der medizinischen Terminologie, reicht
nicht mehr aus, um dem gesamten morphologi­
schen und biologischen Spektrum der Neopla­
sien des disseminierten neuroendokrinen Zell­

systems gerecht zu werden. In der WHO-Klassi­
fikation aus dem Jahr 2000 wird daher statt des

Begriffs Karzinoid der übergeordnete Terminus
neuroendokriner Tumor und neuroendokrines
Karzinom benutzt. Im Einzelnen wird lokalisati­

onsbezogen und basierend auf verschiedenen
morphologischen und biologischen Kriterien
zwischen neuro endokrinen Tumoren mit be­

nignem Verhalten, fraglicher Dignität, niedrig­
malignem Verhalten und hochmalignem Ver­
halten unterschieden. Die Tumorentitäten des
Gastrointestinaltrakts und des Pankreas, die

der neuen WHO-Klassifikation zugrunde lie­
gen, werden dargestellt und diskutiert.

Schlüsselwörter: Klassifikation, Krebsdiagnostik,
Prognose; Karzinoid, neuroendokriner Tumor

Summary
From Carcinoids to Neuroendocrine
Tumours - Classification in the Gastro­
intestinal Tract and the Pancreas
Although weil established in the medical termi­
nology, the term carcinoid is no longer adequate
to cover the entire morphological and biölogical
spectrum of neoplasms of the disseminated
neuroendocrine cell system. Instead of the
expression "carcinoid" the WHO c1assification
published in 2000 therefore uses the general
terms neuroendocrine tumour and neuroen­
docrine carcinoma. In relation to the localization

and based on various morphological and biolog­
kai criteria benign neuroendocrine tumours
are distinguished from tumours with uncertain
malignant potential and tumours showing low
grade and high grade malignancy. The tumour
entities on wh ich the new WHO c1assification is

based are briefly discussed and commented.

Key words: c/assification, diagnosis of cancer,
prognosis, carcinoid, neuroendocrine tumour

Seit Oberndorfer 190.7die karzinoi­
den Tumoren von den Karzinomen

des Magen-Darm-Traktes abgrenzte
(21), wurden - und werden zum Teil
noch heute - diese Tumoren als weit­

gehend homogene Tumorgruppe aufge­
fasst. Dies liegt vor allem an der Selten­
heit der Tumoren, die dazu verführt, sie
kumulativ zu klassifizieren, prognostisch
einzuschätzen und schließlich zu behan­
deln. In den letzten zwei Jahrzehnten hat
sichjedoch das Wissen über die Entwick­
lung und das biologische Verhalten der
gastroenteropankreatischen neuroendo­
krinen Tumoren (GEP-NET) Dank der
großen Fortschritte in der klinischen und
morphologischen Diagnostik sowie der
molekularbiologischen Forschung so er­
weitert, dass die Einordnung und Be­
handlung der GEP-NET einer differen­
zierten Betrachtung bedarf Diese Über­
sicht will daher in kurzer Form auf die

morphologischen, biologischen und pro­
gnostischen Besonderheiten der GEP­
NET eingehen und hierfür eine adäqua­
te Zuordnung vorlegen und kommentie­
ren, die auf der WHO-Klassifikation aus
dem Jahr 2000 und anderen vorangegan­
genen Übersichten zu diesem Thema
aufbaut (2,3,4,12,16).

Phänotypische Identifizierung
neuroendokriner Tumoren

Phänotypisch sind die Zellen der GEP­
NET dem System der disseminierten
neuroendokrinen Zellen zuzuordnen,
die früher Feyerter als helle Zellen und
Pears als APUD-Zellen bezeichneten

(14). Die Bezeichnung neuroendokrin
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geht auf die phänotypische Verwandt­
schaft mit neuralen Zellen bezüglich
der Expression von bestimmten Protei­
nen wie Synaptophysin, neuronspezifi­
sche Enolase und Chromogranin-A
zurück. Diese Proteine können in der

klinischen und morphologischen Dia­
gnostik der GEP-NET als generelle
Marker eingesetzt werden, da sie von
der zellspezifischen Hormonprodukti­
on weitgehend unabhängig sind.

Spezifische Marker der normalen so­
wie der neoplastischen neuroendokri­
nen Zellen sind die Hormone, die im
GEP-System vorkommen. Gegenwär­
tig sind mindestens zwölf verschiedene
endokrine Zell typen bekannt (14). Ei­
genartigerweise werden trotz dieser
Hormonvielfalt aus unbekannten Grün­

den nur etwas weniger als die Hälfte der
bekannten Hormone in den GEP-NET

exprimiert.

