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4. Einleitung

Neuroendokrine Tumore sind eine sehr heterogene Gruppe von Neoplasien. Sie
konnen an verschiedenen anatomischen Stellen des gastroenteropankreatischen
Systems, der Lunge, des Thymus und selten auch an anderen Stellen wie der
Brustdruse, Niere, Prostata und Leber entstehen, Uberall dort wo neuroendokrine
Zellen physiologisch vorkommen. Neuroendokrine Neoplasien haben einen Anteil von
0,5-1% aller malignen Tumore. (1, 2) Besonders das Pankreas, als ein wichtiges
Driusenorgan, hat neben der exokrinen Funktion Verdauungsenzyme zu produzieren,
einen wichtigen endokrinen Anteil. Das Pankreas produziert in seiner endokrinen
Funktion 60-80% Insulin, 15-20% Glukagon, 5-15% Somatostatin und noch einen
kleinen Anteil des Pankreatischen Polypeptids. (3) Diese Hormone haben sowohl
wichtige metabolische Funktionen als auch homoostatische Bedeutung flur die
gastrointestinale Hormonsekretion. Neoplasien des Pankreas befallen mehrheitlich
den exokrinen Teil, welche aggressiv wachsen und aufgrund der spaten Symptomatik
bei Diagnosestellung bereits haufig metastasiert sind. Diese Tumore des exokrinen
Anteils sind abzugrenzen von den selteneren Neoplasien des endokrinen Pankreas.
(4, 5)

Diese Dissertation bezieht sich ausschlieBlich auf Neuroendokrine Neoplasien des
Pankreas (PNEN). Die Prognose Neuroendokriner Neoplasien hat sich in den letzten
Jahrzehnten deutlich verbessert. Ein wichtiger Prognosefaktor ist die
Risikostratifizierung von PNEN anhand der Beurteilung des Differenzierungsgrades
von neuroendokrinen Tumorgewebe. PNEN werden nach der WHO-Klassifikation von
2010/2017 eingruppiert. Die Kategorisierung basiert auf histopathologischen
Besonderheiten, wie der Gewebedifferenzierung und der Proliferationsrate. (6) Diese
Einteilung beinhaltet die Angabe des Proliferationsindex, welcher bei NEN mit dem
Ki67-Index und der Mitoseanzahl angegeben wird. Ki67 ist ein Proliferationsmarker,
der eingesetzt wird, um sich teilende Zellen immunhistochemisch darzustellen.
Wahrend der Mitose ist ein Grofteil des Proteins auf die Chromosomenoberflache
verlagert und somit ein guter Marker, um die Wachstumsfraktion der neoplastischen
Zellpopulation bestimmen zu kénnen. Das Grading endokriner Pankreasneoplasien
erfolgt in 3 Untergruppen. G1 (Ki67-Proliferationsindex <3%) und G2 (Ki67-Index 3-
20%) klassifizierte PNEN bezeichnet man als Neuroendokrine Tumore (NET), G3
klassifizierte (Ki67-Index >20%) als Neuroendokrine Karzinome (NEC). Der Begriff

PNEN umfasst alle 3 Gruppen.
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Das therapeutische Vorgehen zwischen pankreatischen NET und NEC wird
unterschiedlich gemanagt, weshalb das Grading nach dem Ki67-Index einen wichtigen
diagnostischen Stellenwert einnimmt. (1, 3, 7, 8) Regionale Unterschiede der
Proliferationsraten erschweren allerdings die Evaluation der Tumorbiologie. (9, 10) Die
Abgrenzung zwischen G1 und G2 kategorisierten PNEN ist nicht immer eindeutig. (11,
12) Zudem gibt es in Fachpublikationen Uberlegungen neue Grenzen des Grading auf
Grundlage des Ki67-Index zu definieren. Bekraftigt werden diese Thesen durch
Studien in denen bereits angedeutet wurde, dass auch gut differenzierte G1
Neoplasien ein hohes infiltratives Wachstum und eine frihzeitige Fernmetastasierung
aufweisen konnen. Der therapeutische Ansatz sowie die prognostische Aussagekraft
hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit waren ein ganz anderer. (13-15) Eine
weitere klinische Beobachtung zeigte, dass G2 klassifizierte PNEN sehr heterogen
sind hinsichtlich ihres Verhaltens. Es gibt Empfehlungen die 2. Grading-Kategorie
nochmals zu unterteilen. In den Leitlinien der ENETS, einer europaischen Gesellschaft
fur Neuroendokrine Tumore, von 2016 wurde bereits zwischen low- und high-G2
PNEN differenziert, allerdings ohne einen Grenzwert zu liefern. (12-14, 16-19)

In meiner Dissertation mochte ich die Einteilung der Neuroendokrinen Neoplasien des
Pankreas nach dem proliferationsorientierten Grading-System genauer analysieren
und untersuchen, ob eine neue Einteilung der Grenzwerte des Ki67-Index bessere

prognostische und therapeutische Vorteile fur die Patienten bringen konnte.
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5. Fragestellung und Zielsetzung

An der Universitatsmedizin Mainz mit dem Schwerpunkt fur Endokrine Chirurgie und
als ein Center der ENETS, werden Patienten mit neuroendokrinen Tumoren des
Pankreas interdisziplinar behandelt und es erfolgt eine engmaschige Betreuung der
Patienten in diagnostischer und therapeutischer Hinsicht. Das Zentrum fuhrt eine
Datenbank der Patienten mit NEN zur Verbesserung der Therapie und prognostischen

Aussagekraft.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der PNEN, welche in einem Zeitraum vom
01.01.1990 bis 31.12.2017 an der Universitatsmedizin Mainz behandelt wurden. Die
Datenbank ermdglicht eine Validierung des Klassifikationssystems. Das 2010/2017
von der WHO entwickelte Grading-basierte Klassifikationssystem dient zur Risiko- und
Prognoseabschatzung der NEN, basierend auf der immunhistochemischen

Darstellung des Ki67-Index.

Das primare Ziel meiner Dissertation ist es, neue Grenzwerte des Ki67-Index anhand
von Modellversuchen fur nicht-funktionelle PNEN (nf-PNEN) zu erproben und mit der
aktuell gultigen Klassifikationseinteilung nach dem Ki67-Index zu vergleichen. Dieser
Vergleich erfolgt hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft auf synchrone
Metastasen, Uberlebenszeitraten und dem Auftreten von Tumorrezidiven. Zudem
mochte ich Zusammenhange zwischen der TumorgroRe, laborchemischen
Parametern und dem Patientenalter darstellen. Ein sekundares Ziel dieser
Ausarbeitung ist die Analyse des Tumordurchmessers in Bezug zur Malignitat und
welches therapeutische Vorgehen bei kleinen nf-PNEN <2cm und nf-PNEN >2cm
angezeigt ist. Mithilfe der retrospektiven Analyse erfolgte eine Beschreibung des
Patientenkollektivs zu Merkmalen der Funktionalitat, Altersverteilung, Lokalisation,
Symptomatik, Tumorklassifikation, synchronen Metastasen, therapeutischen
Vorgehen, Resektionsstatus und Rezidivhaufigkeit. Diese detaillierte
Merkmalsbeschreibung der PNEN ermdglicht die prognostischen Faktoren der PNEN

besser im Kontext analysieren und verstehen zu konnen.
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6. Literaturdiskussion
6.1 Epidemiologische Daten von PNEN

Die Inzidenz und Pravalenz der NEN hat in den letzten Jahrzehnten deutlich
zugenommen. Trotz der Zunahme gehdren NEN nach wie vor zu den seltenen
Tumorarten. 25% der Neoplasien werden zufallig entdeckt. (1, 20) Bei
neuroendokrinen Tumoren, mit einer geschatzten Inzidenz von etwa 2-5 Erkrankungen
pro 100.000 Personen und Jahr (20-28) zeigt sich eine steigende Tendenz der
Inzidenz, welche im Vergleich zu 1977 etwa 0,2/100.000 betrug. (25) Laut einer US-
amerikanischen Fachpublikation hat die Anzahl der Neuerkrankungen kleiner PNET
<2cm Uber die letzten 22 Jahre um uber 700% zugenommen. (29) Diese steigende
Inzidenz kann zum einen durch eine verbesserte und intensivere Diagnostik und
verbesserte pathologische Definitionen begriindet sein sowie durch ein erhohtes
Bewusstsein fir NEN. So kam es zu einer ansteigenden Entdeckungsrate von PNEN
<2cm von 26% auf 61% in den letzten 1-2 Jahrzenten. Quellen aus den USA berichten
von einem Anstieg von 12% im Jahr 1988 auf 20% im Jahr 2009. Andere Berichte
zeigten eine globale Zunahme von 1973 bis 2012 um das 6-fache. (20, 25, 30-32)
Auch in Autopsien lag die Rate der gefundenen NEN im Gastrointestinaltrakt und im
Pankreas wesentlich hoher mit 1-16%. (33-35) Durch den Anstieg der
Erkrankungshaufigkeit haben Fragen zu Therapie und Prognose von NEN

Zugenommen.

Die Inzidenz von PNEN variiert sehr stark in der verdffentlichten Fachliteratur. Es gibt
Angaben, die eine Inzidenz von etwa 1-5/100.000 weltweit angeben und in anderen
Veroffentlichungen spricht man bei PNEN von 0,32/100.000 Betroffenen jahrlich in der
westlichen Bevolkerung. (20, 22, 36-40) Die Inzidenzdaten basieren auf nationalen
Krebsregistern, wobei gegebenenfalls benigne Tumore oder jene mit unsicherem
Verhalten nicht registriert werden. Die Veranderungen und Weiterentwicklungen der
Klassifikationssysteme konnen ebenfalls Schwankungen der Inzidenzraten erklaren.
(31) 3-5% aller Neubildungen im Pankreas sind NEN. (37, 41) Die Pravalenz benigner
Tumore schwankt nach Literaturangaben zwischen 5-15%. (42) PNEN machen 30%
aller NEN des Gastroenteropankreatischen Systems aus. (38) Das Auftreten ist in
jedem Alter moglich, die Inzidenz steigt allerdings ab dem 35. Lebensjahr an. Die
hochste Inzidenz findet sich zwischen der 5. bis 6. Dekade. Patienten, deren Tumore

ein gutartiges Verhalten zeigten, sind haufig junger. Es zeigte sich aullerdem eine
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gleichmalige Verteilung der Erkrankungshaufigkeit zwischen Mannern und Frauen.
(27, 31)

