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Seltene Neoplasien im Gastrointestinaltrakt

Kurzfassung: Die seltenen Neoplasien des
Gastrointestinal- (Gl-) Trakts werden in erster Li-
nie von den subepithelialen Neoplasien (SEN)
reprasentiert. Hierbei handelt es sich um ganz
unterschiedliche Entitdten mit benignem bis zu
hochmalignem Verhalten. Die SEN und insbe-
sondere die neuroendokrinen Tumoren (NET)
werden immer haufiger entdeckt. Die exakte Di-
agnose und gute Kenntnisse der unterschiedli-
chen SEN sind Voraussetzung fiir eine optimale
Behandlung. Das biologische Verhalten der
Gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) wird
vor allem durch Lokalisation, GréRe und Mitose-
rate bestimmt. Die Mutationsanalyse gewinnt
dariiber hinaus zunehmend an therapeutischer
Bedeutung. Die systemische Therapie wurde durch
den Tyrosinkinasehemmer Imatinib revolutioniert.
NETs zeigen ebenfalls ein sehr unterschiedliches
biologisches Verhalten. Lokalisation, Grading,
GroRke, Metastasierung und eine eventuelle hor-

H. Steinle

monelle Aktivitat sind wichtige Determinanten
fiir das weitere Management. Die Chirurgie ist
bei der NET-Behandlung von zentraler Bedeutung.
Im palliativen Setting stehen weitere, unterschied-
liche therapeutische Mdglichkeiten zur Verfi-
gung. Diese sollten unter besonderer Beriick-
sichtigung der biologischen Eigenschaften der
NETs und Studienlage zur Anwendung kommen.

Stichwarter: seltene Neoplasien, subepitheliale
Neoplasie, Gastrointestinaltrakt, GIST, NET, Karzi-
noid, Granularzelltumor, Leiomyom, Leiomyosarkom

Abstract: Rare Neoplasms of the Gastroin-
testinal Tract. Rare neoplasms of the gastro-
intestinal tract are represented by subepithelial
neoplasms (SEN). SEN include a diverse array
from benign to malignant lesions. The incidence
of SEN, especially of neuroendocrine tumors
(NETs), is rising. The proper diagnosis and an ex-

cellent command of SEN are crucial for effective
therapy. Location, size, and mitotic rate of gastro-
intestinal stromal tumors (GISTs) predict their
biological behavior. Mutation analysis gains influ-
ence. Systemic therapy was revolutionised by
the tyrosine-kinase inhibitor, imatinib. NETs show
a highly variable biological behavior. Their man-
agement depends on the location, size, grading,
metastasis, and functional activity. Surgery plays
the key role in the treatment. In the palliative
setting, there are different treatment options.
These should be used according to the study
data and biological features of the NETs.
J Gastroenterol Hepatol Erkr 2012; 10 (2): 7-
18.

Key words: subepithelial neoplasms, rare neo-
plasms, gastrointestinal tract, GIST, NET, carci-
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sarcoma

mit normaler Mukosa tberzogen sind und allenfalls an der
Oberflache inflammatorische oder ulzerése Defekte aufwei-
Die epithelialen Neoplasien des Gastrointestinal- (Gl-) Traksen kdnnen. Sie werden oft zuféllig bei einer Endoskopie oder
sind haufig und seit vielen Jahren im Fokus der arztlichen T@T/MRT gefunden. Die GroRe der Raumforderungen reicht
tigkeit. Die Neoplasien, die aus den subepithelialen Schichteon wenigen Millimetern bis hin zu 20-30 cm. In Abh&angig-
ihren Ausgang nehmen, sind dagegen seltener. Sie bereiten &béron Grofl3e und Dignitét bleiben sie asymptomatisch, kénnen
dennoch haufig differenzialdiagnostische und therapeutischespezifische Beschwerden, Blutungen oder auch hormonelle
Schwierigkeiten. Die immer besser werdende Schnittbild- ur@yndrome auslésen. Bei den subepithelialen Raumforderun-
Endoskopietechnik gepaart mit einer zunehmenden Aufmerden kann es sich um intramurale, aber auch um extramurale
samkeit fir subepitheliale Neoplasien (SEN) fuihrt dazu, dassmoren oder Impressionen durch anliegende Organe handeln.
diese vermeintlich seltenen Neoplasien in den vergangeriese Unterscheidung lasst sich zuverlassig mit der Endosono-
Jahren eine deutliche Zunahme erfahren haben. Da es sichdgoaphie (EUS), sofern zugénglich, treffen. Die rein endosko-
den SEN um &ufRerst unterschiedliche Entitaten handelt, weische Beurteilung ist hierbei meist nicht ausreichend [1, 2].
che die gesamte Bandbreite von benignen bis zu hochmaligtramurale Raumforderungen werden ihrerseits von einer Viel-
nen Neoplasien abdecken, sind die exakte Diagnose sowie faahl unterschiedlicher neoplastischer und nicht-neoplastischer
dierte Kenntnisse Uber die unterschiedlichen Entitatdrésionen reprasentiert. Tabell@dlistriert deren unterschied-
wesentliche Basis fur die weitere Behandlung. Die Gastroiliehe Haufigkeit im oberen GI-Trakt [3]. Ein betrachtlicher
testinalen Stromatumoren (GIST) und die Neuroendokrinéinteil der SEN wird von malignen oder potenziell malignen
Tumoren (NET) sind die beiden Neoplasien, welche aufgrurihtitaten gestellt [4]. Die Unterscheidung zwischen benignen
ihrer zunehmenden Haufigkeit und ihres biologischen Verhalnd (potenziell) malignen SEN kann in der Regel durch das
tens aus der Gruppe der SEN herausstechen und im Folgenelethoskopische Bild nicht vorgenommen werden. Falls die zu
besondere Aufmerksamkeit bekommen. untersuchende Lasion mit dem Echoendoskop erreichbar ist,
kann hiermit die Lasion meist einer bestimmten GI-Schicht
zugeordnet und dartiber hinaus durch weitere Merkmale (Echo-
genitat, Infiltration, Rander, Perfusion, Grol3e etc.) die Diffe-
renzialdiagnose eingeschrankt werden. Tabelle 2 zeigt eine

. . Ubersicht tiber die subepithelialen Raumforderungen und ihre
Submukodse Raumforderungen, heute korrekterweise als Scﬁabrdnung 2u den Schichten des GI-Traktes [5, 6]. Eine siche-

epitheliale Raumforderungen bezeichnet, sind Lasionen, wel eDiagnose kann aber mit der EUS in der Mehrheit der Falle

nicht gestellt werden [1, 7, 8]. Diese ist in der Regel nur histo-
logisch zu erbringen. Leider ist die endoskopische Biopsie
mehrheitlich nicht diagnostisch, insbesondere wenn die Lasion
wie so haufig jenseits der zweiten Schicht, der Muscularis mu-
cosa, lokalisiert ist. Ob und auf welche Art eine histologische
Diagnosesicherung angestrebt wird, muss je nach endoskopi-
schem/endosonographischem Befund und méglicher Relevanz
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Seltene Neoplasien im Gastrointestinaltrakt

Tabelle 1: Verteilung der subepithelialen Lasionen nach Lo- konnt_en Z B. d.ie Gl_STS erst 1998 mith?lfe der Immun.l_1isto-
kalisation im oberen Gastrointestinaltrakt. Mod. nach [3]. chemie eindeutig definiert werden und die Daten aus friiheren
Jahren sind folglich mit Vorsicht zu betrachten.