Terminologie: Karzinoid versus
neuroendokriner Tumor

Noch heute werden die meisten der
GEP-NET als Karzinoide bezeichnet.

Oberndorfer, der diesen Begriff 1907
prägte, wollte damit deutlich machen,
dass es im Darm seltene karzinomähn­

liche Tumoren gibt, die sich weniger ag­
gressiv als die gewöhnlichen Karzino­
me verhalten. Nachdem Karzinoide
nicht nur im Dünndarm sondern auch
in anderen Bereichen beschrieben
worden waren, unterteilten Williams
und Sandler 1963 die Karzinoide nach

embryogenetischen Gesichtspunkten
in Vorderdarm- ("foregut": Lunge,
Magen, Duodenum, oberes Jejunum
und Pankreas), Mitteldarm- ("midgut":
hinteres Jejunum, Ileum, Appendix,
Zökum), und Enddarm-Karzinoide
("hindgut"; Kolon und Rektum) (31).
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Abbildung 1: a) Hoch differenziertes trabekulär aufge­
bautes neuroendokrines Karzinom, b) niedrig differen­
ziertes neuroendokrines Karzinom

Diese Klassifikation, die außer den em­

bryologischen auch klinisch patholo­
gische Unterschiede zwischen Tumor­
gruppen innerhalb der GEP-NET her­
ausstellte, hat sich jedoch in der tägli­
chen Diagnostik nicht durchgesetzt. Sie
erwies sich als zu ungenau für die Un­
terscheidung biologisch relevanter Tu­
morentitäten (15).

Auch die· WHO-Klassifikation aus
dem Jahr 1980 konnte dieses Problem
nicht lösen. Sie unterteilte zwar die

Karzinoide in enterochromaffine (EC­
Zell-Karzinoide), Gastrin (G-Zell­
Karzinoide) und nicht näher spezifi­
zierte Karzinoide, wurde damit aber
auch noch nicht der biologischen Viel­
falt dieser Tumoren gerecht. Zudem ge­
staltete sich die Kommunikation zwi­

schen Pathologen und Klinikern zu­
nehmend schwieriger, da morpholo­
gisch die Diagnose Karzinoid auf alle
Tumoren mit neuro endokrinen Merk­

malen angewandt, klinisch aber unter
einem Karzinoid oft nur der Serotonin­

produzierende Tumor mit Karzinoid­
Syndrom verstanden wurde. Eine ande­
re Schwierigkeit im Umgang mit der
Diagnose Karzinoid ergab sich durch
die Beobachtung von neuroendokrinen
Tumoren, die durch ihre atypische Hi­
stologie kaum mehr Gemeinsamkeiten
mit den Karzinoiden erkennen ließen.

Aus diesen Gründen wurde für die
WHO-Klassifikation des Jahres 2000
der neutrale und umfassende Begriff
des neuro endokrinen Tumors und des

neuroendokrinen Karzinoms gewählt
(27). Im Einzelnen wurde zwischen
dem hoch differenzierten neuroendo­

krinen Tumor, mit dem sich ein benig­
nes Verhalten oder eine fragliche Dig­
nität verbindet, dem hoch differenzier­
ten neuroendokrinen Karzinom, wel­
ches durch ein niedrigmalignes Verhal-

ten charakterisiert ist, und dem niedrig
differenzierten (meist kleinzelligen)
neuroendokrinen Karzinom, welches
eine hohe Malignität aufweist, unter­
schieden (Textkasten 1, Abbildung 1).
Um Missverständnissen vorzubeugen
wurde der Begriff des Karzinoids
(noch) nicht vollständig aufgegeben,
sondern bei den gastroenteralen neu­
roendokrinen Tumoren (NET) syno­
nym zum hoch differenzierten neu­
roendokrinen Tumor verwendet. Der