6.2 Historische Hintergrund Neuroendokriner Neoplasien

Die Entdeckung NEN begann 1870, als Rudolf Heidenhain neuroendokrine Zellen
entdeckte im Rahmen seiner Forschungen zur Drusenphysiologie. Im Jahr 1888 wurde
ein neuroendokriner Tumor erstmals im distalen lleum bei einer Autopsie beschrieben.
Die Inselzellen des Pankreas wurden erstmals 1869 durch Paul Langerhans
beschrieben. Die ersten Tumore der endokrinen Zellen des Pankreas wurden von
Nicholls 1902 und Fabozzi 1903 beschrieben. Seale Harris veroffentlichte 1924 einen
Bericht Uber einen Hyperinsulinismus bei einem diagnostiziertem Insulinom. Einige
Jahre zuvor, 1920 postulierte Masson, dass Karzinoide eindeutig aus neuroendokrinen
Zellen bestehen. Der Begriff Karzinoid wurde 1907 erstmals von Siegfried Oberdorfer
verwendet. Er beschrieb die Tumore als weniger aggressiv als Adenokarzinome. 1938
beschrieb der Pathologe Feyrter, deren Vorkommen in fast allen Organen mit
neuroendokrinen Charakteristika. Man kam zu der Erkenntnis, dass die Zellen sich aus
endodermalen Stammzellen differenzieren und die Fahigkeit haben Amine wie
Chromogranin A, Synaptophysin und Neuronen-spezifische Enolase (NSE) sowie
deren Vorstufen zu exprimieren, weshalb 1966 auch der Begriff ,amine precursor
uptake and decarboxylation-cells, kurz ,APUD-Zellen gepragt wurde. Das
Karzinoidsyndrom wurde 1931 erstmals von Scholte beschrieben. Bei mehreren
Patienten mit einem NET im Dudnndarm und synchronen Lebermetastasen zeigten sich
typische Symptome, wie Diarrhoe, Flush, Zyanose sowie erhdhte Serotonin- und
Histaminkonzentration. Allerdings findet man das klassische Karzinoidsyndrom bei
leidglich 10% der NEN. William Becker beschrieb 1942 erstmals das Glukagonom-
Syndrom, abgeleitet von dem funktionell aktiven PNEN dem Glukagonom, mit
Hyperglykamie, nekrotisierenden Ekzemen in Gesicht und an den Akren sowie einer
Anamie. Mitte der 50er-Jahre verfassten Robert Zollinger und Edwin Ellison eine
Symptombeschreibung zu dem f-PNEN, dem Gastrinom mit einer erhohten
Saureproduktion im Magen und daraus resultierenden Ulzera. Im selben Jahrzehnt
wurden das VIPom und dessen Symptomatik, mit wassrigen Diarrhoen, Hypokaliamie
und Achlorhydrie, durch John Verner und Asthon Morrison charakterisiert. Lange gab
es keine allgemeingultige und anerkannte Terminologie. (4, 43) Der Name Karzinoid

wurde Uber mehrere Jahrzehnte verwendet, um die meisten gastrointestinalen und
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pankreatischen neuroendokrine Tumore zu beschreiben. 1980 wurde der Begriff durch
die WHO vorgeschlagen. Auch wenn die NEN des gastroenteropankreatischen
Systems seltene Tumorentitaten sind, spielen sie durch die fortlaufende
Weiterentwicklung der diagnostischen Mdglichkeiten und dem zunehmenden Wissen
ihrer biologischen Eigenschaften und Verhaltens eine wichtige Rolle. Um diesen
Entwicklungen gerecht werden zu konnen, musste bei der grof3en klinischen Vielfalt
von NEN ein einheitliches Klassifikationssystem gefunden werden. Somit wurden im
Jahr 2000 NEN in hochdifferenzierte NET mit benignem Verhalten, hochdifferenzierte
Tumore mit unbekanntem Verhalten, hochdifferenzierte neuroendokrine Karzinome
mit niedrig malignen Verhalten und niedrig differenzierte Karzinome mit hoch
malignem Verhalten durch die WHO unterteilt. Ende 2010 wurde die Terminologie
nochmals durch die WHO verandert und der Terminus NEN statt Karzinoid akzeptiert,
da der Name Karzinoid nicht die maligne Natur der Tumore vermittle. (3, 20) Bis heute
sind 14 differenzierte Zelltypen des neuroendokrinen gastrointestinalen Systems
beschrieben. (35) Seit der WHO-Klassifikation von 2010 verwendet man den Begriff
NEN als Oberbegriff dieser Tumorentitat. Somit stuft man die NEN des GIT und des
Pankreas als potenziell maligne ein. Der Begriff NET wird fur die hochdifferenzierten
NEN G1 und G2 verwendet. NEN G3 werden als NEC bezeichnet. (4, 43) 2017 kam
es zu einer weiteren publizierten Neuerung, die eine weitere Unterscheidung G3
klassifizierten Neoplasien in gut differenzierte, neuroendokrine Tumore und schlecht
differenzierter Karzinome vorsieht. (44) (vgl. Tbl. 2 S.26)

6.3 Lokalisation und Pathogenese der PNEN

Theoretisch kann jede endokrine Zelle des Pankreas zu einer NEN werden. Aus
diesem Aspekt ergibt sich die weitreichende Heterogenitat und unterschiedliche
Tumorbiologie dieser Neoplasien. (35, 36) NEN konnen sich in allen Regionen des
Pankreas entwickeln. PNEN sind hauptsachlich in der Kopf- und Schwanzregion der
Bauchspeicheldruse lokalisiert. (42, 45, 46) Neuroendokrine Zellen werden nach den
Richtlinien der WHO als neoplastische Zellen definiert, die Marker neuronaler
Abstammung wie zum Beispiel Synaptophysin und Chromogranin exprimieren. PNEN
prasentieren ein weites und komplexes Spektrum klinischen Verhaltens. (47) Es ist
wichtig ein Verstandnis der normalen Funktion endokriner Zellen des Pankreas zu
haben, um Dysfunktionen verstehen zu kdnnen. 90% der Neoplasien treten sporadisch
auf. Die meisten sporadisch auftretenden PNEN treten solitar auf. (3) PNEN kénnen

auch in Form von Tumorsyndromen entstehen, welche hereditar sind. Etwa 10% sind
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mit einem genetischen Hintergrund assoziiert. Andere Literaturangaben berichten,
dass sich 10-30% der PNET entwickeln aufgrund genetischer Syndrome. Die Multiple
Endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1) und das Von-Hippel-Lindau-Syndrom weisen ein
erhdhtes Risiko fur die Entwicklung dieser Neoplasien auf. (32, 48) Bei Tumoren des
Vorderdarms, insbesondere des Pankreas wird eine 3-53%ige Haufung im Rahmen
der MEN1 fuar die Entwicklung einer NEN beobachtet. (45) 40-70% der MEN1-
Patienten entwickeln einen PNEN. (2) Diese autosomal-dominante Erkrankung ist
gekennzeichnet durch eine Keimbahnmutation des Menin-Gens auf dem langen Arm
des Chromosoms 11. Es handelt sich um ein Tumorsupressorgen. Dabei treten die
Neoplasien in einem viel frUheren Lebensalter auf und zeigen haufig multiple
Lokalisationen, die in allen Abschnitten des Pankreas lokalisiert sein kdnnen. Zudem
kénnen noch andere Organsysteme betroffen sein, wie zum Beispiel die Hypophyse,
Nebenschilddrise, Thymus und Lunge. Die Penetranz betragt im Alter von 20 Jahren
50% und 95% im Alter von 40 Jahren. Die Pravalenz betragt 1/10.000 bis 1/100.000.
Neben den am haufigsten betroffenen Organlokus, den Nebenschilddrisen, sind das
Duodenum und das Pankreas als zweithaufigster Manifestationsort zu nennen.
Aufgrund der Vielschichtigkeit der Organmanifestation und des Risikos der malignen
Entartung, besonders von Pankreas- und Duodenalneoplasien, sollten Betroffene
regelmalig an klinischen Vorsorgeuntersuchungen teilnehmen. (3, 49, 50) Bei dem
Von-Hippel-Lindau-Syndrom entwickeln 13-17% eine nf-PNEN. Bei diesem Syndrom
handelt es sich um ein autosomal-dominantes neurokutanes Syndrom, welches mit
Gefalmissbildungen im Bereich des Auges und des ZNS einhergeht. Neben multiplen
Angiomen kann es auch zur Karzinogenese im Pankreas kommen. Lasionen im
weiteren Gastrointestinaltrakt sind nicht beschrieben. (3, 33) Lebenslimitierend bei
diesem Tumorsyndrom sind haufig Hamangioblastome im Kleinhirn oder

Nierenzellkarzinome. (16, 51)

6.4 Risikofaktoren fiir PNEN

In Fall-Kontroll-Studien untersuchte man protektive Faktoren und Risikofaktoren fur
PNEN. Es gibt mehrere mdgliche Risikofaktoren, wie sozial-6konomische Faktoren,
Rauchverhalten, Alkoholkonsum, Bodymafindex und Diabetes mellitus Typ 2.
Letzteres konnte demnach assoziiert sein mit einem steigenden Auftreten fur nf-PNEN.
Man vermutet, dass Diabetes mellitus ein Mediator fur oxidativen Stress sei und eine

chronische Inflammation verursache. Eine orale Medikation mit Metformin in
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Kombination mit Insulin zeigte sogar in einer verdffentlichten Analyse das Auftreten
eines aggressiveren Phanotyps von PNEN. Man beobachtete, dass die Pravalenz von
Lebermetastasen erhdht war bei Patienten mit Diabetes mellitus und auch mit einem
fortgeschrittenem Grading. Des Weiteren kann starkes Rauchen mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadien bei sporadischen nf-PNEN assoziiert sein. Ein starker
Alkoholkonsum kann ein moglicher Risikofaktor fur f-NEN sein. Allerdings konnte ein
Alkoholkonsum als Risikofaktor fur NEN nicht in allen Publikationen bestatigt werden.
(39, 52, 53)

6.5 Das klinische Erscheinungsbild von PNEN

PNEN koénnen hormonell aktiv oder inaktiv sein. Sie kdnnen Neuropeptide
produzieren, speichern und folglich zu spezifischen Hormonsyndromen fuhren. Man
bezeichnet diese Hormonaktivitat der NEN als funktionell aktiv. Produzierte Hormone
sind Insulin, Gastrin, Glukagon, vasoaktives intestinales Peptid oder Somatostatin. Die
sezernierten Hormone kénnen als individuelle Tumormarker verwendet werden. Die
Mehrzahl aller PNEN ist hormonell inaktiv. Das heif3t sie sind funktionell inaktiv und
werden als nf-PNEN bezeichnet. Das Ursprungsgewebe der NEN sind die Inselzellen
des Pankreas. Wesentlich haufiger sind mit Uber 90% Adenokarzinome des exokrinen
Anteils. Neoplasien im exokrinen Anteil sind abzugrenzen von denen des endokrinen
Teiles, auch hinsichtlich ihrer schlechteren Prognose. Allerdings weisen gering
differenzierte NEC im Pankreas eine ahnliche Prognose wie Adenokarzinome des
Pankreas auf. (1, 5, 46, 54)

60-70% der PNEN sind nicht funktionell. Diese kdnnen lange asymptomatisch bleiben
und fallen haufig erst im fortgeschrittenen Stadium durch eine Tumorexpansion oder
aufgrund von synchroner Fernmetastasen auf. (1, 16, 26, 38) Zum Diagnosezeitpunkt
sind bereits etwa 32-73% der nf-PNEN metastasiert. (32, 55) Das klinische
Erscheinungsbild mit dem Auftreten spezifischer Symptome steht in Abhangigkeit des
ubermalig gebildeten Hormons. Die funktionellen neuroendokrinen Neoplasien des
Pankreas (f-PNEN) werden in 3 Gruppen untergliedert: das Insulinom, das Gastrinom
und seltene funktionell aktive PNEN, welche frihzeitige Symptome verursachen. Zu
den selten funktionell-aktiven Neoplasien zahlen das VIPom und das Glukagonom.
Diese seltenen funktionellen Tumore prasentieren weniger als 10% aller PNEN. In 40-
90% zeigen diese seltenen Tumore eine Fernmetastasierung in die Leber. (565-57)

Insulinome sind in 80% <2cm und zeigen in >90% ein benignes Verhalten. (16, 57-59)
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Alle anderen Tumore wie Gastrinome, Glukagonome, VIPome sowie hormonell

inaktive Neoplasien sind in der Regel >2cm und meist maligner Dignitat. (56, 60)