Osophagus Magen Duodenum
Haufig Eine retrospektive Studie fur den oberen Gl-Trakt erfasste tber
\I;ei_omvom SIISI'_T Lvmoh lé?:;onvom 15.000 Endoskopien. Hierbei wurde bei ca. 1/300 Endosko-
arizen alignes Lymphom f f A ; f Ll
Granularzelltumor  Heterotopes Brunneriom pien eine supmukosale La_13|on“beschr|eben [9]. [_)le Wl_rkllch_e
Duplikationszyste Pankreas NET Pravalenz wird aber deutlich hdher liegen. So zeigte eine his-
Lipom NET Lipom topathologische Studie (276 Autopsien und 66 OP-Praparate)
'["?°m EumEhansiom meist sehr kleine Leiomyome in 8 % der Falle [10]. Rezente
eiomyom Malignes Lymphom . :
v histopathologische Daten aus Japan und Deutschland unter-
elten

mauern die hohe Pravalenz von kleinen, klinisch stummen

Squamoses Papillom Granularzelltumor  Fibrovaskularer Polyp Leiomyomen und GISTs im distalen Osophagus bzw proxi-

Fibrovaskularer Polyp Fibrovaskularer Polyp Granularzelltumor

Fibrom G — Duplikationszyste malen Magen [11-13]. Zusammen mit den NETSs reprasentie-
Neurofibrom Intramurale Metastase Heterotopes ren diese beiden Neoplasien die haufigsten SEN. Deren Ver-
sHaRE (B busllzilonszysie  PEndEE teilung im GI-Trakt ist dabei sehr unterschiedlich.

GIST Gastritis cystica

Schwannom Lymphangiom

: — ; Leiomyome und Leiomyosarkome
GIST: Gastrointestinaler Stromatumor, NET: Neuroendokriner Tumor S . . .. .
fett: Neoplastische Lasionen; Normal: Nicht-neoplastische Lésionen Bei kritischer BetraChtung der Publikationen liber Lelomyome
und insbesondere Leiomyosarkome ist festzustellen, dass die
Daten zu Epidemiologie, Verteilung im Gl-Trakt und biologi-
fur den Patienten individuell entschieden werden. Falls es sisthem Verhalten mit Vorsicht zu genief3en sind. Hierfur ist in
bei einem grundsatzlich operablen Patienten um eine echaanster Linie der Umstand verantwortlich, dass GISTs erst ab
me Lé&sion in der Submukosa oder Muscularis propria handdl§98 mit der Immunhistochemie eindeutig von Leiomyomen
ist eine Diagnosesicherung dringend empfohlen, da die Diffend Leiomyosarkomen abgegrenzt werden konnten. Die Mehr-
renzialdiagnose eine maligne Lasion wahrscheinlicher machahl der Publikationen basiert auf &lteren Fallserien ohne Im-
Eine endosonographisch gezielte Feinnadelpunktion ist hierlpeiinhistochemie. Hier ist begriindet davon auszugehen, dass
eine risikoarme und mithilfe der Immunhistologie/-zytologieliese Studienergebnisse durch einen betrachtlichen Anteil von
eine mit Erfolg eingesetzte Methode. Das Vorgehen bei séBISTs beeinflusst wurden.
kleinen (<1 cm) Lasionen ist kontroversiell. Hier kann in Ab-
hangigkeit der Lokalisation und Risikostratifizierung auch z. BEEine Arbeit von Miettinen zeigte, dass von 1869 resezierten
eine Giberwachende Strategie gewahlt werden. Bei sehr groB&agentumoren, welche urspringlich als Leiomyome, Leiomyo-
und/oder symptomatischen Raumforderungen, bei denen dagkome und Stroma-/glattmuskulére Tumoren unsicherer Dig-
Indikation zur operativen Resektion ohnehin besteht, ist ein&éat klassifiziert wurden, nach (immun-) histochemischer Re-
praoperative Diagnosesicherung nicht zwingend notwendig [&valuierung 1765 (94 %) eindeutig als GISTs entlarvt werden

konnten [14].

B Epidemiologie Aktuell geht man davon aus, dass Leiomyome fast immer be-
nigne sind [15]. Sie bestehen aus einem Geflecht glatter Mus-
Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei den SEN um reldteizellen, welche zur Umgebung scharf abgegrenzt sind. Die
seltene, oft asymptomatische Neoplasien handelt und diese Widoserate ist meist sehr niedrig. Leiomyome werden in erster
bei geringer GréRe im Zuge der Endoskopie oder der Schnltinie im (distalen) Osophagus gefunden und repréasentieren in
bilduntersuchung nicht erkannt werden, mangelt es an zuvdreser Lokalisation die Mehrzahl der SEN. Im Ubrigen GI-Trakt
lassigen epidemiologischen Daten. Autopsiestudien sind ebsimd sie weit seltener beschrieben [3]. Die meisten Leiomyome
falls rar. Registerdaten (z. B. SEER-Datenbank) bilden oft ngsind klein, folglich asymptomatisch und werden nur zuféallig
die klinisch manifesten oder malignen SEN ab. Dariiber hinains Rahmen einer Endoskopie entdeckt. Unspezifische Symp-

Tabelle 2: Subepitheliale Raumforderungen in Bezug zu den Schichten des Gastrointestinaltraktes. Mod. nach [3, 5, 6].

Dignitat Entitat 1. Schicht 2. Schicht 3. Schicht 4. Schicht 5. Schicht
Mucosa Muscularis mucosa Submucosa Muscularis propria Serosa/Adventitia
Maligne/ GIST (+) (+) ++
potenziell maligne NET (+) (+) ++ (+)
Glomus-Tumor + +
Benigne Lipom ++
Fibrom ++
Leiomyom + +
Granularzelltumor + ++
Heterotopes Pankreas + + (+)
Duplikationszyste (+) (+) ++ (+) (+)
Schwannom + +

GIST: Gastrointestinaler Stromatumor, NET: Neuroendokriner Tumor. ++: sehr haufig; +: hdufig; (+): selten