Begriff des malignen Karzinoids wurde
synonym für das hoch differenzierte
neuroendokrine Karzinom eingesetzt.
Die auf dieser Terminologie basierende
Klassifikation (Textkasten 1) wurde in
einem zweiten Schritt nach Lokalisati­

on und Biologie der Tumoren spezifi­
ziert, um auch der Prognose Rechnung
zu tragen. Hinsichtlich der Tumorloka­
lisation wurde zwischen Magen, Duo­
denum (und proximales Jejunum), Ile­
um (einschließlich distales Jejunum),
Appendix, Kolon-Rektum und Pan­
kreas unterschieden. Als morpholo­
gisch biologische Kriterien dienten Tu­
morgröße, Angioinvasion und prolife­
rative Aktivität in Ergänzung zur histo­
logischen Differenzierung, Anwesen­
heit von Metastasen und Invasion von

benachbarten Organen. Schließlich
wurden als weitere biologische Para­
meter die hormonelle Aktivität sowie
die Assoziation mit bestimmten klini­

schen Syndromen oder Erkrankungen
berücksichtigt. Textkasten 2 zeigt die
neue morphologisch biologische Klas­
sifikation am Beispiel der NET des Ma­
gens. Im Folgenden werden die Entitä­
ten der GEP-NET, die für die Klassifi­
kation berücksichtigt wurden, kurz vor­
gestellt. Auf die sehr kleine Gruppe der
gemischten exokrin-neuroendokrinen
Tumoren wird mit Ausnahme der Be­

cherzellkarzinoide der Appendix, den
bekanntesten Vertretern dieser selte­

nen Tumorkategorie, nicht eingegan­
gen.

Neuroendokrine

Tumoren des Magens

Im Magen lassen sich vier Typen der
NET unterscheiden (2, 13). Der Typ 1
ist bei weitem der häufigste und macht
etwa 70 bis 80 Prozent aller Fälle aus

(25). An zweiter Stelle folgt der Typ 3,
wohingegen Typ 2 und 4 zu den Selten­
heiten gehören. Wahrscheinlich ist der
Typ 1 noch häufiger als bislang ange-

nommen, da durch den zu­
nehmenden Einsatz der En­

doskopie in der gastroentero­
logischen Diagnostik die Inzi­
denz dieses gastralen NET
erst richtig erkannt wurde. So
ist es durchaus möglich, dass
der Typ 1 der gastralen NET
inzwischen die Häufigkeits­
liste für alle. gastrointesti­
nalen NET anführt. Dies soll­
te zumindest bedacht werden,
wenn die immer wieder zitier­
ten,jedoch veralteten Häufig­
keitsangaben von Godwin (8)
oder Modlin und Sandor (20),
die die NET (Karzinoide) der
Appendix und des Ileum ganz
in den Vordergrund stellen,
angeführt werden.

Der Typ-1-NET des Ma­
gens ist in den meisten Fällen
ein kleiner und multifokal
auftretender Tumor. Bei der

Endoskopie finden sich typi­
scherweise im Magenkorpus
mehrere kleine breitbasig
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runde polypöse Schleimhauttumoren
von 0,5 bisl cm Durchmesser, die kli­
nischmit keinem oder nur einem unbec

stimmten gastralen Beschwerdebild
verbunden sind. Betroffen sind vor al­
lem Frauen (70 bis 80 Prozent der Fäl­
le). Histologisch handelt es sich um
hoch differenzierte Tumoren, die in der
Mukosa und Submukosa liegen und
aus intensiv Chromogranin-A-positi­
ven ECL- ("enterochromaffin-like")
Zellen bestehen. Diese Zellen, die Hi­
stamin produzieren, werden spezifisch
durch den Marker VMAT 2 (vesikulä­
rer Monoamintransporter 2) erkannt
(7,26). Die Besonderheit des Typ 1 der
gastralen NET ist, dass er sich immer
im Zusammenhang mit einer autoim­
munen chronisch atrophischen Korpus­
gastritis (CAG) entwickelt. Der Zu­
sammenhang erklärt sich aus der au­
toimmunen Zerstörung der Haupt- und

Belegzellen. der Korpusschleimhaut.
Zurneinenführt der Verlust der Beleg­
zellen zur mangelhaften Produktion
des Intrinsic-Faktors und kann damit

über die verminderte Resorption von
Vitamin B12 eine perniziöse Anämie
auslösen. Zum anderen verursacht der

Verlust der Salzsäure produzierenden
Hauptzellen eine Achlorhydrie des
Magens, wodurch die Gastrinsekretion
der antralen G-Zellen anhaltend sti­

muliert wird. Eine Hypergastrinämie
jedoch fördert das Wachstum der endo­
krinen ECL-Zellen der Korpus­
schleimhaut, sodass sich eine diffuse bis

mikronoduläre ECL-Zell-Hyperplasie
entwickelt, aus der nach langer Latenz
multiple kleine NET vom ECL-Typ
hervorgehen (3). Ein hormonelles Syn­
drom entwickelt sich dabei nicht. Die