6.5.1 Funktionelle Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas
6.5.1.1 Insulinome

Insulinome sind die am haufigsten auftretenden f-PNEN, gekennzeichnet durch die
Sekretion von Insulin. (24) Sie treten mit einer Inzidenz von 1-4/1 Millionen auf. Sie
machen etwa 30-45% aller PNEN aus. Lediglich weniger als 2% der Falle sind ektop
des Pankreas lokalisiert. Frauen sind doppelt so haufig betroffen, wie Manner und sie
haben ihren Haufigkeitsgipfel zwischen den 40. bis 60. Lebensjahren. Die klinische
Manifestation lasst sich durch die Whipple Trias beschreiben. Spontane
Hypoglykdmien und ein positiver Fastentest Uber 72 Stunden unter stationaren
Bedingungen begrinden den Verdacht eines Insulinoms. Die Ubermaliige
Hormonsekretion von Insulin und dessen Vorstufen lasst sich laborchemisch
bestimmen. Labornachweise fur erniedrigte Plasmaglukosewerte unter 40mg/dl und
der gleichzeitige Nachweis erhdhter Insulin- und C-Peptid-Spiegeln verstarken den
Verdacht. (16, 33, 57-59) Mithilfe eines Calcium-Stimulationstest kann eine
Hyperaktivitat der [B-Zellen demonstriert werden und stellt somit auch eine
diagnostische Maglichkeit dar. (61) Dieses Testverfahren wird bei negativen
Testergebnissen empfohlen und hat eine hohe Sensitivitat von 90-100%. (16) Die zum
Groldteil solitaren, benignen Insulinome sind durch vollstandige chirurgische Resektion
kurativ therapierbar. Die typischerweise solitdren Insulinome mussen abgegrenzt
werden von der multifokalen Insulinom-Erkrankung, namens Insulinomatose. Dabei
konnen diese Neoplasien multipel und multilokular auftreten und von unterschiedlicher
Grolke sein. Die Insulinomatose beschreibt eine vererbbare Erkrankung bei der nur die
Insulinome vorkommen. (62) Patienten mit MEN1 konnen ebenfalls multiple
Insulinome aufweisen. Dieses wird bei etwa 30% der Betroffenen mit einer MEN1
beobachtet. (49) Dabei tritt die Erkrankung etwa eine Dekade friher auf. Zudem ist bei
einer MEN1 das maligne Potential der Tumore erhdht. Etwa 4-8% der diagnostizierten
Insulinome sind mit einer MEN1 assoziiert. (33, 50, 57, 58) Als Therapie der Wahl
sollte eine chirurgische Resektion des Insulinoms erfolgen. Fir Insulinome <2cm kann
eine Enukleation durchgefuhrt werden. Um intraoperativ eine ubermaRige
Insulinsekretion zu verhindern, kann pra- und postoperativ ein synthetisches

Somatostatinanaloga (SSA) zur Symptomkontrolle verabreicht werden. Bei einer
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Grolle >2cm besteht die Mdglichkeit der Malignitat. Neben dem Tumordurchmesser,
ist auch ein Ki67-Index >2% ein Pradiktor fur die Moglichkeit einer Fernmetastasierung
und reduzierten medianen Uberleben. Weniger als 10% der Insulinome zeigen maligne
Eigenschaften, haben Lymphknotenmetastasen und sie haben zum Grol3teil einen
Ki67-Index <20%. (24, 32, 33, 35, 57, 59, 63)

6.5.1.2 Gastrinome

Die Inzidenz der Gastrinome betragt etwa 0,5-4 Falle/1 Millionen in einem Jahr. Sie
sind die zweithaufigste Gruppe der f-PNEN und haben einen prozentualen Anteil von
16-30% der PNEN. (28, 33, 57) 70-80% der Gastrinome konnen sporadisch auftreten
oder sind in etwa 12-25% mit der MEN1 assoziiert. Ungefahr 40% der Patienten mit
einer MEN1 manifestieren sich mit Zollinger-Ellison-Syndrom (ZES) und das kann
bereits vor dem 40. Lebensjahr sein. (16, 33, 50, 64) 25% der sporadischen
Gastrinome mit einem ZES und 15% der Patienten mit MEN1 zeigen ein aggressives
Verhalten. (24, 57) Etwa 40-90% der pankreatischen Gastrinome sind maligne und
weisen bereits bei Diagnosestellung in 22-35% Lebermetastasen auf. (57, 65) Etwa
40% der Patienten entwickeln Lebermetastasen. Am haufigsten sind die
pankreatischen Gastrinome im Pankreaskopf lokalisiert. Allgemein sind Gastrinome
am haufigsten im Duodenum zu finden. (32, 33, 35, 57) Nur etwa 6% der Gastrinome
im Pankreas sind kleiner als 1cm. Dagegen sind duodenalen Gastrinome in 77%
<1cm. Der Ki67-Index variiert zwischen 2-10%. (57) Die Tumorzellen produzieren
vermehrt Gastrin aus hyperplastischen Gastrinzellen. Durch den erhdhten Gastrin-
Spiegel kommt es typischerweise zu Diarrhoen sowie zu einer vermehrten
Sauresekretion im Magen, was die Ausbildung therapieresistenter, peptischer Ulzera
in Magen und Duodenum begunstigt. Bezeichnet wird dieser Symptomkomplex als
Zollinger-Ellison-Syndrom. Des Weiteren kommt es durch den erhohten Sauregehalt
des Magensekretes mit einem pH-Wert <2 zu einer Inaktivierung pankreatischer
Verdauungsenzyme. Bei einem Verdacht auf ein Gastrinom sollte zunachst das
Serumgastrin bei einem nuchternen Patienten untersucht werden. Basale Gastrin-
Spiegel >1000/nl im Serum im Rahmen einer Hypergastrinamie und eine
Saurehypersekretion sind beweisend fur ein Gastrinom. Des Weiteren gibt es einen
Sekretintest. Durch die intravendse Applikation von Sekretin kann man einen Anstieg
des Gastrin-Spiegels im Serum provozieren. (20) Zur Differenzierung zu anderen NEN

wird Gastrin auch zum immunhistochemischen Nachweis verwendet. Gastrinome
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exprimieren einen hohen Anteil an SSR, was man sich in der Diagnostik und Therapie
mit SSA zunutze macht. Auch hier ist die chirurgische Resektion die einzige kurative
Therapieoption. Eine Lymphadenektomie sollte immer erfolgen bei einer chirurgischen
Intervention. Zur Symptomkontrolle werden hochdosierte Protonenpumpeninhibitoren
eingesetzt. Pankreatische Gastrinome sind selten, aber aggressiver und haufig grofer
als zum Beispiel duodenale Gastrinome und weisen ein hoheres Metastasierungsrisiko
auf. (16, 24, 35, 50, 63, 66) Das Vorkommen von diesen Gastrin-produzierenden
Neoplasien im Pankreas konnte bisher nicht eindeutig erklart werden, da diese Zellen
normal nicht im Pankreas vorkommen. (3) Wichtige negativ prognostische Faktoren
sind ein Ki67-Index >2%, eine Tumorgrof3e zwischen 1-3cm, steigende Gastrinwerte
sowie eine erhohte Saureproduktion. (57)

6.5.1.3 Seltene funktionelle Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas

6.5.1.3.1 Glukagonome

Glukagonome zahlen zu den seltenen f-PNEN. Bei diesem, von den a-Zellen des
Pankreas, ausgehenden Tumor kann ein Serumspiegel auf das 10 bis 1000-fache der
Norm ansteigen. Die weltweite Inzidenz betragt 1/20 Millionen, wobei davon 3-20% mit
einer MEN1 assoziiert sind. Sie sind in 50-80% maligne. Man unterscheidet nicht-
funktionelle Glukagonome, die haufig nur zufallig entdeckt werden aufgrund einer
unspezifischen abdominellen Symptomatik durch eine enorme Tumorgrole.
Spezifische Symptome eines hormonell aktiven Glukagonoms sind nekrotisierende
wandernde Ekzeme (Erythema nekrilytica micrans) und eine Hyperglykamie. (16, 33,
57, 67) Wichtige Bestandteile der Therapie umfassen neben der chirurgischen
Resektion, die parenterale Ernahrung und Vitaminsubstitution sowie eine
prophylaktische Antikoagulation aufgrund des erhohten Thrombembolierisikos. (63)

6.5.1.3.2 VIPome

VIPome sind sehr seltene maligne PNEN, mit einer Inzidenz von 0,1-0,6/1 Million. 3-
11% aller diagnostizierten VIPome sind mit einer MEN1 assoziiert. Fur VIPome spricht
ein Nuchternspiegel von >200pg/ml des vasoaktiven intestinalen Polypeptids im
Serum des Patienten. Die typische Symptomatik eines hormonell aktiven VIPoms sind
massive wassrige Diarrhoen, eine Hypokaliamie und eine Anaziditat des Magensaftes.
Man fasst diese spezielle Klinik unter dem Begriff Verner-Morrison-Syndrom

22



zusammen. Ungefahr die Halfte der Tumore ist maligne. (16, 33, 57, 68) Therapeutisch

sind eine entsprechende Hydratation und SSA bedeutend. (63)
6.5.2 Nicht-funktionelle Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas

Nach der Definition prasentieren sich nf-PNEN ohne spezifische Symptome. (45)
Dieses erklart die oft verzogerte Diagnose. Haufig werden nf-PNEN klinisch
symptomatisch durch die zunehmende Tumormasse und einen damit einhergehenden
Abdominalschmerz. (20, 35) Je nach Tumorlage verursachen die Tumore
unterschiedliche Symptomkonstellationen. Bei einer Lokalisation im Pankreaskopf
kann dieses zu einer Obstruktion des Gallenganges fuhren und folglich zu einem
Gallenstau mit Ikterus. Ebenso kann es zu nervalen Irritationen und Rickenschmerzen
kommen. Unspezifische Symptome bei nf-PNEN sind in 35-78% abdominelle
Schmerzen, 20-35% Gewichtsverlust, bis 45% leiden an Ubelkeit und Erbrechen und
in 7-40% zeigt sich ein palpabler Tumor. Bei vorangeschrittener Fernmetastasierung
kommt es in 17-50% der Falle zu einem lkterus. (1) Trotz der fehlenden Spezifitat der
Symptomatik, kann es auch hier zu einer Ubersekretion verschiedener
Syntheseprodukte kommen, die aber kein klinisches Bild verursachen. Dieses gilt zum
Beispiel fur das pankreatische Polypeptid, Chromogranin A und die Neuronen-
spezifische Enolase (NSE). Es besteht auch die Option, dass nf-NEN Gastrin oder
Insulin exprimieren. Allerdings sollte man diese Neoplasien dann nicht als Gastrinome
oder Insulinome bezeichnen, sondern anhand ihrer funktionellen Aktivitat beurteilen.
(20) 60-70% befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnose bereits in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium. 70% sind zudem >5cm und sind mit 46-73% bereits
metastasiert. (69) Durch die steigende Inzidenz identifizierter kleiner nf-PNET gilt die

chirurgische Resektion als first-line Therapie. (45)
6.6 Die hormonelle Sekretion und biochemische Analyse von PNEN

Die UbermaRig produzierten und sezernierten Hormone koénnen bei f-PNEN in
Blutanalysen nachgewiesen werden und fihren zu einer meist charakteristischen
Symptomatik. Daher werden f-PNEN haufig friher diagnostiziert durch die
Hormonuberproduktion. Das durch den jeweiligen Tumor produzierte Peptidhormon
hat als Tumormarker diagnostische Bedeutung. (33, 57) Vor allem nach Auftreten einer
Lebermetastasierung gelangen die Hormone direkt in den systemischen Kreislauf und
konnen zu einer verstarkten Symptomatik fuhren. Neben Peptidhormonen und

biogenen Aminen sezernieren NEN auch Granine. Chromogranin A ist ein
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unspezifischer Tumormarker, der zu Evaluation und Verlaufskontrolle fur PNEN dient.
Da die neurosekretorischen Granula groftenteils Bestandteil der Zellmembran sind,
ist die Expression von Chromogranin A abhangig vom Hormongehalt der Zelle und der
damit verbundenen Anzahl der Granula. Chromogranin A ist daher im Serum bei
funktionell aktiven Neoplasien hoher als bei nf-PNEN. Chromogranin A wird auch im
Rahmen der Nachkontrolle regelmallig laborchemisch bestimmt, um eine
Tumorprogression dokumentieren zu konnen oder zur Rezidiv-Erkennung nach
chirurgischer RO-Resektion. Die Sensitivitat liegt zwischen 72-100% und die Spezifitat
zwischen 50-80%. (4, 16, 32, 70) Zudem beobachtete man eine Korrelation der
Tumormarker mit der Tumormasse, das hei3t der Wert steigt mit zunehmenden
Tumorvolumen an. Man sollte allerdings erwahnen, dass sich haufig falsch positive
Werte  ergeben durch eine Rauchanamnese, die Einnahme von
Protonenpumpenhemmer oder einer chronisch atrophischer Autoimmungastritis. (71,
72) Weitere unspezifische Marker der hormonellen Hypersekretion sind die NSE und
das Pankreatische Polypeptid. (73) Die Bestimmung der NSE hat eine geringere
Sensitivitat von 30-40% aber eine Spezifitat von bis zu 100% und zeigt bei NEC eine
bessere Assoziation als Chromogranin A. (2, 32, 70) Die Zellen von NEN exprimieren
im Zytoplasma unabhangig von der zellspezifischen Hormonaktivitdt Synaptophysin
und NSE. In den USA und Europa ist die Serum-Chromogranin A- Bestimmung
etabliert, allerdings nicht als Screeningparameter. In Studien zeigte sich eine positive
Rate mit hohen serologischen Chromogranin-Werten in gut differenzierten PNET. (74)
Bei gering differenzierter Neoplasien kann Chromogranin A negativ oder vermindert
sein in der diagnostischen Wertigkeit. (2, 16, 38) Der histopathologische Nachweis
neuroendokriner Marker wie Synaptophysin, NSE und Chromogranin A
charakterisieren neuroendokrine Zellen und NEN. Zum anderen koénnen
immunhistochemisch auch spezifische Hormone wie Gastrin, Insulin oder Glukagon
nachgewiesen werden. (2, 36) Einige PNEN zeigen morphologische Variationen mit
pleomorphen Eigenschaften. Diese pleomorphen Neoplasien konnen falsch
diagnostiziert werden als das duktale Adenokarzinom. In diesem Fall spielt der

immunhistochemische Nachweis eine besondere Bedeutung. (3)
6.7 Klassifikationssysteme Neuroendokriner Neoplasien