8  J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (2)



Seltene Neoplasien im Gastrointestinaltrakt

tome wie Dysphagie und retrosternale Beschwerden sind in 20]. Dies &nderte sich 1998, als entdeckt wurde, dass GISTs
Regel erst ab einer Grof3e von 4,5-5 cm zu erwarten [16]. Efen Tyrosinkinaserezeptor KIT (CD117) exprimieren und
dosonographischimponieren sie zur Umgebung gut abgegrep@ain-of-function“-Mutationen im c-KIT-Gen aufweisen [21].
rund bis oval, homogen echoarm und sind in der Musculafsst gleichzeitig gelangte man zur Erkenntnis, dass die Cajal-
mucosa oder Muscularis propria (2. und 4. Schicht) lokalisieZellen (nicht-neuronale gastrointestinale Schrittmacherzellen)
Kalzifikationen kdnnen vorkommen. ebenso KIT (CD117) exprimieren [22]. Somit konnten die
GISTs zum einen mit der Kombination der Histologie und
Obgleich die diagnostizierten Leiomyome aufgrund der endbnmunhistochemie eindeutig definiert und von den anderen
skopischen bzw. chirurgischen Serien unbestritten zu den sekesenchymalen Tumoren abgegrenzt werden. Zum anderen
ten GI-Neoplasien gehoren, zeigen rezente histopathologisd¢agssen diese Daten den Schluss zu, dass die GISTs wahrschein-
Untersuchungen, dass sehr kleine, so genannte ,,Seedling“-Ldich von den Cajal-Zellen oder von einer multipotenten, intes-
myome im distalen Osophagus und ésophagogastralen Uhéralen mesenchymalen Vorlauferzelle abstammen.
gang sehr haufig und teils multifokal zu sein scheinen [10, 11,
17]. In diesen Studien lag die Pravalenz der einige Millimet&¥eitere immunhistochemische und genetische Studien konn-
kleinen Leiomyome bei 8-47 %. ten zeigen, dass nicht alle GISTs den Tyrosinkinaserezeptor
KIT (CD117) exprimieren (ca. 95 %). Die ca. 5 % KIT-negati-
Leiomyosarkome sind im Vergleich zu Leiomyomen weit selven kbnnen aber aufgrund der Histologie und vor allem durch
tener, entstehen wahrscheinlich mdestovo und weniger aus den Nachweis von ,Gain-of-function“-Mutationen den GISTs
ihren benignen Verwandten [18]. Genaue Pravalenz, Verteilunggeordnet werden. Bei ca. 80 % aller GISTs kann eine Muta-
im GI-Trakt und biologisches Verhalten sind nicht ausreicheritbn im c-KIT-Gen nachgewiesen werden. Bei ca. 10 % liegt
belegt, da wie bereits erwahnt die wenigen, meist alteren Falle aktivierende Mutation im ,Platelet-derived growth factor
serien keine immunhistochemische Abgrenzung zu GISTs veeceptor alpha“- (PDGFRA-) Gen, weitere 10 % weisen weder
sahen. Die insgesamt weit haufigeren GISTs haben diese &nre Mutation im ¢c-KIT- noch im PDGFRA-Gen auf und wer-
gebnisse bei aller Wahrscheinlichkeit maRgeblich bestimnaten als so genannter Wildtyp bezeichnet. Diese genetischen
Endosonographisch scheinen Leiomyosarkome im Gegens@ti#dtyp-GISTs exprimieren immunhistochemisch in der Re-
zu Leiomyomen eher echoreich zu sein. Darlber hinaus solifel dennoch KIT (CD117).
bei einer GroflRe > 5—6 cm, bei nekrotischen oder hamorrhagi-
schen Veranderungen und bei einem unscharfen Rand ankdrist zu beachten, dass eine Mutation im c-KIT-Gen nicht die
Leiomyosarkom gedacht werden [19]. Vermehrte Atypien uri@xprimierung von KIT (CD117) verursacht, sondern zu einer
Mitosen sprechen ebenfalls klar gegen ein Leiomyom und filgandenunabhéangigen Daueraktivierung des Tyrosinkinasere-
ein Leiomyosarkom. Mit einer Biopsie oder Feinnadelaspiraeptors flihrt. Bei den GISTs, welche immunhistochemisch KIT
tion (FNA) sind gut differenzierte Leiomyosarkome von benigtCD117) nicht oder nur schwach exprimieren, kann meist eine
nen Leiomyomen aber nur schwierig zu unterscheiden. Dielgitation im PDGFRA-Gen gefunden werden [23].
Unsicherheit und nicht etwa die sehr unwahrscheinliche maligne
Transformation eines Leiomyoms zu einem Leiomyosarkoiie Mutation im c-KIT-Gen liegt meistim Exon 11 (65—-70 %),
ist Grundlage dafirr, dass manche Autoren die Entfernung deitener im Exon 9 (ca. 10 %) und sehr selten im Exon 17, 13
vermuteten Leiomyome empfehlen. Bei entsprechenden Vader 8. Die Mutationen im PDGFRA betreffen in erster Linie
aussetzungen (endoskopisch gut zuganglich, GréRRe, Lasiomas Exon 18, seltener Exon 14 und 12 [24, 25] (Abb. 1). Die
M. mucosa) ist eine endoskopische Resektion mit geringefenntnis der zugrunde liegenden Mutation erlaubt zum einen
Risiko durchfuihrbar und scheint sinnvoll. Liegt die Lasion irine gewisse prognostische Beurteilung und zum anderen, das
der M. propria oder ist aus einem anderen Grund nicht gefahr-
los endoskopisch entfernbar und wird somit ein chirurgischer
Eingriff notwendig, muss sicherlich eine patientenorientlerle
Risikoabschatzung vorgenommen werden. Bei asymptomati-
schen Leiomyomen ohne endosonographischen Hinweis auf
ein Leiomyosarkom kann in diesem Fall auch eine Giberwachen-
de Strategie (EUS) gewahlt werden. Diese wird nach 6 und |12
Monaten empfohlen, bei stabilem Befund wird das Intervall
verlangert. Falls ein GrélRenwachstum oder suspekte morpho-
logische Veranderungen beobachtet werden oder der Patient
symptomatisch wird, besteht die Indikation zur Resektion [15].

Gastrointestinaler Stromatumor
Mesenchymale Tumoren wurden urspringlich als Tumoren der
glatten Muskulatur (Leiomyome, Leiomyosarkome etc.) odér
als Tumoren neurogenen Ursprungs (Schwannome) klassiifi-
ziert. Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten |in
den 1980er-Jahren, dass viele dieser mesenchymalen Tumaoren
nicht eindeutig einer dieser beiden Gruppen zuzuordnen ildung 1: Onkogene GIST-Mutationen im ¢-KIT- und PDGFRA-Gen. Reprinted from
ren, und der Begriff des Gastrointestinalen Stromatumors Wu'@@ﬁhe Lanc.et, vol 369, Rubin BP, Heinrich MC, Corless CL, Gastrointestinal stromal
gepréagt, ohne dass diese Entitat eindeutig zu definieren wadour, 1731-41, © 2007), with permission from Elsevier.
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Seltene Neoplasien im Gastrointestinaltrakt
. ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Ansprechen auf die Tyrosinkinaseinhibitor- (TKI-) Therapiglingeren Frauen kénnen zusammen mit Paragangliomen und
abzuschatzen. Chondromen der Lunge auftreten (,Carney-Trias") [27]. Im
Kindes- und Jugendalter sind GISTs sehr selten und zeigen
Epidemiologe, Lokalisation, Morpholog@ und Symptome  typischerweise keine Mutation im c-KIT- oder PDGFRA-Gen.
Heute wissen wir, dass GISTs die haufigsten mesenchymal@ie nicht-sporadischen GISTs scheinen ein eigenes biologi-
Tumoren des Gl-Traktes sind. Die Inzidenz der gefundensohes Verhalten aufzuweisen [28].
GISTs liegt bei ca. 1,5/100.000, die Pravalenz bei ca. 12,9/
100.000 [26]. GISTs kommen am haufigsten im Magen (3%Biologisches Verhalten und Klassifikation
70 %) und Dinndarm (20-35 %) vor. Seltener werden sie iINachdem die GISTs als Tumorentitat definiert werden konnten,
Kolon und Rektum (5-15 %) sowie im Osophagus (5 %) beglaubte man, dass alle GISTs als maligne einzustufen waren.
schrieben. Die Haufigkeit unentdeckter winziger (< 5-10 mnber Hintergrund hierfur war, dass man anfangs keine zweifels-
GISTs scheint insbesondere im proximalen Magen weitafrei benignen GISTs demonstrieren konnte und dass letztendlich
hoher. Die bereits erwahnten histopathologischen und autogine daueraktivierende onkogene Mutation zugrunde liegt. Die
schen Studien fanden hier in 10-35 % so genannte ,minenpfehlung zur Resektion aller GISTs war die Konsequenz.
GIST/,GIST-Tumorlets*[11, 13, 25]. Diese GIST-TumorletsDie haufigen winzigen GIST-Tumorlets im Magen, welche trotz
weisen interessanterweise vergleichbare KIT- (CD117-) Erlieser Mutationen keine weitere Wachstumstendenz oder malig-
primierungen und auch ,Gain-of-function“-Mutationen wie dienes Verhalten aufzuweisen scheinen, sind ein schwerwiegen-
groReren, oft malignen GISTs auf. Deshalb besteht aktuell dies Gegenargument. Leider liegen keine Studien vor, welche
Hypothese, dass zur primaren Mutation, welche die onkoged&s biologische Verhalten lokalisierter, nicht-resezierter GISTs
Daueraktivierung des Tyrosinkinaserezeptors zur Folge haicher aufzeigen konnten. Die Risikoabschatzung wird bislang
weitere zytogenetische Aberrationen hinzutreten missen, auf Basis von retrospektiven Untersuchungen resezierter GISTs
letztendlich zum klinisch manifesten malignen GIST zu fihvorgenommen. Hier zeigte sich, dass Lokalisation, Grof3e und
ren [12]. Mitoserate die wesentlichen Faktoren sind, die die Rezidiv-

Endosonographisch zeigen sich GISTs typischerweise ecf%thSChem“Chke't hach RO-Resektion bestimmen.