Beobachtung, dass die Tumoren bereits
in einer nur partiell atrophischen Kor­
pusgastritis auftreten können und der
Nachweis von Wachstumsfaktoren wie

"transforming growth factor" (TGF)
alpha, basic fibroblast growth factor
(bFGF) undbc1-2-Genprodukt (BCL­
2) lassen vermuten, dass die
Hypergastrinämie wahrscheinlich nicht
die einzige Ursache für die Tumorent­
wicklung ist (3). Die Prognose der Tu­
moren ist gut, da sie in den allermeisten
Fällen so klein sind, dass sie endosko­
pisch abgetragen werden können (24).
Regionale Lymphknotenmetastasen
scheinen nur injenen sehr seltenen Fäl-

len aufzutreten, wenn die Tumoren die
Größe von 2 cm überschreiten und die

Muscularis propria infiltrieren.
Der Typ 2 der gastralen NET tritt in

Verbindung mit der autosomal domi­
nant vererbten multiplen endokrinen
Neoplasie Typ 1 (MEN-1) auf, in deren
Verlauf sich ein Zollinger-Ellison-Syn­
drom (ZES) entwickelt hat. Dieser ga­
strale NET tritt wie der Typ 1 meist
multi fokal im Magenkorpus und auf
dem Boden einer ECL-Zellhyperplasie
auf, zeigt aber keine Geschlechtsbevor­
zugung. Metastasen fanden sich bei
nachgewiesener Angioinvasion, einer
Größe> 2 cm und/oder einer Infiltrati­

on der Muscularis propria. Vorausset­
zung für die Entstehung der Typ-2­
NET ist der genetische Hintergrund
der MEN-l (mit Mutation im MEN-l-

Gen auf Chromosom llq 13) in Verbin­
dung mit einem ZES.

Der Typ-3-NET des Magens ist ein
sporadischer Tumor, der solitär auftritt,
keine bevorzugte Lokalisation zeigt
und beim männlichen Geschlecht häufi­

ger vorkommt. In einem Drittel der Fäl­
le ist der Tumor zum Zeitpunkt der Dia­
gnose bereits größer als 2 cm und damit
potenziell maligne (24). Er besteht aus
ECL-Zellen, wohingegen Tumoren mit
EC- (Serotonin-)Zellen oder Gastrin­
Zellen extrem selten sind (13).

Der Typ 4 der gastralen NET ent­
spricht einem undifferenzierten Ma­
genkarzinom. Zum Zeitpunkt der Dia­
gnose sind die meisten Tumoren bereits
fortgeschritten (Tumordurchmesser > 4
cm) und zeigen eine ausgedehnte Me­
tastasierung. Immunzytochemisch sind
die Tumorzellen lediglich positiv für
Synaptophysin bei oftmals nur geringer
und fokaler Positivität für Chromogra­
nin-A.

Im Textkasten 2 werden die progno­
stisch relevante Klassifikation der NET

des Magens erläutert, in der alle der
dargestellten Entitäten integriert sind.

Neuroendokrine Tumoren
des Duodenums und

proximalen Jejunums

Fünf Typen des duodenalen neuroen­
dokrinen Tumors können gegenwärtig
unterschieden werden. Diese sind die
duodenalen Gastrinome, die etwa zwei
Drittel aller duodenalen NET aus­
machen, die duodenalen Somatostati­
nome, die nichtfunktionellen, das heißt
kein hormonelles Syndrom verur­
sachenden Serotonin-, Gastrin- oder
Kalzitonin-produzierenden Tumoren,
die niedrig differenzierten überwie­
gend ampullär gelegenen neuroendo­
krinen Karzinome und die duodena­

len gangliozytischen Paragangliome
(3,4,16).