Die histologische Klassifikation und das Grading sind wichtig flr die Diagnose und
Therapieentscheidung. Bei allen NEN sollten immer histologische Untersuchungen

und Differenzierungsgrade nach dem Ki67-Index zur Diagnosesicherung erfolgen.
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Hinweise auf ein malignes Verhalten ergeben sich aus Kklinischer Funktion,
TumorgréRe und Angioinvasion, Mitosezahl und Ki67-Index. Das Klassifikations- und
Stagingsystem fur NEN unterzog sich einer Anzahl von Veranderungen. 1980 stellte
die WHO die erste Klassifikation fir NEN zusammen, welche im Verlauf mehrfach
modifiziert wurde. Im Jahr 1995 erschien die erste Klassifikation fur neuroendokrine
Pankreastumore mit charakteristischen Tumormerkmalen und einer
Risikostratifizierung von Capella et. al. (vgl. Tbl. 1&2). (44, 75, 76)

Tabelle 1: Die Einteilung PNEN von Capella et. al 1995 (75)

Gutartig

Hormonaktive, gut differenzierte kleine Tumore ohne GefaRinfiltration

Insulinome <2cm; andere <1cm

Hormoninaktive, gut differenzierte kleine Tumore <2cm ohne

Gefalinfiltration

Unsicheres Verhalten

Hormonaktive, gut differenzierte Tumore mittlerer GréRe ohne
Gefalinfiltration

Insulinome 2-3cm; andere 1-2cm

Hormoninaktive, gut differenzierte kleine Tumore mittlerer GréRe 2-3cm

ohne Gefalinfiltration

Niedriggradig bosartig

Hormonaktive, gut differenzierte groRer Tumore und/oder mit
GefaRinfiltration

Insulinome >3cm; andere >2cm

Hormoninaktive, gut differenzierte groBRe Tumore >3cm und/oder

GefaRinfiltration

Hochgradig bosartig

Hormonaktive oder hormoninaktive niedrig differenzierte Karzinome

intermediarer oder kleinzelliger Struktur

Die Einteilung NEN erfolgt anhand der Gewebsdifferenzierung und der Ausbreitung
des Tumors. Die WHO veroffentlichte 2010 neue Klassifikationskriterien mit einer
Unterteilung der NEN in 3 Untergruppen auf der Grundlage der WHO-Klassifikation
von 2000. (vgl. Tbl. 2) Dieses Modell kombiniert Differenzierungs- und
Gradingmerkmale, um die biologischen Eigenschaften zu kategorisieren, basierend
auf der proliferativen Aktivitat der Tumore. 2017 erfolgte durch die WHO nochmals
eine Uberarbeitung der Klassifikationseinteilung, welche besonders die 3. Grading-
Kategorie betraf.
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Tabelle 2: Die zeitliche Chronologie der WHO-KIlassifikation NEN (44, 77, 78)

WHO 1980

WHO 2000

WHO 2010

WHO 2017

- Karzinoid

- hoch differenzierter
neuroendokriner Tumor

- hoch differenziertes
neuroendokrines Karzinom
- gering differenziertes

neuroendokrines Karzinom

gut differenzierte NEN

- NET G1 - Ki67 <2%

- NET G2 - Ki67 3-20%
gering differenzierte NEN

- NEC G3 - Ki67 >20%

(klein- oder groRzelliges)

gut differenzierte NEN

- NET G1 - Ki67 <3%

- NET G2 - Ki67 3-20%

- NET G3 — Ki67 >20-50%
(Pancreatic

neuroendocrine tumor
grade 3)

gering differenzierte NEN
NEC - Ki67 >20%

(klein- oder groRzelliges)

- gemischtes endokrines/ - Mixed adeno- - Mixed endocrine non-
exokrines Karzinom neuroendocrine endocrine neoplasm
carcinoma (MINEN)

Zusatzlich zum Grading wird die Klassifikation von NEN durch eine TNM-Einteilung
nach der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) 2006/2007 und der
American Joint Cancer Commitee (AJCC) sowie der TNM-Klassifikation der Union
International Contre le Cancer (UICC) von 2017 erganzt. Die Systeme der ENETS und
AJCC sind lokalisationsbezogene Staging-Systeme, welche die Tumorausbreitung
beschreiben. Flr den Tumorsitz im Pankreas gab es bis 2017 eine separate TNM-
Klassifikation nach der ENETS 2006/2007 und der AJCC/UICC 2009, basierend auf
Befund (vgl. Thl. 3). (20, 30, 37) Die
Klassifikationssysteme ENETS und AJCC/UICC haben den Nachteil, dass sie allein
keine genaue Aussagekraft Uber prognostische Faktoren treffen. Die AJCC- und
ENETS-Klassifikationen hatten bis 2017 unterschiedliche Definitionen fur das T-

Stadium des Pankreas hinsichtlich Tumorgréf3e und Tumorinvasion. Zudem waren die

dem pathologischen beiden

beiden Systeme bis 2017 klinisch nicht vergleichbar und sie sorgten fur eine
Verwirrung in der klinischen Praxis, besonders aufgrund der unterschiedlichen
Definition des T3-Stadium. Die Klassifikation nach ENETS konzentriert sich hierbei
primar auf die Tumorgréfde und nicht auf die peripankreatische Tumorausbreitung,
welche in der Beurteilung sehr schwierig sein kann. Die Tumorgrof3e hingegen ist ein
Faktor mit Malignitatspotenzial und reproduzierbar. Das ENETS-System basiert auf
publizierten Erfahrungen. Das AJCC/UICC-System wird vornehmlich in den USA
genutzt basierend auf Krebsregisterdaten. Letzteres verwendete des Weiteren bis dato

26



die gleiche TNM-Einteilung flr endokrine als auch exokrine Pankreasneoplasien. In
der 8. Version von 2017 modifizierte die AJCC das Staging-System und glich sich den
TNM-Klassifikationssystem der ENETS an und separierte das System fur exokrine und

neuroendokrine Neoplasien des Pankreas. In Europa findet das System der ENETS

Anwendung (vgl. Tabelle 3). (19, 30, 37, 79, 80)

Tabelle 3: Das ENETS- und AJCC/UICC-Staging-System fir PNEN (19, 37, 79-81)

ENETS 2006/2007

AJCC/UICC 2009

AJCC/UICC 2017

T- Primartumor

Tx Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Anhalt fur Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 <2cm,auf Pankreas auf Pankreas begrenzt, 2cm oder <2cm,auf Pankreas
begrenzt weniger in grofRten Ausdehnung begrenzt
T2 2-4cm, auf Pankreas >2cm, auf Pankreas begrenzt 2—-4 cm, auf Pankreas
begrenzt begrenzt
T3 >4cm auf Pankreas Tumorausbreitung jenseits des >4cm auf Pankreas
begrenzt oder Invasion des Pankreas, ohne Infiltration begrenzt oder Invasion
Duodenums oder Truncus coeliacus oder A. des Duodenums oder
Gallengangs mesenterica superior Gallengangs
T4 Infiltration angrenzende Infiltration des Truncus Infiltration
Organe oder Wand groBer | coeliacus oder A. mesenterica angrenzende Organe
BlutgefaBe superior oder Wand grofRer
BlutgefaRe
N- Regionare Lymphknoten
Nx LK- Status nicht beurteilbar
NO keine regionaren LK-Metastasen
N1 regionare LK- Metastasen
M- Fernmetastasen
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Stadien
0 Tis, NO, MO
I T1,NO,MO A T1,NO, MO A T1,NO, MO
B T2, NO, MO B T2, NO, MO
Il A T2, NO, MO A T3, NO, MO A T3, NO, MO
B T3, NO, MO B T1-3, N1, MO B T1-3, N1, MO
I A T4, NO, MO T4, jedes N, MO T4, jedes N, MO
B jedes T, N1, MO
v Jedes T, jedes N, M1 Jedes T, jedes N, M1 Jedes T, jedes N, M1
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Tabelle 4: Das proliferationsbasierte Grading fir PNEN (3, 44, 80, 82)

WHO-KIlassifikation 2010
Mitosen (10 HPF) | Ki67-Index (%) Differenzierung

G1 <2 <3% gut differenziert NET G1
G2 2-20 3-20% gut differenziert NET G2
G3 >20 >20% schlecht differenziert NEC G3

WHO-KIlassifikation 2017
Mitosen (10 HPF) | Ki67-Index (%) Differenzierung

G1 <2 <3% gut differenziert NET G1
G2 2-20 3-20% gut differenziert NET G2
G3 >20 >20% gut differenziert NET G3

>20 >20% schlecht differenziert NEC G3

10 HPF high power field - mm? mind. 40 Felder (Gebiete mit hochster mitotischer Aktivitat)
Ki67MIB-1 Antikérper in % von 500-1000 Tumorzellen in hot-spot-Arealen

Die finale Tumorklassifikation basiert auf der histopathologischen Examination. Zur
Verbesserung des Managements NEN entwickelte die WHO ein Grading-basiertes
Klassifikationssystem. (9, 44) Die Gewebsdifferenzierung wird hierbei als
Risikostratifizierung in den Fokus gestellt. Nach den neuen Richtlinien der
Klassifikation werden das Grading und das TNM-Stadium miteinander kombiniert. Auf
diesem System basieren die Therapieoptionen. (4, 44) Die Herausforderung ist es
Betroffene zu bestimmten Risikogruppen zuzuordnen hinsichtlich ihrer
wahrscheinlichen prognostischen Uberlebenswahrscheinlichkeit. (37) Nach Annahme
der WHO, besitzen alle NEN ein Entartungspotenzial, unterscheiden sich aber in ihrer
Metastasierungswahrscheinlichkeit. (23) Zum Grading wird seit 2010, neben der
histologischen Klassifikation und dem Differenzierungsgrad, zusatzlich die
Proliferationsrate nach dem Ki67-Index und der Mitoserate gefordert. (vgl. Tbl. 4)

Der Ki67-Index ist das meist verlassliche Mal fur die Proliferation. 1983 wurde der
Ki67-Index als Label fur die Zellproliferation in nicht-neoplastischen und
neoplastischen Zellen generiert. Der Proliferationsmarker Ki67 wird in Zellen wahrend
der Zellteilung exprimiert und kann Uber einen entsprechenden Antikorper
immunhistochemisch nachgewiesen werden. Da der entsprechende Antikorper in Kiel
produziert wurde, stehen die Anfangsbuchstaben der Stadt fur die Namensgebung des
Index. Die Zahl 67 entspricht der Klonnummer. Die systemische Bewertung der