arm, sie kdnnen aber eine heterogene Echotextur mit zystischen - . o

. ) . o . . ie erste Risikoklassifizierung waren die viel zitierten Flet-
und echoreichen Foci aufweisen. Meist l&sst sich eine Verbir- - . R .
. . . cher-Kriterien [29], welche sich auf Gré3e und Mitoserate be-
dung zur M. propria (4. Schicht) darstellen, deutlich Se'tengahrankten 2006 wurde die Einteilung nach Miettinen und
zur M. mucosa (2. Schicht) (Abb. 2). Gelegentlich scheineg . g

sie auch in der Submukosa (3. Schicht) eingebettet zu sein. ?esota veroffentlicht [30], welche zum einen eine hohere Evi-

o ~ L R enz aufwies und zum andern den wichtigen Faktor ,Lokali-
klinischen Symptome hangen von Lokalisation und GréR3e ab:, . o
5o o sdtion des GIST" beinhaltete.
Haufig werden Schmerzen oder unspezifische Symptome wié
Ubelkeit, Erbrechen oder Gewichtsverlust berichtet. Die tei . . I
: . . ~EIn ganz wesentlicher Unterschied zu den Fletcher-Kriterien
exophytisch wachsenden, oberflachlich ulzerierten GISTs flh- . .
. . . . -Ist, dass GISTs < 2 cm und < 5 Mitosen/HPF nicht mehr als
ren nicht selten zu gastrointestinalen und auch intraabdomi

'EST mit sehr niedrigem Risiko, sondern als benigne einge-
len Blutungen.

stuft werden. Die Risikoklassifizierung nach Miettinen und
GISTs treten in Uberwiegender Mehrheit sporadisch auf uhdsota ist jene, auf die sich die aktuellen Guidelines stiitzen
sind in jeder Altersgruppe beschrieben. GISTs bei Patient1] (Tab. 3).

< 30 Jahren sind allerdings selten. Das mediane Alter bei Er-

krankungsbeginn liegt zwischen 55 und 65 Jahren. In selterigine Tumorruptur intraabdominal bedeutet automatisch eine
Fallen kann ein Zusammenhang mit erblichen Erkrankungétochrisikosituation und sollte folglich dringlichst sowohl bei
(Neurofibromatose Typ 1) bestehen, einzelne familiare GISTHagnostik als auch in der Therapie vermieden werden. Die
mit Stammzellmutationen sind ebenso beschrieben. GISTs Béassifizierung erlaubt die Abschatzung des Rezidivrisikos

HITACHI Khinik inners Med § Engctkope | o HITACHI Kinik innere Med. I

FR35 Rl 1051 FR2S

Abbildung 2: (a) Zirka 6 cm groRer gastrointestinaler Tumor des Magens; (b) M.-propria-Kommunikation (Endosonographie).

10 J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2012; 10 (2)



Seltene Neoplasien im Gastrointestinaltrakt

nach Resektion. Dies stellt die Grundlage fir z. B. eine etwaiBei bereits metastasierten GISTs kann die Chirurgie bei unter-

adjuvante Therapie dar. schiedlichen Szenarien erwogen werden. Hierzu gehéren z. B.
Blutungen aus dem Primartumor, drohende Perforation oder

Préaoperativ ist eine prognostische Risikoabschéatzung uadch eine umschriebene Tumorprogression unter TKI-Thera-

Malignitatsbeurteilung dagegen schwierig. Aufgrund der Tapie, welche meist Folge eines Wirkungsverlustes durch eine

sache, dass auf endoskopisch bioptischem Wege der GIST mieikale sekundére Mutation ist.

nicht zuganglich und die endosonographisch gezielte FNA zwar

oft diagnostisch ist, aber unzureichendes Material fur eine §ystemische Therapie

chere Mitoseratenauszéhlung liefert, fehlt diese entscheiderler Tyrosinkinasehemmer (TKI) Imatinib hat die medikamen-

Information. Darlber hinaus liegen, wie bereits erwahnt, keinése Therapie der GISTs revolutioniert. In der Pra-Imatinib-

ausreichenden Daten vor, welche das differenzierte biologische war die Prognose des metastasierten GIST schlecht. Das

Verhaltenin situ verbliebener lokalisierter GISTs belegen. mittlere Uberleben betrug im fortgeschrittenen Stadium ca. 18—
24 Monate und lief3 sich weder mit Chemo- noch mit Strahlen-
therapie relevant verlangern [35]. Mit Imatinib konnte das Ge-

B Therapie samtuberleben auf 51-57 Monate deutlich verbessert werden
[36]. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 400 mg/Tag. GISTs
Chirurgie/Endoskopie mit einer c-KIT-Mutation im Exon 9 sollten mit 800 mg/Tag

Bei lokalisierten resezierbaren GISTs > 2 cm ist grundsatzlitehandelt werden [37]. Komplette Remissionen sind die seltene
eine komplette chirurgische Entfernung indiziert. Eine lokoreAusnahme, partielle Remissionen finden sich bei ca. 50 % der
gionare Lymphknotendissektion oder ein groRerer Resektiofzatienten und eine stabile Erkrankung bei ca. 25 %. Der Erfolg
rand ist nicht notwendig, da GISTs hamatogen und praktisch dier Imatinib-Therapie hangt in erheblichem Maf3e von der
lymphogen metastasieren und keine relevante peritumordseliegenden c-KIT- oder PDGFRA-Mutation ab. Die haufi-
Infiltration aufweisen [32]. Falls eine unglinstige LokalisatiogenGISTs mit c-KIT-Exonl1-Mutationen sprechen besser als
des GIST eine ausgedehnte Operation notwendig machen sdBt&Ts mit Exon-9-Mutationen oder mit Wildtyp an. Die bei den
(z. B. totale Gastrektomie, Pankreatikoduodenektomie), muB®GFRA-Mutationen relativ haufige Exon-18- (Asp842Val-)
insbesondere bei betagten oder morbiden Patienten der Beviariante ist primar resistent gegen Imatinib.
fit gegenliber dem OP-Risiko und der operationsbedingten
Morbiditat abgewogen werden. Ausreichende Plasmaspiegel spielen ebenfalls eine wichtige
Rolle fir den optimalen Therapieerfolg. Eine generelle Plasma-
Die aktuelle Datenlage erlaubt keine generelle Empfehlung, vapiegelkontrolle wird aber in den aktuellen Guidelines nicht
man bei zufallig entdeckten asymptomatischen GISTs < 2 @mpfohlen.
vorgehen sollte. Alternativ zur Resektion kann eventuell eine
endosonographische Uberwachung gewéhlt werden [33]. Eidegeachtet der primaren Mutation ist unter der Imatinib-The-
kritische individuelle Risiko-Benefit-Abschatzung auch mitapie nach 1,5-2 Jahren bei der Halfte der PatienteriPeine
Berlicksichtigung der psychischen Belastung des Patien@gnession festzustellen [37]. Ursache hierfir sind meist sekundéare
durch eine Uberwachungsstrategie ist vorgangig unabdingbesKIT- oder PDGFRA-Mutationen. Im Falle einer Progression
Bei kleineren GISTs besteht eventuell die Mdglichkeit, miainter Imatinib kann die Dosis auf 800 mg/Tag erhéht oder der
einem endoskopischen geringinvasiven Eingriff die Resektidiechsel auf Sunitinib vollzogen werden. Als ,Third-line*-
durchzufiihren. Allerdings ist hierbei zu beriicksichtigen, da3$erapie steht eine Reihe von Substanzen mit unterschiedli-
eine unvollstandige Resektion, Perforation oder Tumorruptahen Ansatzpunkten zur Diskussion, welche, falls moglich, im
mitintraabdominaler Tumoraussaat unbedingt vermieden w&ahmen klinischer Studien Anwendung finden sollten. In Zu-
den muss. Die endoskopische Resektion wird folglich kontr&unft ist zu erwarten, dass die im Einzelfall vorliegende pri-
versiell beurteilt [34] und sollte erfahrenen Zentren, am besterére Mutation ganz entscheidenden Einfluss auf die gewéahite
im Rahmen einer Studie, vorbehalten bleiben. Therapiestrategie hat.

Tabelle 3: GIST: Risikoklassifizierung adaptiert nach Miettinen und Lasota. Nach [30, 31].