Duodenale Gastrinome kommen

entweder sporadisch oder assoziiert
mit einer MEN-l vor und sind mit ei­
nem ZES verbunden (22,23). In bei­
den Situationen sind diese Gastrino­

me zumeist nicht größer als 1 cm und
befinden sich überwiegend im proxi­
malen Duodenum. Die MEN-l-assozi­

ierten Gastrinome treten allerdings im
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Abbildung 2: Kleines neuroendokrines Karzinom des
Ileums (Pfeil) mit großer regionärer Lymphknotenmeta­
stase

Abbildung 3: a) Benigner neuroendokriner Pankreastu­
mor (Tumordurchmesser unter 2 cm), b) maligner neu­
roendokriner Pankreastumor (Tumordurchmesser4 cm)

Neuroendokrine Tumoren

der Appendix

Neuroendokrine
Tumoren des Ileum

Die NET der Appendix und des Ileum
gehören zu den häufigsten GEP-NET
Ihre Prognose ist jedoch wesentlich
günstiger als bei den ilealen NET, ob­
wohl sie nahezu ausnahmslos die Mus­

cularis propria und auch das angren­
zende Fettgewebe der Mesoappendix
infiltrieren. Dennoch ist mit regiona­
len Lymphknotenmetastasen erst jen­
seits einer Tumorgröße von etwa 2,5
cm zu rechnen, sodass die meisten die­

ser NET durch eine Appendektomie
kurativ behandelt werden können.

Von den klassischen Appendix-NET
müssen die sehr seltenen Becherzell­

karzinoide, gemischt exokrin-endokri­
ne Tumoren, abgegrenzt werden, da sie
prognostisch ungünstiger einzuschät­
zen sind.

Zeitpunkt der Diagnose meist eine
fortgeschrittene Metastasierung. Eine
Besonderheit stellen die· duodenalen

gangliozytischen Paragangliome dar,
die in Nachbarschaft der Papilla Vate­
ri auftreten und sich trotz einer Größe
> 2 cm und einer Infiltration der Mus­

cularis propria generell benigne ver­
halten.

Diese zum Teil multipel auftretenden
neuroendokrinen Tumoren entwik­

keIn sich im terminalen Ileum und ge­
legentlich auch im unmittelbar an­
grenzenden Zökum mit Einbeziehung
der Ileozökalklappe. Zum Zeitpunkt
der Diagnose sind sie gewöhnlich
mehr als 2 cm groß und infiltrieren
die Muscularis propria. Damit muss
mit Lymphknotenmetastasen (Abbil­
dung 2) und bei etwa 20 Prozent der
Patienten mit Lebermetastasen ge­
rechnet werden. Entwickelt sich ein

Karzinoid-Syndrom, gekennzeichnet
durch Flush, Diarrhö und Endokard­
fibrose, liegen Lebermetastasen vor,
da Serotonin in der Leber abgebaut
wird und nur im Fall von Lebermeta­
stasen aktiv in den großen Kreislauf
gelangt

matose Typ 1. In dieser Situation kann
auch gleichzeitig ein doppelseitiges
Phäochromozytom auftreten. Die
kleine Gruppe der nichtfunktionellen
duodenalen NET umfasst progno­
stisch günstige und ungünstige Tumo­
ren.

Sie sind hochdifferenziert und ver­

halten sich benigne, wenn sie nicht die
Submukosa überschreiten. Sind sie

niedrig differenziert, findet man zum

Gegensatz zu den sporadi­
schen Gastrinomen gewöhn­
lich multipel auf. Trotz ihrer
geringen Größe und ihrer auf
die duodenale Mukosa und
Submukosa beschränkten

Ausdehnung findet man bei
den duodenalen Gastrino­

men zum Zeitpunkt der Dia­
gnose oft bereits Metastasen
in. den regionalen Lymph­
knoten, die zudem weitaus
größer sein können als
der Primärtumor und dann
fälschlicherweise, vor allem
wenn sie dicht am Pankreas

liegen, als primäre Pankreas­
tumoren angesehen werden
(6) .

Diese Besonderheit hat

wahrscheinlich dazu geführt,
dass man früher von pri­
mären Lymphknotengastri­
nomen sprach und viel mehr
pankreatis(,'he Gastrinome
diagnostizierte als das heut­
zutage geschieht Während
die Metastasierung in die re­
gionalen Lymphknoten früh­
zeitig erfolgt, scheinen Le­
bermetastasen relativ spät
aufzutreten. Bei pankreati­
schen Gastrinomen, die nahe­
zu nur sporadisch vorkom­
men und damit nicht mit ei­
ner MEN-1 assoziiert sind,
scheinen sich Lebermetasta­

sen dagegen frühzeitiger als
bei duodenalen Gastrinomen
zu entwickeln (6,30).

