NEUROENDOKRINE
TUMOREN

FORTBILDUNG

Entscheidende Basis fur prognostische und therapeutische Aussagen

Pathologie Neuroendokriner Neoplasien

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) werden in hoch differen-
zierte Tumoren (NET) und wenig differenzierte Karzinome
(NEC) eingeteilt. Leider werden NEN in unterschiedlichen
Organen nach verschiedenen Systemen klassifiziert, wobei
adhnliche Namen unterschiedlich gebraucht werden. In den
letzten Jahren haben sich die Therapie-Optionen von hoch
differenzierten NET stark vermehrt und verbessert. Um sich
zwischen der Vielzahl der Therapie-Optionen bestmoglich zu
entscheiden, ist eine genaue Klassifikation, Vorhersage der
Prognose sowie, falls maglich, eine Voraussage eines Thera-
pie-Ansprechens entscheidend. Die Gewebs-Untersuchung
durch die Pathologie legt hier eine entscheidende Basis.

Les néoplasies neuroendocrines (NEN) sont classées en tumeurs
hautement différenciées (NET) et en carcinomes peu différenciés
(NEC). Malheureusement, les NEN sont classées dans de diffé-
rents organes selon des systémes différents, avec des noms simi-
laires utilisés différemment. Au cours des derniéres années, les
options de traitement des NET hautement différenciés ont consi-
dérablement augmenté et se sont améliorées. Afin de prendre la
meilleure décision possible entre la multitude d’options de traite-
ment, une classification précise, un pronostic et, si possible, une
prédiction de la réponse au traitement sont cruciaux. L'examen
des tissus par pathologie fournit ici une base décisive.

Nomenklatur und WHO-Klassifikation

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) sind durch Eigenschaften von
Neuronen (neurosekretorische Granula) und die Fahigkeit einer
Hormonproduktion definiert. Beim Grossteil der neuroendokrinen
Neoplasien handelt es sich um epitheliale Tumoren, nur die Phio-
chromozytome /Paragangliome haben einen neuro-ektodermalen
Ursprung. NEN kommen in praktisch allen Organen vor, werden
deshalb von unterschiedlichsten Organ-Spezialisten diagnostiziert,
behandelt und benannt, was in einer heterogenen Nomenkla-
tur resultiert. Die Nomenklatur im Gastro-Entero-Pankreatischen
Bereich hat sich tiber die letzten Jahre am besten den neu entdeckten
biologischen Erkenntnissen angepasst und wird deshalb hier am aus-
gedehntesten beschrieben (Tab.2). Problematisch und verwirrend
ist der Gebrauch des Begriffs «<neuroendokrines Karzinom» fiir bio-
logisch unterschiedliche Entitdten. In Tabelle 1 sind die wichtigsten
Begriffe der unterschiedlichen Klassifikationen gegeniibergestellt.
Der Begriff NEN umfasst zwei biologisch/konzeptionell kom-
plett unterschiedliche Tumorgruppen: Neuro-endokrine Tumo-
ren (NET) sind hoch differenziert, langsam progredient, gering
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proliferierend und weisen genomisch eine geringe Anzahl von
Mutationen auf. Diese NET entsprechen den von Oberndorfer
im Dinndarm beschriebenen «Karzinoiden Tumoren» (1). Seit
2010 werden diese Tumoren aufgrund der organoiden Histo-Mor-
phologie als hoch differenziert («well differentiated») bezeichnet.
Hoch-differenzierte NET zeigen genetisch keine Verwandtschaft
zu Adenokarzinomen der entsprechenden Organe. Davon klar
abzugrenzen sind die wenig differenzierten neuroendokrinen Kar-
zinome (NEC). Bei diesen sehr aggressiven und hoch proliferati-
ven NEC handelt es sich nicht um eine Transformation aus NET,
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Neuroendokriner Tumor Neuroendokrines