Proliferationsaktivitat von Tumoren begann im Jahr 1990. PNEN waren die ersten
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NEN, deren proliferative Aktivitat mit dem Ki67-Index bewertet wurde. Der Ki67-Index
ist der zuverlassigste Marker fur eine prognostische Aussage und somit unverzichtbar
fur die Klassifikation. Er kann kaum ersetzt werden durch das Auszahlen von Mitosen.
(10, 83, 84) Es wird angenommen, dass Ki67 bei der Ribosomenproduktion und DNA-
Verpackung beteiligt ist. (7) Mithilfe dieses ermittelten Ki67-Index kann der individuelle
Proliferationsindex angegeben werden. Der Index Kkorreliert mit dem malignen
Potenzial und Prognose der PNEN und stellt einen Schlisselwert fur die
Tumorprogression dar. (85, 86) Als Mitoserate bezeichnet man den prozentualen
Anteil der sich teilenden Zellen im Gewebeverband, der mikroskopisch ermittelt wird
in einen definierten Bereich. Das Hauptgesichtsfeld, kurz HPF, ist der in einem
Lichtmikroskop dargestellte Praparatausschnitt zur Befundung von Tumorschnitten.
Dabei werden 10 Hauptgesichtsfelder eingestellt und die Mitosen gezahlt bei einer 40-
fachen VergroBerung. Das entspricht etwa einem Areal von 2mm?2. (3) Die
Mitoseanzahl dient ebenfalls als Kriterium fur die histopathologische Bestimmung des
Differenzierungsgrades, welche allerdings einen untergeordneten Wert hat. (2, 10, 78)
Die WHO-KIlassifikation von 2010 kombiniert die grundlegenden Aspekte der
histologischen Differenzierung in 3 Gruppen der proliferativen Aktivitat, hauptsachlich
nach dem Ki67-Index. (vgl. Tbl. 4) Neuroendokrine Karzinome (NEC) sind als schlecht
differenzierte Karzinome mit einer hohen Proliferationsaktivitat definiert, die weiterhin
in groBRzellige und kleinzellige Varianten unterteilt werden konnen. Diese
Unterscheidung der Morphologie von NEC sollte in der pathologischen
Befundmitteilung angegeben werden. NEC sind sehr selten. Allerdings zeigte sich in
kurzlich veroffentlichten klinischen Studien, dass G3 Neoplasien mit hohen
Proliferationsindices, sehr heterogen in ihrer Gruppe sein kdnnen, mit enthaltenen gut
und schlecht differenzierten Eigenschaften. Das heil’t, es gibt auch unter den G3
klassifizierten NEC, Neoplasien mit gut differenzierten Eigenschaften. Zusatzlich zu
den bisherigen G1 und G2, wurde eine neue Kategorie mit gut differenzierten
Neoplasien, sogenannten NET G3 eingefuhrt und durch einen Ki67-Indexbereich
zwischen >20-50% definiert. NEC haben schlecht differenzierte Gewebeeigenschaften
und sind nach dem Grading mit einem Ki67-Index >20% definiert, haben aber
groRtenteils einen Ki67-Index >50%. Sie konnen auch einen Ki67-Index <50%
aufweisen, was jedoch selten ist. Die Differenzierung zwischen gut differenzierten
Tumoren G3 und gering differenzierten NEC G3 ist gegebenenfalls schwierig. Die

Unterscheidung kann mithilfe immunhistochemischer Marker erleichtert werden. (1,
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12, 26, 44, 78, 80, 87) Anhand dieser neuen Erkenntnisse veroffentlichte die WHO im
Jahr 2017 Verbesserungen zu der Version von 2010. Die Veranderung umfasst zum
einen die Einfuhrung eines ,Pancreatic neuroendocrine tumor grade 3. Zum anderen
wurde die Bemessungsgrenze des Ki67-Index auf <3% statt <2% fur die G1/G2

Unterscheidung angegeben (vgl. Tbl. 2). (44)

Das Grading zwischen Ki67- und dem mitotischen Index kann diskordant sein. Wenn
Neoplasien nicht eindeutig zur Graduierung zuzuordnen sind, wird empfohlen den
hoheren Grad zu wahlen. Dieses Up-Grading von PNEN beeinflusst den
Therapieprozess bedeutend. Da unter alleiniger Verwendung der Mitoserate die NEN
untergraduiert werden koénnen, sollte der Ki67-Index als Prognosefaktor verwendet
werden. (14) Der Ki67-Index ist praziser und valider. Das Grading und die TNM-
Klassifikation werden kombiniert angewendet, um prognostische Aussagen treffen zu
konnen. Des Weiteren erlaubt das Grading eine Risikostratifizierung und ist Basis einer
individuell angepassten Therapie. Als mortalitatsassoziierte Faktoren gelten
Lymphknoten- und Fernmetastasen, schlechte Differenzierung der Neoplasie und ein
hoher Ki67-Index. (8, 19, 88) Weitere Aspekte sind ein Alter >40 sowie eine >25%ige
Volumenzunahme innerhalb von 6-12 Monaten. (1) Die Metastasierung erfolgt
hauptsachlich in regionale Lymphknoten, Leber, Peritoneum, Lunge und Niere. Die
prognostische Wertigkeit ist abhangig von frihzeitiger Diagnosestellung und
leitliniengerechter Therapie. Von besonderer Wichtigkeit ist auch die
differentialdiagnostische Abklarung zum Adenokarzinom des Pankreas. Letzteres ist
bei der Diagnosestellung in 85-90% inoperabel und die 5-Jahresuberlebnsrate liegt bei
3-25%. (89)

6.8 Diagnostische Verfahren Neuroendokriner Neoplasien

Neben laborchemischen  Markern, wie  Hormonnachweisen oder den
neurosekretorischen Produkten Chromogranin A, NSE und histopathologischen
Merkmalen sind bildgebende Verfahren von besonderer Bedeutung fur die Diagnostik
und das Staging der NEN. (36) Die fruhe Diagnosestellung wird durch moderne
bildgebende Verfahren unterstitzt. Es wird ein multimodales diagnostisches Konzept
empfohlen. (23) 19% aller Pankreaslasionen werden zuféllig im CT entdeckt. (35) Als
diagnostische Standardverfahren hat sich die konventionelle CT etabliert durch deren
feine Bildauflosung und verschiedene Kontrastmittelstadien auch die Detektion

kleinster Tumore maoglich ist. Da diese Tumorentitaten oft sehr gut vaskularisiert sind,
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ist die Kontrastmittelgabe eine sehr wichtige Erganzung. (2, 64) Schnittbildverfahren
konnen aber auch je nach Grading-Kategorie des Tumors mit einer funktionellen
Untersuchung im Rahmen des PET/CT kombiniert werden. In den letzten Jahren kam
es zu zunehmenden nuklearmedizinischen Verfahren in der Diagnostik NEN. In den
Zellwanden der Neoplasien kommt es haufig zu einer Uberexpression von
Somatostatin-Rezeptor-Subtyp 2a und 5. Neben der immunhistochemischen Analyse
von SSR kann bei NET G1 und G2 die Somatostatin-Rezeptor-Szintigrafie (SSRS) mit
einem PET/CT als Gallium-DOTATOC-PET-CT angewendet werden. Beide Verfahren
beruhen auf dem Besatz der NET mit SSR. Beim Gallium-DOTATOC-PET-CT kommt
es zur szintigrafischen Anreicherung von Strukturen mit einer erhdhten Dichte an SSR.
Man verwendet einen Somatostatin-ahnlichen Stoff, in diesem Fall Dotatate und
koppelt diesen mit einem radioaktiven Nukleotid. Die Bindung des Stoffes an die SSR
kann mithilfe der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) nachgewiesen werden.
Somit kdnnen Tumorzellen spezifisch nachgewiesen werden. Des Weiteren erlaubt
das Verfahren neben der genauen Lokalisation, dosimetrische Berechnungen
durchzufuhren, wonach eine weitere Therapieplanung erfolgen kann und
entsprechende Kandidaten flr eine Peptid-Rezeptor-Radionukleotid-Therapie (PRRT)
ausgewahlt werden kdnnen. Die Sensitivitat und Spezifitat des Verfahrens betrugen
bis zu 80%. (16, 20, 38, 64, 90, 91) Allerdings sinkt die Sensitivitat fur Neoplasien mit
einer GroRe <1cm. (57, 64) Das Insulinom kennzeichnet eine geringere SSR-Dichte.
Es kann somit nur in 25-31% mittels nuklearmedizinischer Verfahren diagnostiziert
werden. (16, 21) Benigne Insulinome exprimieren mehr Glukagon-like-peptide-1-
Rezeptoren (GLP-1-Rezeptoren) als Somatostatin-2-Rezeptoren. Daher kann zur
Diagnostik eine GLP-1-Rezeptor-Szintigrafie empfohlen werden. (92) Bei NEC G3 und
schneller Tumorprogression wird das FDG-PET-CT angewendet, wobei die
metabolische Aktivitat des Tumors genutzt wird. Bei einem Ki67-Index >15% zeigt es
eine Sensitivitat von >92%. (11, 57, 64) Dieses ist jedoch bei gut differenzierten NET
ineffizient. (4, 93) Die PET/CT bietet im Vergleich zur Szintigrafie eine bessere
Auflésung und hat eine Sensitivitat von 80-90%. (2, 64) In Kombination mit einem CT
als hochauflosendes Verfahren kann die anatomische Lage prazise lokalisiert werden.
Das PET/CT bei Tumoren >10mm hilft weiterhin zur Beurteilung der Lymphknoten und
zum Ausschluss Fernmetastasen. Lebermetastasen zeigen im MRT eine bessere
Sensitivitat mit 50-85% als im CT mit 30-80% und in der Somatostatin-Szintigrafie
betragt die Sensitivitat sogar 75-95%. (23, 57)

31



Die transabdominelle Sonografie wird erganzend zum CT durchgefuhrt und eignet sich
aber hauptsachlich zur Darstellung groRerer PNEN. Die intraoperative Sonografie
dient vor allem der Lokalisation von kleinen NEN. Besonders der endoskopische
Ultraschall zeigt in der Detektion kleinster Tumore ab einer GréRe von 2mm die
hochste Sensitivitat im Vergleich zum CT oder MRT mit 79-96% und ermdglicht
Angaben zur genauen Grofe, Infiltration und gibt Hinweise auf eine regionale
Lymphknotenmetastasierung. Im Rahmen der Endosonografie gibt es die Mdoglichkeit
der Feinnadelpunktion. Die Feinnadelfunktion wird nur in ausgewahlten Fallen
durchgefuhrt. Hierbei sollte die intratumorale Heterogenitat beachtet werden, im Fall
einer praoperativen Ki67-Index Bestimmung. Die diagnostische Sicherheit dieses
Verfahrens betragt bis zu 80% bei Adenokarzinomen und 46% bei nf-PNEN. (20, 21,
64) Um zuverlassige diagnostische Aussagen zu treffen, missen Uber 200 Zellen im

Punktat vorhanden sein.

Hinweise flr ein aggressives Verhalten anhand der Bildgebung sind eine grolRe
Tumorausdehnung, geringe Vaskularisation, Pankreasgangerweiterungen, eine
zystische Morphologie und Leberbeteiligung. (64) Die ENETS formulierte 2012 neue
Kriterien fur die diagnostische Bildgebung und betonte, dass eine kombinierte
Diagnostik mit funktionellen und morphologischen Mdglichkeiten die diagnostische
Aussagekraft erhdht. Die interdisziplinare Beurteilung und Interpretation aller Befunde
der Schnittbildverfahren, der Endosonografie und der biochemischen Untersuchung,
ermaoglicht das individuelle Festlegen des weiteren therapeutischen Vorgehens. (90)

6.9 Therapien Neuroendokriner Neoplasien

Die Therapieplanung erfolgt im Anschluss an das Staging. Die Therapieoptionen sind
breit gefachert und sollten interdisziplinar diskutiert werden.