Die duodenalen Soma­
tostatinome machen etwa
15 Prozent aller duodenalen

NET aus und liegen bevor­
zugt im Bereich der Papilla
Vateri oder periampullär.
Wenn sie die Muscularis pro-
pria infiltrieren, sind sie potenziell ma­
ligne. Histologisch sind sie durch glan­
duläre Muster mit Psammom-Körpern
charakterisiert

Im Gegensatz zu den pankreati­
schen Somatostatinomen entwickelt
sich bei den duodenalen Somatostati­

nomen kein Somatostatinomsyndrom
(Diabetes, Cholelithiasis und Diar­
rhö). Statt dessen findet man häufig ei­
ne Assoziation mit einer Neurofibro-
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Neuroendokrine Tumoren
des Kolons und Rektums

Die NET des Kolons sind sehr selten

und prognostisch ungünstig. Histolo­
gisch sind es niedrig differenzierte neu­
roendokrine Karzinome, die zum Zeit­
punkt der Diagnose nahezu alle bereits
metastasiert haben (10).

Die rektalen NET sind bedeutend

häufiger und auch prognostisch wesent­
lich günstiger, da sie hoch differenziert
sind und als kleine « 1 cm), über der
Muscularis propria verschiebliche Tu­
moren endoskopisch auffallen. Meta­
stasen sind nur bei Tumoren von ;::2 cm
Größe mit Infiltration der Muscularis

propria zu erwarten. Ausnahmen in die­
sem Darmabschnitt sind niedrig diffe­
renzierte neuroendokrine Karzinome,
die eine ebenso schlechte Prognose ha­
ben wie die im Kolon.

Neuroendokrine Tumoren
des Pankreas

Die meisten endokrinen Tumoren des
Pankreas sind hoch differenzierte NET
oder NE-Karzinome. Von diesen wie­
derum sind 50 bis 60 Prozent funktionell
aktiv, das heißt sie können durch die
weitgehend unkontrollierte Sekretion
von Insulin, Gastrin, vasoaktivem in­
testinalen Polypeptid (VIP), Glukagon
oder anderen noch selteneren Hormo­

nen wie adrenokortikotropes Hormon
(ACTH) oder Wachstumshormon (GH)
charakteristische Syndrome (Hypogly­
kämie-Syndrom, Zollinger- Ellison-Syn­
drom, Verner-Morrison-Syndrom, Glu­
kagonom-Syndrom, Cushing-Syndrom,
Akromegalie) hervorrufen (17). In Ab­
hängigkeit von der vorherrschenden
Hormonsekretion werden diese Tumo­

ren beispielsweise als Insulinome, Ga­
strinome, VIPome, Glukagonome be­
zeichnet. Endokrine Pankreastumoren

ohne hormonelle Symptomatik werden
häufiger als früher beobachtet, was
wahrscheinlich nicht auf eine tatsächli­

che Häufigkeitszunahme, sondern eine
verbesserte Diagnostik und gesteigerte
Resektionsrate zurückzuführen ist. Die­
se nichtfunktionellen NET stellen ent­
weder Zufalls befunde dar oder werden

durch eine lokale Symptomatik ent­
deckt.

Neuroendokrine Pankreastumoren
sind im Kindesalter extrem selten, tre­
ten aber im Erwachsenenalter in allen
Altersklassen und bei Männern und

Frauen gleich häufig auf. Makrosko­
pisch sind es gut begrenzte, zumeist so­
litäre runde Tumoren mit einem Durch­
messer zwischen 1 bis 4 cm, die in allen
Bereichen des Pankreas vorkommen.

Obwohl die NET des Pankreas histo­

logisch hoch differenziert sind, verhalten
sie sich mit Ausnahme des Insulinoms

häufig maligne. Dies gilt vor allem für
Gastrinome, VIPome, Glukagonome
und nichtfunktionelle Tumoren. Die

wichtigsten Kriterien der Malignität
sind, abgesehen von Metastasierung in
die regionalen Lymphknoten und die
Leber oder einer Infiltration benachbar­

ter Organe, eine Tumorgröße > 2 cm
(Abbildung 3), Angioinvasion und eine
proliferative Aktivität > 2 Prozent (11,
27). Neuere Untersuchungen haben ge­
zeigt, dass der Angioinvasion eine größe­
re Bedeutung beizumessen ist als in der

hier vorgelegten Klassifikation noch an­
genommen wird (19). Es wird daher
empfohlen, bei sicher nachgewiesener
Angioinvasion von·Malignität auszuge­
hen, auch wenn sonst keine weiteren
Kriterien der Malignitätgegeben sind.