(NET) Karzinom (NEC)
Differenzierung Well differentiated Poorly differentiated
Grading G1/G2 Gl/G2 |G3
WHO 2017 NET G1/G2 NET G3 | SCC/LCNEC
(Pankreas) NET G1/G2 NET G3*
WHO 2010 (Gl)
WHO 2015 Cd/atypical Cd* | atypical | poorly differentiated
(Lunge) Cd endocrine carcinoma
WHO 2016 wd endocrine poorly differentiated
(UroGen) tumor/wd endo- endocrine carcinoma

crine carcinoma*
wd endocrine
tumor/wd endo-
crine carcinoma*
wd endocrine
tumor/wd endo-
crine carcinoma*
+ Die Kriterien fiir eine Klassifikation als atypisches Cd sind ahnlich, jedoch nicht
Deckungsgleich mit den Kriterien flr eine Gradierung G2
* Der Begriff «carcinoma» steht hier fur das Vorliegen von Metastasen und nicht fur
die Differenzierung

WHO 2017 (HNO) poorly differentiated

endocrine carcinoma

WHO 2000
(Gl-Pancreas)
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sondern (hédufig) um eine Transformation aus einem Adeno-Karzi-
nom des entsprechenden Organs. Deshalb findet man histologisch
oft Adenokarzinom-Reste oder entsprechende Vorlduferlasionen.
Genomische Untersuchungen von NEC zeigen die von Adenokar-
zinomen bekannten Driver-Mutationen, wobei meist zusitzliche
Mutationen in Rb oder P53 vorliegen (2). Bei der WHO-Klassifika-
tion aus dem Jahre 2000 ging man noch davon aus, dass alle hoch-
proliferativen NEN G3 (Ki-67 >20%) zu dieser Kategorie von NEC
zdhlen. In den folgenden Jahren hat es sich jedoch gezeigt, dass
auch neuroendokrine Tumoren selten, insbesondere im lange
andauernden Verlauf, hoch proliferativ sein konnen. Deshalb
wurde 2017 der Begrift des NET G3 eingefiihrt (3): diese NET G3
sind ebenfalls aggressiv, liegen prognostisch zwischen NET G2 und
echten NEC, konnten aber auf andere Therapien als NEC anspre-
chen. Auch wenn diese Unterscheidung bisher lediglich fiir pan-
kreatische NEN nach WHO giiltig ist, wird die Klassifikation bei
der néchsten Edition der Gastrointestinalen NET angepasst wer-
den. Die Einfiithrung dieser neuen Einteilung ermdglicht es, in den
kommenden Jahren klinische Studien zur Therapie dieser seltenen
Entitit der NET G3 durchzufiihren.

Aufarbeitung durch den Pathologen

Bei Biopsaten steht die Diagnosestellung sowie die Unterscheidung
zwischen NET und NEC im Vordergrund. Bei einer am Biopsat
erstellten Gradierung besteht aufgrund der Moglichkeit eines soge-
nannten «sampling error» das Risiko einer Unter-Gradierung (4),
jedoch sollten NET von NEC unterschieden werden kénnen. An
Resektaten wird wie bei allen malignen Tumoren eine TNM-Stadi-
eneinteilung vorgenommen.

Aufgrund von morphologischen Kriterien identifiziert der Patho-
loge eine NEN; die Diagnose wird durch die Bestimmung der
neuroendokrinen Marker Synaptophysin und Chromogrannin A
bestitigt. Die Systematische Anwendung dieser Zusatzuntersu-
chungen diirfte einen Faktor der beschriebenen Inzidenz-Zunahme
von NET darstellen (Abb. 1).