Ich mdchte meinen Schwerpunkt in dieser Dissertation auf die chirurgische Therapie

legen. Die nichtchirurgischen Therapiemaoglichkeiten werden im Kapitel 6.9.3 erwahnt.
6.9.1 Chirurgische Therapie

Die Indikationen fur eine chirurgische Resektion unterzogen sich in den letzten
Jahrzehnten Veranderungen. Die praoperative Diagnostik besonders von nf-PNEN
basierte zu Beginn nur auf der computertomografischen Darstellung. Im Verlauf
verbesserte sich diese durch funktionale Darstellungsmaoglichkeiten, wie der SSRS

und DOATATOC-PET/CT. Die Entscheidung zur operativen Therapie erfolgt auf
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praoperativen Faktoren wie der TumorgroRe, LK-Metastasen, Patientenalter,
Komorbiditaten und genetischen Hintergrinden sowie anhand eines vorhandenen
Ki67-Index. (41, 94) Eine vollstandige Heilung ist nur moglich im frihen
Krankheitsstadium mit resektablen Primartumor. Eine chirurgische Resektion mit
kurativen Therapieziel ist nach Literaturangaben meist nur in etwa 40% maoglich. (15)
Es gibt unterschiedliche chirurgische Vorgehensweisen in Abhangigkeit von der
Lokalisation und der Tumorbiologie. (95) Angestrebt wird ein lokal radikales Vorgehen
bei gleichzeitigem maximalem Funktionserhalt. Vorteil einer lokalen Resektion ist der
Erhalt der exokrinen und endokrinen Pankreasfunktion. Bei einer Whipple-OP zum
Beispiel, kam es Studien zufolge postoperativ in 4-24% zu einem Diabetes mellitus,
bei praoperativer Normoglykédmie. Eine Einschrankung der exokrinen
Pankreasfunktion betrug bei benignen Neubildungen etwa ein Viertel und bei malignen
Tumoren etwa 49%. (42, 45) Eine chirurgische Resektion im Pankreas ist assoziiert
mit Morbiditat. Neben dem Funktionsverlust, sind als weitere Komplikationen
Pankreatitis, Pankreasfisteln und abdominelle Abszesse zu nennen. (96-99) Die
chirurgische Intervention sollte so klein wie moglich sein, zum anderen sollte sie aber
auch den Behandlungserfolg sichern. In den letzten 1-2 Jahrzehnten wandelte sich die
Strategie zu einem aggressiven Vorgehen. Dieses basierte auf der Annahme, dass
Patienten von einer Tumorreduktion profitieren. (100) Die Indikationen zur
chirurgischen Resektion sind abhangig von Grofle, Lokalisation, Malignitat,
Hormonsekretion und Metastasierung sowie der Komorbiditat des Patienten. (23, 101)
In Untersuchungen stellte man fest, dass nf-PNET mit einer Grof3e von <2cm haufig
ein benignes Verhalten aufwiesen. Mit zunehmendem Durchmesser stieg die Zahl der
malignen Tumore. Bei einem Durchmesser >5cm zeigten noch 5% ein benignes, gut
differenziertes Wachstumsverhalten. (45, 57, 102) Diese Erkenntnisse fuhren zu
neuen Vorgehensweisen. Bei kleinen sporadischen nf-PNEN mit asymptomatischen
Tumorverhalten und einer Grof3e <2cm kann nach den Empfehlungen der ENETS von
2016 ein abwartendes Verhalten mit regelmafiigen Verlaufskontrollen im Abstand von
3 Monaten in den ersten 2 Jahren erfolgen. Die Entscheidung zu einem chirurgischen
Vorgehen erfolgt aufgrund der Risikobewertung nach chirurgischen Komplikationen
peri- und postoperativ, Komorbiditaten, Tumorlokalisation- und GroRe sowie
Lebenserwartung. (16, 32, 99, 101, 103) Bei einer Grolenzunahmen >0,5cm sollte
eine Reevalution erfolgen. Es gibt unterschiedliche wissenschaftliche Meinungen in

den Behandlungsempfehlungen hinsichtlich des Grenzwertes zur Tumorgréfle
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zwischen 1-3cm, um hierfur eine chirurgische Therapieentscheidung zu treffen. Ein zu
niedriger Wert kann unnutze Operationen und Komplikationen bedeuten. Eine Studie
in den Niederlanden fand heraus, dass bei nf-PNET <2cm ein operatives Vorgehen
abgelehnt werden kann und die Tumore in einem abwartenden Procedere Uberwacht
werden koénnen. Studien aus Frankreich und Belgien kamen zu ahnlichen
Ergebnissen. Eine aktive Uberwachung ist eine potenziell sichere Empfehlung fir nf-
PNEN <1cm. Bei Patienten mit einer Tumorgrof3e >3cm ist ein abwartendes Verhalten
dagegen nicht ratsam. Ein Zugewinn durch ein chirurgisches Vorgehen bei einer
Grolle zwischen 1-3cm erfordert zuklnftige Forschung. Es ist zudem schwer das
Verhalten von nf-PNET vorherzusagen. Eine kleine Tumorgrof3e schliel3t ein malignes
Verhalten nicht aus. In einer Fall-Kontroll-Studie unterzogen sich 25% der
Observationsgruppe anschlieRend einer chirurgischen Intervention nach einem
medianen Intervall von 30 Monaten. Andere Verdoffentlichungen berichteten allerdings,
dass auch bei einer geringen Tumorgrof3e <2cm ein malignes Potenzial besteht sowie
ein verbessertes Uberleben nach chirurgischer Resektion. Die chirurgische Resektion
bei kleinen Tumoren <2cm zeigte zum Beispiel einen Uberlebensvorteil von 72-86%
Uber einen 5-Jahreszeitraum. Die Observationsgruppen hatten dagegen ein
reduziertes 5-Jahresuberleben von 28-34%. (32, 63, 92, 99-101, 104-112)

Eine Tumor-Enukleation, das heil3t die Entfernung des Tumors knapp im Gesunden,
kann bei kleinen NET <2cm empfohlen werden, die keine Metastasierung aufweisen.
Ein signifikant schnelles Tumorwachstum in den vorherigen 3-6 Monaten ist eine
Kontraindikation fur eine Enukleation. Weiterhin sollte die Indikation einer
Lymphknotenresektion streng gestellt werden da in diesen Fallen selten eine
lymphogene Metastasierung beschrieben ist. (32, 98, 100, 113) Aufgrund des Risikos
einer Pankreasfistel sollte darauf geachtet werden das der Tumor in diesen Fallen in
entsprechendem Abstand von mindestens 2-3mm zum Hauptpankreasgang gelegen
ist. Ist dieses nicht mdglich und auch im Fall groRerer PNEN zwischen 2-4cm, sollte
man versuchen dennoch parenchymsparend zu operieren, sofern keine Metastasen
vorliegen. Das Resektionsverfahren ist abhangig von der entsprechenden
Tumorlokalisation. Besteht eine direkte Beziehung zum Pankreasgang, dem Ductus
wirsungianus, muss gegebenenfalls eine typische Resektion erfolgen. Entsprechend
der anatomischen Lage im Kopfbereich erfolgt dann eine Pankreaskopfresektion oder
eine Pankreaticoduodenektomie. Eine distale Pankreatektomie oder Linksresektion

mit Splenektomie wird bei einer Lokalisation im Korper- oder Pankreasschwanzbereich
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vorgenommen. Ein laparoskopisches Vorgehen ist nur dann empfohlen, wenn eine
adaquate Resektion moglich ware. Minimal invasive Methoden haben den Vorteil eines
geringeren intraoperativen Blutverlustes und weniger postoperative Schmerzen.

Zudem verkUrzt sich die Regenerationszeit.

In der Literatur wird die Bedeutung von Lymphknotenmetastasen fur die Prognose
kleiner PNET <2cm unter verschiedensten Gesichtspunkten diskutiert. Einige
Fachpublikationen konnten einen negativen Einfluss von synchronen LK-Metatastasen
auf das rezidivfreie Uberleben nachweisen (17, 96, 111, 114-117), andere wiederum
nicht. (118-122) Bei lokalen gut differenzierten Tumoren <2cm mit potenziell gutartigen
Verhalten ist ein lokal radikales Verfahren ohne Lymphadenektomie akzeptiert. Eine
systemische Lymphadenektomie bei einem atypischen Resektionsvorgehen ist nicht
unbedingt erforderlich. Es sollte jedoch ein Lymphknotensampling erfolgen, um
Lymphknotenmetastasen  bei diesem eingeschrankten Vorgehen  sicher
auszuschlieBen. Ein radikal chirurgisches Vorgehen beinhaltet dagegen eine
systemische LK-Entfernung. Lymphknotenmetastasen kdnnen ein prognostischer
Faktor fur nf-PNEN sein. Etwa 30-40% der Patienten mit nf-PNEN prasentieren sich
bei Erstdiagnose mit LK-Metastasen. (116) Die Rate an positiven
Lymphknotenmetastasen von kleinen nf-PNET <2cm liegt zwischen 6-13%. (96, 102,
123, 124) Eine Verdffentlichung aus den Vereinigten Staaten beschrieb eine positive
Lymphknotenrate von 29% bei nf-PNET. Daher wird eine standardmallige
Lymphknotenresektion mehrfach in Frage gestellt. Da der prognostische Wert der LK-
Resektion unklar erscheint, empfehlen einige Autoren eine routinemalige LK-
Probenentnahme bei PNET im Rahmen der chirurgischen Interventionen, um die
Maglichkeit des Tumor-Understaging zu reduzieren. (32, 42, 45, 63, 95, 100, 112, 123)
Franko et al. publizierten, basierend auf der SEER-Datenbank, dass die Tumorgroflie
und der LK-Status keine Pradikatoren seien fur das Gesamtliberleben.
Interessanterweise empfiehlt das National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
der Vereinigten Staaten, eine LK-Entfernung aufgrund des moglichen Vorhandenseins
von LK-Metastasen auch bei kleinen PNET <2cm. (32, 116, 118) Andere
Veroffentlichungen unterstiitzen dieses Vorgehen, dass eine LK-Beteiligung assoziiert
ist mit Rezidiven nach chirurgischer Behandlung und einer erhéhten Mortalitatsrate.
(19, 32,96, 111,112,115, 116, 119, 125) Eine genaue Angabe, wie viele Lymphknoten
entfernt werden sollten ist nicht definiert. (125) Das Gebiet, in welchem die LK-