Unter den funktionellen Tumoren

sind die Insulinorne am häufigsten. Sie
sind zu 95 Prozent zwischen 1 bis 2 cm

groß und verhalten sich benigne. Multi­
ple Insulinorne und Insulinorne im Rah­
men einer MEN-l sind in etwa 10 Pro­

zent der Fälle zu beobachten. Sie zeigen
gegenüber den solitären oder sporadi­
schen Insulinomen keine gesteigerte
Malignitätsrate.

Die pankreatischen Gastrinome sind
meist > 2 cm und haben daher bei

Diagnosestellung bereits in bis zu etwa
60 Prozent der Fälle metastasiert. Sie

treten im Gegensatz zu den duodena­
len Gastrinomen nur äußerst selten im

Rahmen einer MEN-l auf (6).
Unter den seltenen Tumoren mit

hormonellen Syndromen sind die VIPo­
me, Glukagonome, ACTH-produzie­
renden Tumoren und Wachstumshor­

mon-produzierenden Tumoren zu nen­
nen. Zum Zeitpunkt ihrer Diagnose
sind die meisten dieser Tumoren> 2 cm

groß und haben bereits metastasiert.
Dies gilt auch für die nichtfunktionellen
Tumoren.

Textkasten 3gibt die prognostisch rele­
vante Klassifikation der NET des Pan­
kreas wieder, in der alle dargestellten
Entitäten und Besonderheiten berück­

sichtigt werden.

Schlussfolgerungen

Die erhebliche morphologische und bio­
logische Heterogenität der Karzinoide
hat die Einführung eines neuen überge­
ordneten Begriffes notwendig gemacht.
In der WHO-Klassifikation der endokri­
nen Tumoren wird daher der Terminus
des neuroendokrinen Tumors (NET)
und des neuroendokrinen Karzinoms be­
nutzt. Die von den Autoren kommentier­
te und in ihren Tumorentitäten zusam­

menfassend dargestellte WHO-Klassifi­
kation der gastroenteropankreatischen
NET (GEP-NET) aus dem Jahr 2000 er­
möglicht, die Biologie und Prognose des
individuellen NET klinisch relevant zu
erfassen. Es steht außer Frage, dass
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des Verdauungstraktes

natürlich auch dieser Kriterienkatalog
der Ergänzung und Verfeinerung bedarf,
da insbesondere die Gruppe der NET
mit fraglicher Dignität (benignes oder
malignes Verhalten möglich) zahlen­
mäßig eine zu große Rolle spielt, um in
dieser unbestimmten Form dauerhaft ak­

zeptiert werden zu können. Da die tradi­
tionellen morphologischen Kriterien
weitgehend ausgeschöpft sind, wird ge­
genwärtig intensiv an der molekularbio­
logischen Charakterisierung und Diffe­
renzierungder GEP-NET gearbeitet.
Diese Untersuchungen konnten das für
die MEN 1verantwortliche Gen auf dem

Chromosom llql3 identifizieren, weI­
ches auch in bis zu 40 Prozent der spora­
dischen GEP-NET Mutationen aufweist

(9). Mittels vergleichender genomischer
Hybridisierung (CGH) und Untersu­
chungen hinsichtlich eines Allelverlustes
(LOH) konnten zahlreiche genomische
Regionen mit Verlusten oder Zugewin­
nen von Erbmaterial nachgewiesen wer­
den (1,28). Einerseits wurden auf diese
Weise Veränderungen identifiziert, weI­
che möglicherweise für eine Tumorpro­
gression von Bedeutung sind, anderer­
seits haben solche Untersuchungen be­
stätigt, dass es sich bei NET unterschied­
licher Lokalisation um genetisch eigen­
ständige Tumoren handelt. So weisen
zum Beispiel Vorderdarm-NET gehäuft
Allelverluste von llq auf, was sie von
NET des Mittel- und Hinterdarms unter­

scheidet (5), die wiederum häufig Verlu­
ste auf Chromosom 18q erkennen lassen
(18, 29). Aufbauend auf diesen Resulta­
ten wird zurzeit intensiv nach geneti­
schen Markern und Markerkonstellatio­

nen gesucht, um das biologische Verhal­
ten der Gruppe der GEP-NET mit fragli­
cher Dignität besser vorherzusagen zu
können.