Bei proliferativ aktiven NEN ist die Bestimmung der Differenzie-
rung wichtig. Hoch differenzierte NET weisen ein neuroendokri-
nes (organoides/trabekuldres/azindres) Wachstumsmuster und
ein Pfeffer-und Salz-Chromatin auf. Im Gegensatz dazu wachsen
wenig differenzierte NEC infiltrativ, solide, manchmal mit Pseudo-
rosetten und konnen kleine Adenokarzinom-Komponenten auf-
weisen. Wahrend kleinzellige NEC hochgradig atypische Kerne mit
Eindellungen aufweisen, konnen grosszellige NEC prominente
Nukleolen zeigen. Ist die morphologische Unterscheidung zwischen
einem NET und einem NEC unklar, kénnen immunhistochemische
Zusatzuntersuchungen (DAXX/ATRX/P53/Rb) als genetische
Surrogat-Marker oder genomische Panel-Untersuchungen hinzuge-
zogen werden, um aufgrund der typischen Driver-Mutationen zwi-
schen den beiden Gruppen zu unterscheiden (2) (Abb. 2).

Zur Gradierung wird der mitotische Index (Mitosen/2 mm?) und der
Ki-67 Index in Prozent erfasst (5). Bei Diskrepanz muss zuerst die
Qualitdt beider Untersuchungen hinterfragt werden, bei Bestehen
der Diskrepanz erfolgt die Gradierung aufgrund des héheren Wer-
tes. Zusitzlich zur Gradierung wird die Angabe des Ki-67 Wertes
im Bericht empfohlen (6), da insbesondere der Grad G2 mit 3-20%
Ki-67 sehr breit gestreut ist. Das Risiko eines Rezidives scheint linear
mit steigendem Ki-67-Index zu steigen (1% Ki-67 entspricht einer
um 2% erhohten Rezidiv-Rate bei PanNET (7) (Tab. 2).
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Gradie- |Ki-67 | Mitosen | Differen- | Mutationen
rung zierung
NET Gl <3% <2 hoch DAXX, ATRX,
o MEN1, SETD2,
NET G2 3-20% |2-10 ATM .
NET G3 >20% |>10 mTOR pathway
NET G3 >20% |>10 gering P53, RB
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Abb. 1: Diagnose eines NET

a: Organoides Wachstum in Nestern, b: Positivitét fir Synaptophysin
(alle Tumorzellen), c: Positivitat fir Chromogrannin-A (Teil der Tumor-
zellen), d: Proliferationsrate von 1% entsprechend NET G1 (Ki-67),
e: Starke Expression des Somatostatinrezeptors 2a

Abb. 2: Pankreatische NEN G3
NET G3 1a: Organoide Morphologie, zahlreiche Mitosen (HE).

1b: Proliferationsrate in Ki-67 von 30%. 1¢: Immunhistochemischer
Verlust von ATRX (nicht neoplastische Kerne bleiben positiv) als Marker
einer ATRX-Mutation

2 NEC a: Solides Wachstum, grosse Zellen eines grosszelligen NEC (HE).
b: Proliferationsrate in Ki-67 von 70%. c: Uberexpression von p53 als
Marker einer p53 Mutation
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Fir hoch differenzierte GEP-NET gibt es separate UICC/AJCC
TNM-Stadien, welche weitestgehend die ENETS-Stadieneintei-
lung iibernommen haben. Die Stadieneinteilung der NEC sowie
der gemischten neuroendokrinen-nicht neuroendokrinen Karzi-
nome beruht auf der Einteilung der entsprechenden Adenokarzi-
nome (8).

Als zusitzlicher Marker wird bei Resektaten die Bestimmung des
Somatostatin-Rezeptors-2 empfohlen, da dieses Wissen die Beur-
teilung einer entsprechenden negativen Rezeptor-Bildgebung
erleichtert (6). In Abhidngigkeit der klinischen Situation koén-
nen spezifische Hormone nachgewiesen werden, in der Situation
eines CUP-NET kann die Bestimmung der Transkriptionsfaktoren
TTF-1 (Lunge, Schilddriise), CDX-2 (Ileum) und Isl1 (Pankreas)
Hinweise auf die Lokalisation des Primarius geben (9).