Mitoserate GroRe Magen Jejunum/lleum Duodenum Rektum
< 5/50 HPF <2cm 0 % 0 % 0 % 0 %
> 2 bis<5cm 1.9 % 4,3 % 83 % 8,5 %

- sbis< 10cm son I T
oo I T T L TR

> 5/50 HPF <2cm 0 % Keine Daten
cobssson |G BT TS R TR

> 10 cm 86 % 90 % 86 %2 71 %2

Schltssel Kein Risiko

Sehr gering Gering Hoch

Daten basieren auf einem Langzeit-Follow-up von 1055 Magen-, 629 ,, Small intestinal“-, 144 duodenalen und 111 rektalen GISTs.
GIST: Gastrointestinaler Stromatumor; HPF: high-power field (ca. 0,2 mm?)
'kleine Fallzahl; 2 kombiniert wegen geringer Fallzahl
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Neoadjuvante Therapie schrieben [41]. Maligne GCTs sind in der Regel als Einzelfalle
Eine neoadjuvante Therapie mit Imatinib sollte dann erwog@ubliziert. Aufgrund der Seltenheit der GCTs kann die Malig-
werden, wenn bei lokalisierter Erkrankung zur Entfernung destétsrate nur geschétzt werden. In einem Review von insgesamt
Primartumors ein sehr grof3er Eingriff notwendig wére und die83 publizierten GCTs waren 8 (4 %) maligne und diese alle
Aussicht besteht, durch eine Tumorverkleinerung diesen Em4 cm [41]. Es ist zu vermuten, dass maligne eher als benigne
griff deutlich einfacher und mit geringerer Morbiditat zu geGCTs verdffentlicht werden und folglich ein ,reporting bias” mit
stalten. Eine vorhergehende Mutationsanalyse scheint auctiinerschatzung des wirklichen Malignitéatsrisikos vorliegt. Ein
diesem Fall hilfreich. Das Therapieansprechen sollte auf jedilalignitatsverdacht besteht, wenn nach lokaler Entfernung bald

Fall friihzeitig kontrolliert werden. ein lokales Rezidiv auftritt, ein rasches Wachstum auf > 4 cm,
Nekrosen, Zellatypien oder eine gesteigerte Mitoserate (> 2/10
Adjuvante Therapie HPF bei 200 x VergroRRerung) zu beobachten sind [43].

Dainsbesondere die Hochrisiko-GISTs trotz RO-Resektion sehr
h&ufig rezidivieren, wurde untersucht, ob eine adjuvante Imanzumerken ist, dass die Koexistenz von GCTs mit Platten-
tinib-Therapie das rezidivfreie (RFS) und gesamte (OS) Ubapithelkarzinomen im Osophagus oder Bronchial- und Magen-
leben positiv beeinflusst. Auf Grundlage der ACOSOG-Z9001denokarzinomen beschrieben ist. Zum jetzigen Zeitpunkt lasst
Studie [38], welche mit einer 1-jahrigen Imatinib-Therapie beich die Frage nach einer wirklichen Assoziation nicht beant-
GISTs > 3 cm einen Vorteil im RFS zeigen konnte, erlangteorten, da diesbeziiglich keine Untersuchungen vorliegen.
Imatinib die EMEA-Zulassung fur die adjuvante Therapie
bei GISTs mit hohem und moderatem Rezidivrisiko. Aktuelktuell liegt keine allseits anerkannte Therapieempfehlung vor.
wird auf Basis der bislang nur als Abstract verdffentlichteBs kommt eine chirurgische oder endoskopische Resektion,
SSGXVIII/AIO-Studie eine Therapiedauer von 3 Jahren bereiger auch eine endoskopisch-endosonographische Uberwa-
als neuer Therapiestandard postuliert. Da bislang nicht veréfung in Betracht (1-2x jahrlich).
fentlicht wurde, wie die Patienten insbesondere im kiirzeren
Therapiearm (1 Jahr) nach Rezidiv behandelt wurden, fehlt fDas Management sollte individuell unter Berticksichtigung des
die Beurteilung der Daten eine ganz entscheidende Informati@atienten (Alter, Komorbiditat) und des vorliegenden GCTs
und es sollten zum jetzigen Zeitpunkt keine neuen Enyieh (Lokalisation, GroR3e, Histologie, Entfernbarkeit) erfolgen. Ein
gen gemacht werden. Die Vollpublikation wird hoffentlich diekleiner, nicht suspekter GCT, welcher aufgrund der Lokalisa-
se Fragen klaren. Zu bedenken ist, dass eine Imatinib-Therajma nicht gefahrlos endoskopisch entfernbar ist, aber leicht
keine Heilung bringt, nach ca. 2 Jahren aufgrund von Sekundéndosonographisch tiberwacht werden kann, qualifiziertin ers-
mutationen oft inre Wirkung verliert und — nicht zu vergessenter Linie fiir eine Uberwachungsstrategie. Bei einem jungen
eine kostenintensive und nebenwirkungsbehaftete Therapie Bitienten und risikoarmer endoskopischer Resektabilitat ist ein
dementsprechender Eingriff anzuraten. Ein GCT im Kolon ist
Granularzelltumor (GCT) schwieriger und fur den Patienten unangenehmer zu Uberwa-
Der GCT ist seit der Erstbeschreibung von Abrikossoff imahen. Hier ware eine primére Resektion per (minimalinvasiver)
Jahr 1926 als Tumorentitat bekannt[39]. In der Literatur find€thirurgie oder Endoskopie zu favorisieren [44].
man zahlreiche Synonyme wie Abrikossoffscher Tumor, Myo-
blasten-Myom, embryonales Rhabdomyoblastom oder Grarfleuroendokriner Tumor (NET)
larzell-Schwannom. Friiher ging man davon aus, dass GONETs des Gl-Traktesehmen ihren Ursprung in dem diffusen
von der Muskulatur abstammen. Heute gilt als weitgehem@uroendokrinen Zellsystem der Magen-Darm-Wand. Dieses
gesichert, dass die GCTs neurogenen Ursprungs sind und ¥efisystem reguliert durch autokrine, parakrine oder endokrine
den Schwannschen Zellen ausgehen. GCTs kdnnen im ges&ekretion wichtige Funktionen des Gl-Traktes. Da die NETs
ten Korper vorkommen, die haufigsten Lokalisationen sindwar nicht wie friiher angenommen aus der embryonalen Neu-
Mund, Haut, Brust und Respirationstrakt. Man schatzt, dassleiste hervorgehen, aber eine gewisse Ahnlichkeit zu neuro-
ca. 8 % der GCTs im GI-Trakt und hier vor allem im Osopha-
gus (ca. 65 %) [40] lokalisiert sind. Die Inzidenz ésophageal
GCTs wird mit ca. 0,033 % beziffert [41] und ist hier nach dergs
Leiomyomen an zweiter Stelle der SEN. Anders als bei den Lejd
myomen und GISTs liegt die Inzidenz in histopathologische
autoptischen Studien nicht héher [42]. Duodenum, Anus, M
gen und Kolon sind deutlich seltenere Lokalisationen. Die GC
liegen fastimmer in der Submukosa (3. Schicht), gelegentli
in der M. mucosa. Sie werden meist zuféllig im Rahmen eine
Endoskopie entdeckt und sind in der Regel kleine asympto
tische subepitheliale Lasionen, welche endoskopisch trotz
rer gelblich-weiRen Farbung nicht zuverlassig von anderen S
zu unterscheiden sind (Abb. 3). Sie kommen tberwiegend $
litar vor, gelegentlich aber auch multifokal. Endosonographis
imponieren GCTs glatt-begrenzt und homogen echoarm.