Metastasen entfernt werden sollten, erfolgt in Abhangigkeit der Tumorlokalisation.
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Die chirurgische Resektion ist fur Patienten mit f-PNEN, nf-PNEN >2cm und fur
symptomatische nf-PNEN empfohlen. (126, 127) In Fachpublikationen wurde ein
medianer Uberlebensvorteil flir PNEN nach einer chirurgischen Resektion von 58-97
Monaten festgestellt, verglichen mit einem medianen Gesamtuberleben von 15-21
Monaten ohne chirurgische Resektion. (33, 89) Nur die komplette Resektion ist
assoziiert mit Langzeituberleben. (45) Bei f-PNEN hat die chirurgische Behandlung,
auch bei Tumoren <2cm eine wichtigere Bedeutung. Dieses umfasst neben der
Enukleation von Insulinomen auch die peripankreatische/peritumorale
Lymphknotenentfernung, insbesondere bei Gastrinomen, Glukagonomen und
VIPomen. (32, 57, 63, 65) Die chirurgische Resektion ist bei Insulinomen in bis zu 98-
100% kurativ und erfolgt meist durch ein Enukleationsverfahren, in der Regel ohne LK-
Exstirpation. Bei malignen Insulinomen sollte eine Resektion mit systemischer
Lymphadenektomie durchgefluihrt werden. (57, 127) Im Fall der Ablehnung einer
chirurgischen Intervention, sollten Patienten ein diatetisches Management einhalten.
Bei unvollstandig resektablen malignen Insulinomen konnen Diazoxide medikamentos
eingesetzt werden, welche die Insulinfreisetzung aus 3-Zellen hemmen. Somit kdnnen
Hypoglykdamien besser kontrolliert werden. (57, 63, 127) Weiterhin kann die
Insulinsekretion bei malignen Insulinomen durch mTOR-Inhibitoren kontrolliert
werden. (57, 127, 128) Gastrinome sollten nach den Empfehlungen chirurgisch
therapiert werden mit einer Lymphknotenexstirpation in der peritumoralen Umgebung,
aufgrund des erhohten Metastasierungsrisikos in Lymphknoten und der loko-
regionalen Ausbreitung. Die LK-Entfernung verlangert das Uberleben und reduziert die
Krankheitsausbreitung. Bei sporadischen Zollinger-Ellison-Syndrom (ZES) werden
60mg Protonenpumpeninhibitoren zur Symptomkontrolle empfohlen.
Somatostatinanaloga kontrollieren ebenso die Hypersekretion, werden allerdings bei
Gastrinomen nicht empfohlen. Im Fall eines ZES besteht nach der chirurgischen
Resektion die Gefahr einer anhaltenden Symptomatik. Etwa 40-60% der betroffenen
Patienten mussen weiterhin antisekretorische Medikamente einnehmen, allerdings in
niedrigerer Dosierung. (16, 32, 57, 63, 65) Seltene funktionelle PNEN Glukagonome
und VIPome sollten durch formale Pankreasresektion einschlieBlich einer
Lymphadenektomie therapiert werden. (2) Prophylaktische Operationen im Fall einer
MEN1-Erkrankung oder beim Von-Hippel-Lindau-Syndrom werden nicht empfohlen.
(2) Auch an dieser Stelle ist das chirurgische Management kontrovers diskutiert

hinsichtlich des optimalen Zeitpunktes der chirurgischen Intervention. Da die PNEN
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bei MEN1 haufig multifokal auftreten und mit zunehmendem Durchmesser ein
erhohtes Metastasierungsrisiko vorliegt, wird ein frihzeitiges chirurgisches Vorgehen
empfohlen. (129, 130) Bei kleinen PNEN <2cm konnte hingegen der Vorteil einer
Resektion nicht immer nachgewiesen werden. (128, 131, 132) Es muss abgewogen
werden zwischen den mit der Chirurgie verbundenen Komplikationen sowie
Nebenwirkungen und der Abschatzung der Metastasierungswahrscheinlichkeit. Beide
Gesichtspunkte beeinflussen die Prognose der Patienten.

Die Therapie fortgeschrittener PNEN ist multimodal. Indikationen fur eine
Tumorresektion im fortgeschrittenen Stadium sollten unter Berucksichtigung
individueller und risikoadaptierter Faktoren erfolgen. Retrospektive Studien
unterstitzen eine primare Tumorresektion. Die palliative Chirurgie in Form einer
zytoreduktiven Chirurgie des Primarius, ein sogenanntes Tumor-Debulking, hat einen
wichtigen Stellenwert im fortgeschrittenen Krankheitsstadium mit lokalisierten
Metastasen, da eine Tumorreduktion um Uber 90% eine Prognoseverbesserung
erzielen kann. Das mittlere Uberleben fir eine primare Tumorresektion von PNEN mit
unresektablen Lebermetastasen reicht von 36-111 Monaten, verglichen zu einem
verringerten Uberleben von 12-52 Monaten ohne chirurgische Intervention. Zudem
kobnnen durch eine Primartumorresektion = Komplikationen infolge des
Tumorwachstums kontrolliert werden. Die Indikation flr ein palliativ chirurgisches
Vorgehen im Fall eines metastasierten Tumors kann gegeben sein, wenn
medikamentos keine ausreichende Symptom- und Tumorkontrolle erfolgen kann. (20,
32, 123, 133, 134) Eine Zytoreduktion der endokrinen Neoplasien wird empfohlen bei
lokaler Invasion und bei Lebermetastasierung. PNEN metastasieren vornehmlich in
die Leber. (48, 135)

6.9.2 Therapie von Lebermetastasen bei NEN

Die chirurgischen Verfahren bei Lebermetastasen sind weitreichend mit dem Ziel der
Kontrolle des Tumorwachstums und Sekretionssyndromen. Es gibt die Moglichkeiten
des offenen oder laparoskopischen Vorgehens sowie die Option fur eine atypische bis
hin zu einer ausgedehnten erweiterten Resektion. Dieses kann gegebenenfalls auch
zweizeitig erfolgen. Die chirurgische Behandlung von Lebermetastasen ist bei gut
differenzierten PNET G1/G2 induziert, bei NEC sollte eine Resektion nicht primar
erfolgen. (2, 32) Ein aggressives chirurgisches Vorgehen mit Entfernung resektabler

Lebermetastasen erzielt einen Uberlebensvorteil. Bei einer Resektion der
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Lebermetastasen von PNEN reichen die Uberlebenszeiten von 60-71% nach einem 5-
Jahreszeitraum, verglichen zu einem Gesamtuberleben von 30% nach 5 Jahren ohne
chirurgische Intervention. (133, 135-138) Das chirurgische Vorgehen steht immer in
Abhangigkeit zum verbleibenden funktionellen Lebergewebe, Leberfunktion, Zahl der
Metastasen und der Lokalisation in der Leber. (45) Die Entscheidung sollte
interdisziplinar getroffen werden, denn neben der chirurgischen Resektion der
Lebermetastasen gibt es weitere therapeutische Verfahren unter Schonung des
Leberparenchyms. Eine palliative Resektion kann vor allem notwendig sein bei sonst
nicht beherrschbarer funktioneller Symptomatik. Es gibt keine randomisiert
kontrollierten Studien, welche ein Resektionsverfahren und andere Ansatze
miteinander vergleichen. Lokalregionale Therapieverfahren werden fruhzeitig
empfohlen. Zu den hepatisch-regionalen Verfahren zahlt die transarterielle
Chemoembolisation mit Doxorubicin, welche ein Ansprechen von 40-80% aufweist, da
Lebermetastasen von NEN hoch vaskularisiert sind. Neben der Verkleinerung der
Lebermetastasen, beobachtet man klinisch zudem einen Ruckgang der
Tumorsymptomatik. Diese transarterielle Embolisation kann auch ohne das Beifigen
eines Chemotherapeutikums angewendet werden, bewirkt dann aber nur eine
Okklusion der arteriellen Gefallversorgung. (20, 23, 40, 63, 64, 139) Als lokal-ablative
Verfahren sind die Radiofrequenzablation, laserinduzierten Thermotherapie,
Kryotherapie und die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT) zu nennen. Die
Radiofrequenzablation wird haufig in Kombination mit einem palliativen
Tumordebulking durchgefuhrt. Als weitere invasive therapeutische Moglichkeiten ist
noch die Brachytherapie mit Radionukleotiden wie Yittrium90 oder Lutetium177 als
SIRT zu nennen. Wichtig ist hierbei eine hohe Dichte an SSR. Lokalablative Techniken
zur Therapie von Lebermetastasen sind empfohlen, wenn Patienten keine weitere
extrahepatische Fernmetastasierung aufweisen. (35, 64) Allerdings gibt es Berichte
daruber, dass es bei der Therapie von Lebermetastasen haufig zu Rezidiven kommt.
Zum anderen bergen Leber-direkte Therapien ein erhohtes Risiko fur eine
perihepatische Sepsis und Abszedierung. (63, 140) Eine Lebertransplantation, zur
Behandlung der Lebermetastasen ist nur unter der Voraussetzung bei einem Ki67-
Index von <10% wund nach den geltenden Mailand-Kriterien fur eine
Lebertransplantation maglich. Eine Indikation besteht meist nurin weniger als 10% der
Falle. (17, 63, 99) Ergebnisse der Uberlebenszeitraten nach einer Transplantation
reichen von 49-73% nach 5 Jahren. (141-144)
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6.9.3 Nicht-chirurgische Therapieoptionen

Neben der chirurgischen Resektion von PNEN, gibt es 3 weitere wichtige
Hauptgruppen an Behandlungsmoglichkeiten fir PNEN: Somatostatinanaloga,
Molekular-target-therapy und systemische Chemotherapie. Im Folgenden werden

diese aufgezahlt und kurz in dessen therapeutischen Funktion erlautert.

Die Biotherapie dient der medikamentdsen Behandlung funktioneller neuroendokriner
Tumore und der Stabilisierung des Tumorwachstums. Fir die Biotherapie stehen
Somatostatinanaloga (SSA) und Interferon-a zur Verfugung. Diese inhibieren den
exprimierten Somatostatinrezeptor (SSR) auf den Tumorzellen. (6, 100) Mit
steigenden Ki67-Indices nimmt die Intensitat der Rezeptorexprimierung ab. Ziel der
Biotherapie ist eine Reduktion der Hormonhypersekretionssymptome sowie die
Krankheitsstabilisierung mit zusatzlichen antiproliferativen Effekten und direkte
inhibitorische Wirkung auf Wachstumsfaktoren. Die Behandlung nf-PNEN mit SSA
verfolgt eine unklare Evidenz. Allerdings konnte auch hier der wachstumshemmende
Effekt nachgewiesen werden. (2, 26, 63, 91, 100)

Mit der Peptid-Rezeptor-Radionukleotid-Therapie (PRRT) besteht die Moglichkeit SSA
an einen therapeutisch wirksamen Betastrahler gekoppelt, wie Yittrium90, zu
applizieren und somit strahlentherapeutisch induzierte DNA-Schaden an den Tumoren
zu verursachen. Das SSA wird in die Zelle aufgenommen und wirkt Uber die
intrazellulare Betastrahlung antiproliferativ. Diese Therapievariante sollte in Betracht
gezogen werden bei fortgeschrittenen inoperablen G1 und G2 NET mit einer
Uberexpression von SSR. Es ist ebenfalls eine Variante fiir SSR-exprimierende G3
NEC als auch fur G3 NET bei Tumorprogress oder wenn andere Therapien
fehlgeschlagen sind. (16, 32, 57, 145)

Bei fehlendem Ansprechen auf die Biotherapie oder bei raschem Tumorwachstum,
inoperabler Erkrankung sowie einem fortgeschrittenen Stadium und relativ hohen
Ki67-Index wird eine systemische Chemotherapie empfohlen. Es gibt unterschiedliche
Regime fur PNET: Temezolomide allein oder kombiniert mit Capecitabinen oder 5-
Fluoruracil, Streptomycin, Doxorubicin. Eine platinbasierte Chemotherapie fur G3
Tumore mit gut differenzierten Eigenschaften zeigte geringere Ansprechsprechraten.
Dagegen sind NEC mit schlecht differenzierten Eigenschaften gute Kandidaten fur

eine Therapie mit Etoposid und Cisplatin oder Carboplatin. (32, 57, 63, 146, 147)
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Die systemische Chemotherapie wurde in den letzten Jahren zunehmend durch neue
zielgerichtete Therapieoptionen, wie Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren erganzt oder
ersetzt. Diese richten sich gezielt gegen Tumoreigenschaften, die das Wachstum der
Tumorzellen férdern, sodass das Tumorwachstum gehemmt werden kann. Neue
vielversprechende Eckpfeiler in der Therapie bieten die Target Therapie mit mTOR-
Inhibitoren, wie Everolimus und der Multikinaseinhibitor Sunitinib, welche die
Angiogenese, das Tumorwachstum und die Metastasenbildung hemmen sollen. Diese
molekular zielgerichteten Therapien interagieren mit Rezeptoren auf der
Zelloberflache der Tumore oder wirken Uber intrazellulare Signalkaskaden. Die Target
Therapie ist Fachpublikationen zufolge erfolgreich aber die Ansprechraten sind sehr
variabel aufgrund der Tumorheterogenitat NEN. (6, 148, 149)