Genomik und organabhangige Unterschiede

Unterschiedliche Ansprechraten auf medikamentdse Therapien in
Abhingigkeit des Ursprungsorgans haben schon lange auf wich-
tige biologische Unterschiede hingewiesen. Genomische Untersu-
chungen von NET der Lunge, des Pankreas und des Ileums haben
grosse Unterschiede ergeben. Diese Unterschiede auf Mutations-
ebene hangen stark vom Ursprungsorgan ab, es finden sich jedoch
auch innerhalb der jeweiligen Organe genetisch unterschiedli-
che Gruppen (10). Allen NET gemeinsam ist eine sehr niedrige
Mutationsrate verglichen mit Adenokarzinomen. Das medullére
Schilddriisenkarzinom hat mit haufigen RET-Mutationen einen
klaren onkogenen Driver, und es kann mittels TKI behandelt wer-
den. Phéochromozytome und Paragangliome zeigen entweder
einen Pseudo-Hypoxie-, einen Kinase-Signal- oder einen Wnt-Sig-
nal-Phdnotyp (11). Ileale NET weisen fast keine rekurrierenden

Take-Home Message

# NET und NEC sind biologisch/genetisch komplett unterschiedlich:
NET haben einen langsamen Verlauf und eine geringe Mutations-Last.
NEC sind haufig entdifferenzierte Adenokarzinome, mit entsprechen-
den Mutationen in Abhéngigkeit des Ursprungsorgans und zusatzli-
chen p53-/Rb-Mutationen.

@ Es gibt zwei Arten von hoch proliferativen NEN: NET G3 und NEC G3

@ Neben Gemeinsamkeiten zwischen NET wie der Expression von
Somatostatin-Rezeptoren, finden sich in Abhédngigkeit des Ursprungs-
organs unterschiedliche Spektren mutierter Gene

@ Die Stadieneinteilung von NET ist speziell, NEC-Stadien entsprechen
denjenigen der entsprechenden Adenokarzinome

Gen-Mutationen auf, konnen jedoch aufgrund von Methylierungs-
mustern und in Abhéngigkeit vom Verlust des Chromosoms 18 in
zwei genomische Formen mit unterschiedlichem Verlauf unterteilt
werden (12). Pankreas-NET und Lungen-NET haben beide eine
hohe Rate von Mutationen in Genen, welche fiir die Chromatin-
Organisation wichtig sind, wobei unterschiedliche Gene in beiden
Organen betroffen sind. Innerhalb von Pankreas-NET sind geno-
misch die Gruppen DNA-Reparatur, mTOR-Signalweg, Telomer-
Pathologie und Chromatin-Modifikation beschrieben (13). Da
epigenetische Veranderungen fiir diese NET sehr wichtig erschei-
nen, konnten neue epigenetische Therapie-Optionen daraus fol-
gen. Leider kénnen aufgrund von fehlenden Behandlungsdaten
diese zahlreichen genetischen Subtypen noch nicht mit Therapie-
Ansprechen verglichen werden, solche Studien sollten bei allen kli-
nischen Studien durchgefithrt werden. Der interdisziplindre Verein
SwissNET (www.swissnet.net) fithrt ein Register, in welchem sol-
che Behandlungsdaten in der Schweiz erfasst werden konnen.
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Messages a retenir

@ Le NET et le NEC sont biologiguement/génétiquement complétement
différents: les NET ont une évolution lente et une faible charge de
mutations. Les NEC sont souvent des adénocarcinomes dé-différen-
ciés, avec des mutations correspondantes dépendant de I'organe
d’origine et des mutations supplémentaires de p53/Rb.

@ |l existe deux types de NEN hautement prolifératifs: le NET G3 et le
NEC G3

@ En plus des similitudes aupres les NET tels que I'expression des
récepteurs de la somatostatine, on trouve de différents spectres de
genes mutés, en fonction de 'organe d’origine

& La classification des stades de NET est spéciale, les stades de NEC
sont similaires a ceux des adénocarcinomes correspondants
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