Manuskript eingereicllt: 9. 10,2002, revidierte Fassung
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Die intraepitheliale hochgradige Neo­
plasie und das Frühkarzinom in einer
Barrett-Schleimhaut der Speiseröhre
lassen sich lokal endoskopisch behan­
deln.

Die Autoren aus Wiesbaden berich­

ten über ihre Erfahrungen bei 115 Pa­
tienten, die entweder einer endoskopi­
schen Mukosaresektion (EMR) unter­
zogen wurden (70 Patienten) oder die
einer photodynamischen Therapie
(PDT) zugeführt wurden (32 Patien­
ten). Insgesamt wurden 96 Frühkarzi­
nome der Speiseröhre und 19 hochgra­
dige Dysplasien (intraepitheliale Neo­
plasie) behandelt.

Die durchschnittliche Nachbeob­

achtungszeit betrug 34 ± 10 Monate.
Eine komplette lokale Remission ließ

Frühkarzinome der Speiseröhre, des
Magens und des Dickdarms werden in
Japan wesentlich häufiger diagnosti­
ziert als in Europa und den Vereinigten
Staaten.

Über die Prognose für Patienten
mit TjNO- und TzNo-Tumoren berich­
ten japanische Autoren. Sie analysier­
ten die Daten von 75 Patienten mit

Frühkarzinomen der Speiseröhre, 424
Patienten mit Magenfrühkarzinomen
und 327 Patienten mit Kolonfrühkarzi­
nomen hinsichtlich der 5-Jahres-Über­
lebensrate.

Diese lag bei Patienten mit T jNO­
Tumoren der Speiseröhre bei 93,3 Pro­
zent, wohingegen in der Gruppe von
Patienten mit T3No-Tumoren nur 47,6
Prozent überlebten.

Ähnliche Daten konnten bezüglich
der 5-Jahres- Überlebensrate von Pati­
enten mit Magenfrühkarzinom gewon­
nen werden. Patieten mit Tj- bis TzNo­
Tumoren zeigten eine 5-Jahres- Über­
lebensrate von 100 Prozent, während

Patienten mit T3NO-und T4No-Tumo­
ren eine 5-Jahres- Überlebensrate von
55,6 beziehungsweise 44,4 Prozent auf-

sich in 98 Prozent erreichen bei einer

Komplikationsrate von 9,5 Prozent.
Lebensbedrohliche Komplikationen
wie Perforation oder massive Blutung
wurden nicht beobachtet.

Die Überlebensrate für drei Jahre
wurde mit 88 Prozent errechnet. 13 Pa­
tienten verstarben in der Nachbeob­

achtungszeit, allerdings nur einer an
der Grundkrankheit. w

May A, Gossner L, Pech P et al.: local Endoscopic

therapy for intraepithelial high-grade neoplasia and

early adenocarcinoma in Barett's oesophilgus: acute­

phase and intermediate results of a new treatment

approach. Eur J Gastroenterol Hepatol 2002; 14: 1085­
1091.

Dr.A. May. Innere Medizin 11, HSKWiesbaden, ludwig­
Erhard-Straße 100, 65199 Wiesbaden, E-Mall: Med2.

hsk-wiesbaden@arcor,de

wiesen. Die entsprechenden Daten für
Patienten mit einem Frühkarzinom des

Dickdarms betrugen bei TjNO-Tumo­
ren 97,3 Prozent, bei TzNocTumoren
97,5 Prozent, bei T3No-Tumoren 78,6
Prozent und bei T4No-Tumoren 58,3
Prozent.

Die Autoren schlagen vor, Tj- und
TzNo-Tumoren als Frühkrebse zusam­
men zu fassen, wenn eine Lymphkno­
tenbeteiligung nicht nachgewiesen
werden konnte, da sie eine gute Lang­
zeitprognose haben. w

Tachibana M, Dhar DK, Kinugasa S et al.: Prognosis of

patients with T2No tumors in the alimentary tract:
Should they be considered as early cancers? Digestion
2002; 66: 19-22.

Dr. M. Tachibana, Second Department of Surgery Shi­

mane Medical University Enya-cho 89-1, Izumo

693-8501 Shimane, Japan, E-Mail: nigeka35@shima­

ne-med.acJp
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