Obgleich GCTs normalerweise benigne sind, wurde insbesc
dere bei groBeren Lasionen eine maligne Transformation a@bildung 3: Granularzelltumor im Osophagus.
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nalen Zellen mit Expression von Synaptophysin oder Chraehnten die Inzidenz der NETs verfuinffacht [49]. Diese Stei-
mogranin A aufweisen, wurde der Terminus ,neuroendokrirgerung zog sich quer durch alle Lokalisationen, gilt somit auch
nicht in ,endokrin“ korrigiert [45]. fur die gastrointestinalen NETs. Es wird vermutet, dass in ers-
ter Linie die zunehmende Haufigkeit der endoskopischen Un-
Zusammen mit den pankreatischen NETs werden sie als Gessuchungen Ursache dieser Zunahme ist. Die Inzidenz der
troenteropankreatische NETs (GEP-NETs) zusammengefa@&P-NETs wird mit 1-2/100.000 angegeben [50]. Betrachtet
und von NETs anderer Lokalisation unterschieden. man die Pravalenz, so liegt im Gl-Trakt laut SEER-Register
die Gruppe der NETs nach den Kolorektalkarzinomen mit 35/
Die Terminologie der NETs war in den vergangenen JahrzeHr0.000 bereits an zweiter Stelle und somit vor den Osopha-
ten von dem Versuch gepragt, die biologische Vielfalt diesgus- und Magenkarzinomen. Die Angaben zur relativen Hau-
Neoplasien adaquat abzubilden. Oberndorfer beschrieb 19ijkeitsverteilung der NETs im Gl-Trakt variieren betrachtlich.
Tumorenim lleum, welche sichim Vergleich zu den KarzinomeDie Hauptlokalisationen sind Magen, lleum, Appendix und
des GI-Traktes relativ gutartig verhielten, und begriindete d&ektum. Manner und Frauen sind etwa gleich haufig betroffen,
Begriff des Karzinoids. Dieser Begriff wird bis heute noch aldas Alter bei Erstdiagnose betragt ca. 60 Jahre. Ausnahme sind
Synonym fir bestimmte NETs benutzt. Als Karzinoide werdedie NETs der Appendix, welche ihren Altersgipfel bei ca. 40
z. B. in der aktuellen WHO-Klassifikation gut differenzierteJahren haben und bereits bei Kindern beobachtet werden [51].

NETs der Lunge bezeichnet [46], manche benutzen diesen . . . . L
Terminus fur alle (gut differenzierten) NETs des GI-TrakteSsEndosonOQraph'SCh prasentieren sich NETs meist in der Sub

rhukosa (3. Schicht) als homogene, gut abgrenzbare, hyper-

andere nur fur NETs mit Karzinoid-Syndrom. Hier beStEhtfo'g?askularisierte und maRig echoarme Lasionen [52]. Besonde-
lich eine ganz erhebliche begriffliche Unschérfe, sodass fur die 9 ;

. - - -~ . 1€ Aufmerksamkeit sollte einer méglichen Infiltration der M.
Zukunft zu winschen ware, dass weniger von Karzinoiden

gesprochen, sondern die aktuelle Klassifikation und Terming-oP 2 (4'. Schicht) gesphenkt werden, da diese nicht nureine
endoskopische Resektion ausschliefl3t sondern auch ein prog-

logie der NETs angewendet wird. Dies ist Basis flr eine diff%_ostisch schlechtes Zeichen ist
renzierte Therapie von NETs unterschiedlicher Lokalisation ’
und Malignitat. Die Symptome sind zum einen von der Lokalisation und Gro-
3e abhéngig, zum anderen von einer moglichen hormonellen
Die aktuelle ENETS- und WHO-Nomenklatur ist in Tabelle 4\ktivitat (funktionelle NETSs). Bei ausgepragter gastrodsopha-
aufgefuihrt. Die GEP-NETs werden folglich anhand der biolgealer Refluxkrankheit, rezidivierenden Magen- und Duode-
gischen Aggressivitat (Grading) als Neuroendokrine Tumorenalulzera und Diarrhd (Zollinger-Ellison-Syndrom) sollte an
Neoplasmen oder Neuroendokrine Karzinome (NEK) bezeichin Gastrinom im Duodenum (oder Pankreas) gedacht werden.
net. Fir das Grading wird die Proliferationsrate herangezogPas Karzinoid-Syndrom ist durch Diarrhd, abdominelle
(Tab. 5). Diese kann mit der Mitoserate oder auch mit dem Ki6Krampfe, Flush und Teleangiektasien im Gesicht, Bronchokon-
Index angegeben werden, wobei in Europa Ki67 favorisiestriktion bis hin zur Kardiomyopathie gekennzeichnet und wird
wird. durch die Sekretion von Serotonin, Substanz P und Kallikrein
verursacht. NETs mit Karzinoid-Syndrom liegen typischerwei-
Fur die Abschatzung des biologischen Verhaltens und die Pe& im (distalen) lleum und haben in der Regel bereits in Leber
gnose ist das Grading ganz entscheidend [48]. Weitere Fakboler Peritoneum metastasiert. Die Mehrzahl der gastrointesti-
ren wie Tumorlokalisation und -gréR3e, histologische Differemalen NETSs ist allerdings nicht-funktionell.
zierung, Angioinvasion, M.-propria-Invasion, das Vorliegen
von Metastasen oder eines hormonellem Syndroms sind hieriologisches Verhalten und Progse
aber ebenfalls von Bedeutung und werden in den lokalisalie Tumorbiologie und das Wachstumsverhalten der gastroin-
onsbezogenen TNM-Klassifikationen berlcksichtigt [47]. testinalen NETs weisen eine sehr groRe Bandbreite auf. Die
NETs der verschiedenen Gl-Lokalisationen unterscheiden sich
Epidemiologe, Lokalisation, Morpholog und Symptome  dabei in interessanter Weise, sodass sie im Folgenden geson-
Nach den Daten des ,Surveillance, Epidemiology, and End Réert dargestellt werden.
sults“- (SEER-) Registers hat sich in den vergangenen 3 Jahr-
NETs im Magn
Unabhangig von der prognostisch relevanten Gradierung und
Tabelle 4: Nomenklatur der GEP-NETs. Mod. nach [45, 47]. TNM-Klassifizierung werden NETs des Magens in 4 biologisch
relevante Typen eingeteilt [53, 54] (Tab. 6).

Grad ENETS WHO 2010
1 Neuroendocrine tumor, Neuroendocrine neoplasma, -

grade 1 grade 1 Tabelle 5: Grading der GEP-NETs. Mod. nach [45, 47].
2 Neuroendocrine tumor, Neuroendocrine neoplasma, Grad Mitosezahl (10 HPF)" Ki67-Index (%)2

grade 2 grade 1
8 Neuroendocrine carcinoma, Neuroendocrine carcinoma, 1 <2 <2

grade 3 grade 3 2 2-20 3-20

Small-cell carcinoma Small-cell carcinoma 3 20 20

) : : . > >

Neuroendocrine carcinoma, Neuroendocrine carcinoma,

grade 3 grade 3 10 HPF: High-power Field = 2 mm?, Auswertung von mindestens 40 Feldern

Large-cell carcinoma Large-cell carcinoma im Bereich héchster mitotischer Aktivitat;

2 MiB1-Antikorper: % von 2000 Zellen im Bereich hochster nukledrer Positivitat

GEP-NETs: Gastroenteropankreatische Neuroendokrine Tumoren GEP-NETs: Gastroenteropankreatische Neuroendokrine Tumoren
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Tabelle 6: Typen von gastrischen NETs. Mod. nach [55]. U_bergang zu den gemischt exok.rin-.end(_)krinep Karz_inomen,
eine Sonderform der NEK, auf die hier nicht ndher eingegan-
Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 gen wird. Aufgrund des beim Typ 4 meist fortgeschrittenen
Haufigkeit (%)  70-80 5.6 14-25 6-8 Tumorstadiums verstirbt die Halfte der Patienten im ersten Jahr
Eigenschaften  Oft klein Oft klein  OftgroR > 2cm, nach Diagnosestellung [55, 59].
(<1-2cm) (<1-2cm)  (>2cm), solitar,

und multipel, und multipel, solitdr  oft ulzeriert

polypoid polypoid NETs im Duodenum

Obwohl die duodenalen NETs sehr haufig Hormone produzie-

Assoziationen Chronische  Gastrinom/ Keine Keine . . . .
atrophe MEN1 ren (Gastrin >> Somatostatin > Serotonin), verursachen sie
Gastritis dennoch nur in ca. 10 % ein hormonelles Syndrom [60]. Sie

Histologie Gut Gut Gutbis  Schlecht  sind somitin der Mehrzahl nicht funktionell. Diese nicht-funktio-
differen- differen-  maRig differen-  pa)jlen NETS sind meist gut differenziert, klein mit langsamem

ziert ziert differenziert  ziert Wach 61 d P

Gastrin- 1 1 Normal Normal achstum [61] und guter Prognose.

Serumspiegel

Magen-pH 11 11 Normal Normal Schlecht differenzierte NEKs sind sehr selten, kommen bevor-

Metastasen (%)  2-5 10-30 50-100 80-100 zugt periampullar vor, haben in der Regel bereits in Lymph-

Tumorbedingte 0 <10 25-30 > 50 knoten und Leber metastasiert und weisen eine schlechte Prog-

Todesfélle (%) nose auf.

NETs: Neuroendokrine Tumoren

Typ listder haufigste. Er findet seinen Ausgang in einer chr
nisch atrophen Gastritis mit konsekutiver Hypergastrinamie u
damit verbundener ,Enterochromaffin-like cell“- (ECL-) Hy-
perplasie. Es handelt sich um oft multiple, kleine, nicht-funk
tionelle, gut differenzierte G1-Tumoren im proximalen Magen.
Metastasen sind relativ selten und werden praktisch nur

Tumoren mit einer Gro3e > 1-2 cm und inshesondere mit

filtration der M. propria oder Angioinvasion gefunden [56
(Abb. 4). Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate scheint sich n
Resektion nicht von jener der Allgemeinbevélkerung zu u
terscheiden.

Typ 2 beruht ebenfalls auf einer ECL-Hyperplasie mit Hype
gastrinamie. Allerdings ist diese durch einen bestehenden fu [ reryr————
tionellen NET (Gastrinom) verursacht. Es sind wie der Typ| 1 : :

ebenfalls gut differenzierte G1-Tumoren, welche allerding
etwas haufiger metastasieren. Auch hier spielen die Grol3e,
propria-Infiltration und Angioinvasion eine wichtige Rolle. Das
5-Jahres-Gesamtuberleben liegt nur bei 60—75 % [57], was &
eher auf das meist langer bestehende Gastrinom mit Zolling
Ellison-Syndrom (ZES) zuriickzufiihren ist. Interessanterwei
se entwickeln Patienten mit ZES, welches durch ein MEN
(Multiple Endokrine Neoplasie Typl-) assoziiertes Gastrino
verursacht wird, viel haufiger einen Magen-NET Typ 2 al
Patienten mit einem sporadischen Gastrinom [58].

Typ 3 ist nicht durch eine Hypergastrindmie verursacht. E
entsteht sporadisch und solitdr ohne bevorzugte Lokalisati
im Magen. Meist handelt es sich um G2-Tumoren. Bei Dia
nosestellung sind sie oft > 1 cm, haben die M. propria infil
riert und weisen eine Angioinvasion auf. Es ist mit einer kran
heitsbezogenen Mortalitat von ca. 25—-30 % zu rechnen.

DerTyp 4 reprasentiert die schlecht differenzierten NEK. Si
sind selten und entstehen sporadisch in allen Bereichen
Magens. Mikroskopisch ahneln sie klein- oder groR3zellige
Bronchialkarzinomen und weisen in der Regel bereits ei
GrofRe um 5-7 cm und eine tiefen Magenwandinfiltration auf. _ , -
Gelegentlich ist in diesen NEK eine Plattenepithel- oder AdAbblIdung 4: Neuroendokriner Tumor des Magens (Typ 1). (a) Endoskopisches Bild;

’ . : . ﬁﬂ Sonovue-unterstiitzte Endosonographie; (¢) endosonographisch sichtbare M.-
nokarzinomkomponente festzustellen. Sie bilden damit dempria-Infiltration.
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Bei den funktionellen NETs handelt es sich meist um Gastan der Spitze des Appendix gelegenen Tumoren verursachen
nome mit ZES. Sie sind im proximalen Duodenum lokalisiergber nur gelegentlich eine Appendizitis. Obgleich immunhis-
< 2 cm und auf Mukosa/Submukosa begrenzt (Abb. 5). Detologisch in der Regel Serotonin und Substanz P nachgewie-
noch weisen die Gastrinome haufig Lymphknotenmetastassen werden kénnen, kommt es dennoch nur extrem selten zu
auf, Fernmetastasen sind dagegen deutlich seltener [62]. Bieem Karzinoid-Syndrom.
duodenalen Gastrinome sind zu 20—-30 % mit einem MEN1-
Syndrom assoziiert und in diesem Falle gehauft multipel. Die resezierten NETs des Appendix sind zu 60—-80 % < 1 cm, zu
4-37 % 1-2 cmund zu 2—-17 % > 2 cm grof3 [65]. Die Tumorgro-
NETs im Jejunum/lleum Be ist der wichtigste prognostische Faktor. Bei Tumoren <1cm
Sie sind meist im distalen lleum zu finden und zu ca. 30 #esteht kein Risiko, bei Tumoren zwischen 1 und 2 cm ein sehr
multifokal (Abb. 6). Die ilealen NETSs sind Uberwiegend gugeringes Risiko (< 1 %), dass bereits eine Metastasierung statt-
differenzierte, lange Zeit asymptomatisch langsam wachsendefunden hat. Bei Tumoren > 2 cm ist bei ca. 30 % eine Metas-
Serotonin produzierende Tumoren. Je nach Grof3e des Printasierung eingetreten [66]. Da wie erwahnt die Tumoren meist
tumors zeigen sie Lymphknotenmetastasen zu 30 % (~ 1 csn? cm sind, besteht somit fiir die Mehrheit der Patienten nach
und 100 % (> 2 cm). Lebermetastasen oder eine Peritonealkdesektion des Appendix-NET eine sehr gute Prognose. Das
zinose liegen zu 20-64 % vor [63]. Da Serotonin, welches Gibasgesamt gutartige biologische Verhalten dieser NETs wird
die Pfortader in die Leber gelangt, normalerweise dort abgdadurch unterstrichen, dass die relativ haufig vorliegende Tu-
baut wird, ist diese Metastasierung Voraussetzung fir ein kiirorinvasion in die Serosa oder gering in die Mesoappendix
nisch manifestes Karzinoid-Syndrom. kein erhdhtes Risiko einer Lymphknotenmetastasierung zu
bewirken scheint [67]. Eine GefaRRinvasion ist dagegen mit ei-
Die NETs im Jejunum/lleum werden durch die im frihen Tuaem Lymphknotenmetastasenrisiko von ca. 30 % prognostisch
morstadium fehlenden Symptome und auch durch die im Veelevant.
gleich zum oberen GI-Trakt geringere Frequenz endoskopi-
scher Untersuchungen spat entdeckt. Die PrimartumorsugiETs im Kolon und Rektum
bei gefundenen Lebermetastasen, ein Karzinoid-Syndrom o Ts im Rektum sind deutlich haufiger als im Kolon und un-
abdominelle Beschwerden mit (Sub-) lleus fihren klassischéerscheiden sich wesentlich in ihrem biologischen Verhalten.
weise zur Erstdiagnose. Eine typische Eigenart dieser Tuntine Gemeinsamkeitist, dass es sich fast ausnahmslos um nicht-
ren ist es, dass sie nach Einwachsen in tiefere Schichten dingtionelle NETs handelt.
erhebliche Stromasklerose und desmoide Reaktion bewirktla:p

Diese fuhrt zur Abknickung des Darmlumens mit Obstruktion e oft zgfalhg endpskomsch entdepkten rektalen NETS sind
i meist kleine, polypoide, gut differenzierte Tumoren. Die Tumor-
oder auch zu Durchblutungsstérungen.

grofRe korreliert gut mit der Metastasierungsfrequenz (< 1 cm:
1,7 %, 1-2 cm: 10 %, > 2 cm: 82 %) [68]. Die aktuellen SEER-

Die Aggressivitat der jejunalen/ilealen NETSs ist sehr unteBaten zeigen, dass Rektum-NETs zu 92 % im lokalisierten

schiedlich. Grading, Stadium und das Vorhandensein ei Bdi .
e . ns adium vorgefunden werden und nur 4 % regional metasta-
hormonellen Syndroms sind fiir die Prognose bestimmend. Im

lokalisierten Stadium betragt das 5-Jahres-Uberleben 65—75’7"/(03,rte bzw. 5 % Fernmetastasen aufweisen [49].

wenn Lebermetastasen vorliegen dagegen nur 18—-32 % [6KETs im Kolon haben eine deutlich schlechtere Prognose. Bei
Erstdiagnose handelt es sich meist um gréRRere, polypoide, oft

NETSs des Appendix ulzerierte NEKs, welche bereits zu 50-60 % metastasiert ha-

Die NETs des Appendix werden meist zuféllig in der histoldsen [68]. Hieraus resultiert ein mittleres Uberleben fiir G1/G2-

gischen Aufarbeitung nach Appendektomie oder im Rahm&wumoren im regional begrenzten Stadium von ca. 36 Mona-

laparoskopischer/chirurgischer Interventionen entdeckt. Die aén, mit Fernmetastasen um 5 Monate [49].

Abbildung 6: Neuroendokrines Karzinom im terminalen lleum mit Vorwélbung der
Abbildung 5: Zirka 7 mm groRes Gastrinom im Duodenum (Endosonographie). lleozékalklappe.
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Therapie

hin zur multimodalen Therapie bei metastasierten NETS.

Die Chirurgie spielt bei der Behandlung eine ganz zentral

Rolle. Sie stellt bislang den einzigen kurativen Therapieans
dar. Beim lokalisierten NET ist eine RO-Resektion die erste u
beste Behandlung. Die Radikalitat der Operation beruht we
ger auf evidenzbasierten Empfehlungen als auf Expertenm
nungen. Die endoskopische Resektion ist eine Alternative
kleinen, gut zuganglichen NETs ohne Risikokonstellation (z.

kleiner Magen-NET Typ 1/2 oder Rektum-NET ohne M.-pro-

pria-Infiltration).

Die Chirurgie hat aber nicht nur im lokalisierten Stadium ihre
festen Stellenwert, sie kommt auch im metastasierten Sett
zum Einsatz. Eine retrospektive Analyse konnte zeigen, dz
die Entfernung des Primartumors trotz hepatischer Metas
sierung eine Verlangerung des progressionsfreien und Gesa
Uberlebens bewirkte [69]. Eine Debulking-Operation schei
sich zum einen unter gewissen Voraussetzungen positiv auf
Gesamtuberleben auszuwirken, zum anderen kann sie

therapierefraktares hormonelles Syndrom verbessern und
zur Lebensqualitat beitragen. Selbst eine Lebertransplantat
kommt in ausgewiesenen Fallen in Betracht. Operationsm
talitdt und -morbiditat missen jeweils gegen den zu erwarte
den Nutzen abgewogen werden [70].

Das zur Verfigung stehende Armamentarium gegen metas
sierte NETs wird durch verschiedene Zytostatika, biologisck
Therapeutika, wie z. B. Somatostatin-Analoga, Interferon od

auch Multikinase-/VEGF- (,Vascular endothelial growth fac-
tor*-) Hemmer (z. B. Sunitinib, Bevacizumab) und mTOR-

Inhibitoren (Everolimus) erganzt. Die Radiopeptidtherapi

stellt eine weitere interessante Therapiemdglichkeit dar. Le-

bermetastasen konnen mit Radiofrequenzablation (RFA) oc
Transarterieller Chemoembolisation (TACE) behandelt we
den. Auch die Strahlentherapie findet ihren Einsatz. Sie wi
bislang meist nach Scheitern der Standardtherapien bei K
chen-, Hirn- oder Lebermetastasen angewendet.

Die Frage, wann und bei welchen NETs die genannteraT he
pieoptionen angewendet werden sollen, I&sst sich zum jetzig
Zeitpunkt in vielen Féllen nicht evidenzbasiert beantworte
Die Ansprechraten der unterschiedlichen Therapien sind
von bestimmten Eigenschaften der GEP-NETs abhéngig. [
Lokalisation (insbesondere Pankreas vs. gastrointestinal),
Grading wie auch das Vorhandensein von (Somatostati
Rezeptoren sind dabei von entscheidender Bedeutung.
aktwellen Guidelines (z. B. ESMO, ENETS, NCCN) versu
chen, dies in zunehmendem Mal3e zu bertcksichtigen. L
weitere Fortschritte zu erzielen, bedarf es bei manchen int
essanten Therapieformen (wie z. B. der Radiopeptidtherap
bislang nicht vorliegender Phase-IlI-Studien. In jedem Fal
sollten in Zukunft pankreatische und gastrointestinale sow
gut und schlecht differenzierte NETs getrennt untersuc
werden [71].
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Aufgrund der unterschiedlichen Therapieoptionen und der
Angesichts des sehr unterschiedlichen Tumorstadiums uvigélfalt der NETs ist und bleibt es fur die bestmdgliche Be-
biologischen Verhaltens der NETs ist ein differenziertes Mdtandlung jedes einzelnen Patienten ganz entscheidend, dass
nagementdie logische Konsequenz. Dieses reicht von einer méig-unterschiedlichen Fachbereiche interdisziplinar eng zusam-
lichen endoskopischen/endosonographischen Uberwachungnarbeiten.

von z. B. sehr kleinen multifokalen Magen-NETs (Typ 1) bis
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Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Subepitheliale Neoplasien des Gl-Traktes beinhalten
Tumorentitaten mit benignem bis hin zu hochmalignem

nosesicherung ist mittels Biopsie oder Feinnadel
ration anzustreben.

Das biologische Verhalten der GISTs ist von Lokalisa-
tion, GroRRe und Mitoserate abhéangig. Es sollte post-
operativ eine Risikoklassifizierung durchgefiihrt wer-
den. Die Kenntnis der zugrunde liegenden c-KIT- odler
PDGFRA-Genmutation gewinnt zunehmend an thera-
peutischer Bedeutung.

Gastrointestinale NETs sind vielféltig. Lokalisati
Grading, GroRRe, Metastasierung und mogliche horfno-
nelle Aktivitat sind sowohl fir die Prognose als auch
fur die Behandlung entscheidend. Die Anwendungder
aktuellen Nomenklatur und Klassifikation ist fur eifne
differenzierte Therapieplanung hilfreich. Eine inter
ziplinare Zusammenarbeit ist Voraussetzung fir
optimale Behandlung.
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Neuroendokrine Tumoren

a) werden immer seltener diagnostiziert

b) zeigen ein einheitliches biologisches Verhalten
¢) sind in der Mehrheit nicht-funktionell

d) entstehen aus Cajal-Schrittmacherzellen

Leiomyome

a) sind am haufigsten im Dinndarm lokalisiert

b) sind in der Regel benigne Tumoren

c) miussen nie entfernt werden

d) sind immunhistochemisch KIT- (CD117-) positi

& Die Endosonographie bei einer subepithelialen Rau

forderung im Magen

a) istfurdie Diagnosestellung ausreichend und er:
die histologische Untersuchung

b) istwesentlicher Bestandteil der initialen Abklarung

c) liefert per Feinnadelaspiration in der Regel genu-
gend Material zur Bestimmung der Mitoserate

d) sichert die Diagnose nicht und ist somit nicht ingli-
ziert

tzt

Fir die aktuelle Klassifikation des Rezidivrisikos
nach RO-Resektion ist flir GISTs nicht von Bedeus-
tung:

a) Lokalisation

b) Mitoserate

c) Mutationim KIT-Gen

d) GroRRe des Primartumors

Losung
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