Die molekularen Mechanismen neuroendokriner Neoplasien sind noch nicht
vollstandig verstanden. Bei der Genom-Sequenzierung von PNEN wurden Mutationen
im Chromatin-Remodelling und in DNA-Reparaturgenen identifiziert. (6) Eine
zukinftige Aufgabe besteht darin, die molekularen Strukturen dieser Neoplasien weiter
zu analysieren, um somit neue Therapien zu entwickeln. (63) Die multimodale
Therapie erfolgt in Abhangigkeit von Tumordifferenzierung, Tumorvolumen und
Tumorwachstumsgeschwindigkeit. Trotz aller Weiter- und Neuentwicklungen der
Therapiemoglichkeiten ist die vollstandige Resektion des Primartumors das einzige

kurative Therapieverfahren.
6.10 Die Nachbehandlung Neuroendokriner Neoplasien

Im Fall einer kurativen Therapie sollten Patienten mit NEN sich regelmafigen
Nachsorgeuntersuchungen unterziehen. Der Grund ist, dass auch noch nach Jahren
Fernmetastasen oder ein spater Krankheitsrickfall auftreten kdnnen, besonders bei
nf-PNEN. Dieser variable Krankheitsverlauf zeigt, dass einige Patienten unverandert
fur lange Perioden auch ohne Behandlung Uberleben und bei anderen ist das
Tumorwachstum schneller, ungeachtet jeglicher anti-tumoralen Therapie. (22) Die
Nachbehandlung sollte in spezialisierten Zentren durchgefuhrt werden. Eine
regelmalige Vorstellung in einem interdisziplinaren Tumorbord ermadglicht die
Therapie anhand der Verlaufskontrollen zu evaluieren und die entsprechenden
Kontrollintervalle festzulegen. Der Ausschluss von Rezidiven in den Nachkontrollen
beinhaltet die laborchemische Analyse biochemischer Marker. Alle 3-6 Monate sollten
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Patienten mit einer nicht-metastasierten Erkrankung von NET G1/G2 gesehen werden.
Eine Bildgebung mit CT oder MRT sollte einmal jahrlich erfolgen. Eine SSRS oder
PET/CT basierte Bildgebung sollte nicht routinemalig durchgefuhrt werden, sondern
nach Moglichkeit alle 2-3 Jahre wiederholt werden. (16, 32, 57) Bei einer
Fernmetastasierung und bei NET/NEC G3 sollte eine Verlaufskontrolle im Abstand von
3-6 Monate mit entsprechender Bildgebung erfolgen. Patienten mit Insulinomen sollten
nach einer Resektion zunachst ebenfalls in einem Zeitraum von 3-6 Monate einberufen
werden und im weiteren Verlauf nur bei bestehender Symptomatik. Bei multiplen
Insulinomen oder im Fall einer MEN1 sollte einmal jahrliche eine Konsultation erfolgen.
(32, 57) Die Dauer der Nachbehandlung sollte sich an den Vorschlagen der
Fachliteratur und Leitlinie von 2018 sowie an dem entsprechenden Risikoprofil der
NEN orientieren. Patienten mit einem niedrigen Risiko fur ein Rezidiv sollten einmal
jahrlich fur mindestens 5 Jahre regelmaRig nachbehandelt werden und Betroffene mit

einem hohen Risiko alle 6 Monate fur 10 Jahre. (17)
6.11 Die Prognose von PNEN

Die Prognose der PNEN hat sich in den letzten Jahren deutlich verbessert. Die
fruhzeitige Diagnosestellung und leitlinienbasierte Therapie sind von besonderer
Wichtigkeit fur die Prognose. (33) Fiur nf-PNEN konnten 5-Jahresuberlebenszeiten
zwischen 45-65% und eine 10-Jahresuberlebensrate von 29-45% beobachtet werden.
(15, 88, 150)

High-Grade Neoplasien weisen ein 5-Jahresuberleben von weniger als 30% auf. (15,
99, 121, 151) Bei Fernmetastasierung betrug das mediane Uberleben von Patienten
mit nf-PNEN 23 Monate, bei lokal begrenzten Tumoren 70-124 Monate. (32, 33) In
einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium kann das 5-Jahresuberleben allerdings
sehr unterschiedlich sein, von 25% bis 75%. (15, 22, 88) In einer 2015 publizierten
Studie beobachtete man fur NET G3 ein statistisch hoheres Gesamtuberleben von
98,7 Monaten im Vergleich zu NEC mit nur 17 Monaten. (87)

Funktionelle Tumore, wie das zu 90% benigne Insulinom zeigen nach chirurgischer
Resektion eine 95%ige komplette Remission. Das Langzeituberleben von gutartigen
Insulinomen durch kurative chirurgische Resektion unterscheidet sich nicht wesentlich
von der normalen Lebenserwartung. Das mediane Uberleben von malignen f-PNEN
betrug bei Insulinomen 12-13 Jahre. (1, 15, 33, 152) Bei Gastrinomen, die in 60-90%
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maligne sind und haufig eine Lymphknotenmetastasierung aufweisen, konnte ein
medianes Uberleben von 10,2 Jahren beobachtet werden. (152) Nach einer
chirurgischen Resektion und Lymphadenektomie zeigte sich ein 10-Jahresuberleben
von 62%. (1) In einer weiter zurtckliegenden Studie konnte nach einer chirurgischen
Therapie ein Uberleben von 59,3% nach 5 Jahren und 37,7% nach 10 Jahren
registriert werden. (122) Seltene f-PNEN, wie das Glukagonom oder das VIPom,
prasentieren sich meist mit Metastasen und zeigten ein 5-Jahresuberleben bei
fortgeschrittener Erkrankung von 29-45%. (57) Bei malignen funktionellen
Glukagonomen konnte ein mittleres Uberleben von 7,7 Jahren beobachtet werden. Bei
VIPomen, die funktionell aktiv sind ergab sich ein mittlerer Uberlebenszeitraum von
7,9 Jahre. (152)

Das histologische Grading spielt eine entscheidende Rolle fir das Uberleben der
Patienten. Prognostisch gunstig sind eine vollstandige Resektion des Primartumors,
keine Fernmetastasierung sowie ein moglichst aggressives Vorgehen gegen
Lebermetastasen und ein Alter <55 Jahren. (122, 140) Lymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen, ein Ki67-Index >5% und ein schlechter Differenzierungsgrad sowie
eine ausgepragte B-Symptomatik sind weitere mortalitatsassoziierte Faktoren. (8, 15,
19, 88, 122) Die Mortalitat erschliel3t sich nicht ausschliellich anhand der Tumorgrolie,
sondern auch die Beziehung zwischen der Tumordimension und Tumorinfiltration ist
von wichtiger Bedeutung. (15) Zudem ist der Ki67-Index der beste Faktor zur
Abschatzung einer moglichen Tumorprogression und fur das Gesamtuberleben. (8,
16, 19) In einer multivariaten Analyse waren das Alter, die TumorgréfRe, der
Hormontiter, das chirurgische Vorgehen und das Grading mit dem Ki67-Index

signifikant assoziiert mit dem Gesamtuberleben der Patienten. (30)

Die klinische und biologische Heterogenitat von PNEN stellt eine Herausforderung fur
die Entwicklung von Leitlinien sowie zur Tumorcharakterisierung und zum
Therapiemanagement dar. (6) In spezialisierten Zentren konnen Betroffene
interdisziplinar betreut werden. Das interdisziplinare Vorgehen ist eine unabdingbare
Voraussetzung fur eine optimale Patientenversorgung. In der Universitatsmedizin
Mainz mit dem Schwerpunkt fur Endokrine Chirurgie und als ENETS-Zentrum, werden
Patienten mit PNEN interdisziplinar betreut und es erfolgt eine engmaschige
Nachsorge. Das Zentrum fuhrt eine Datenbank der Patienten mit NEN zur

Verbesserung der Therapie und Lebensqualitat. Dieses Vorgehen bietet Sicherheit fur
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die betroffenen Patienten und ermaoglicht die Fortschritte der klinischen Forschung fur

das zukunftige Management umzusetzen.

43



7. Material und Methodik

Die Datenerfassung des Patientenkollektives erfolgte Uber die interdisziplinare
MaDoc-Datenbank an der Klinik ~ fur  Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie der Universitatsmedizin Mainz. In dieser Datenbank wurden
alle Patienten mit neuroendokrinen Neubildungen erfasst, die in der
Universitadtsmedizin  Mainz  diagnostiziert und behandelt wurden. Die
Universitatsmedizin Mainz als ein interdisziplinares endokrines und neuroendokrines
Tumor Zentrum (IENET) verfolgt das Ziel fur Patienten mit NEN eine optimale,
facherubergreifende medizinische Versorgung zu gewahrleisten. Um diesen Anspruch
gewahrleisten zu konnen und ein interdisziplinares Behandlungskonzept fur die
Betroffenen zu entwickeln, gibt es ein System zur elektronischen Datenverwaltung,
welche patientenbezogene Informationen dauerhaft speichert und fur die beteiligten
Fachabteilungen jederzeit zuganglich macht. Durch diesen facherubergreifenden
Zugang kann jede Fachabteilung patientenspezifische Informationen in die Datenbank
eingeben und anhand der Verlaufsdokumentation das Behandlungskonzept verfolgen.
Erganzend findet wochentlich ein interdisziplinares Tumorboard zur Besprechung von
individuellen Therapiekonzepten statt. Die Verfugbarkeit, Vollstandigkeit und
Richtigkeit der Daten ist von besonderer Bedeutung flir den Therapieprozess und die
Evaluation der krankheitsassoziierten Informationen.

Diese Dissertation umfasst in der Patientenauswahl nur Patienten mit histologisch
gesicherten neuroendokrinen Neoplasien des Pankreas. Anhand der klinischen
Datenbank wurden alle Patienten erfasst, die sich im Zeitraum von 01.01.1990 bis
31.12.2017 in Therapie wegen einer PNEN in der Universitatsmedizin Mainz befanden.
Zu der Datenerfassung der Kklinikinternen Datenbank gehorten die allgemeinen
Personenangaben wie Name, Geburtsdatum, Geburtsort, Adresse und der
behandelnde Allgemeinmediziner. Die Datensicherheit ist daher ein wichtiger und
gesetzlich vorgeschriebener Aspekt. Die ethische Unbedenklichkeit, wurde im Voraus
durch einen Ethikantrag anerkannt. Patienten mit NEN die sich an der
Universitatsmedizin Mainz in Behandlung begaben, mussten vorab ihr Einverstandnis
fur die Erfassung patientenbezogener Informationen in der Datenbank geben. Fur die
Analyse wurden die entsprechenden personlichen Informationen der Patienten
verschlusselt. Neben den allgemeinen Personendaten erfasste die Datenbank die
genaue Diagnose, den Zeitpunkt der Erstdiagnose und entsprechende Lokalisation der

NEN. Die genaue Lokalisationsdiagnostik wurde erganzt durch die GroRRe der
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Neoplasie, Invasivitat und Infiltration von Nachbarstrukturen. Zusatzlich wurde
zwischen einem solitaren Auftreten von PNEN und multi-lokularen Lokalisationen
unterschieden. Von weiterer besonderer Wichtigkeit war die Angabe, ob die Patienten
an einer Systemerkrankung, wie der Multiplen Neuroendokrinen Neoplasie Typ 1 oder
einem Von-Hippel-Lindau-Syndrom leiden. Angaben zu makro- und mikroskopischen
Befunden des Tumorresektats oder seltener des Biopsats und Punktats wurden dem
histopathologischen Gutachten des Instituts fur Pathologie der Universitatsmedizin
Mainz entnommen. Festgehalten wurden Daten zur histopathologischen Entitat,
Vorhandensein und Anzahl von Lymphknoten- und Fernmetastasen sowie der
korrekten Angabe der TNM-Klassifikation nach der TNM-Klassifikation der ENET-
Society von 2006/2007. Die TumorgroRe wurde bestimmt durch den maximalen
Tumordurchmesser im pathologischen Resektat. Der Ki67-Index und die Mitoserate
sind ebenfalls essenzielle Bestandteile der Klassifikation von PNEN und ein
gefordertes Kriterium der WHO-KIassifikation von 2010 und den Neuerungen von
2017. Alle Patientenfalle wurden Uberpraft und nach den entsprechenden Kriterien der
WHO klassifiziert. Die Immunhistochemische Farbung mit Chromogranin A,
Synaptophysin, NSE, Somatostatin und Insulin waren ebenfalls Teil der
histopathologischen Diagnostik der PNEN und wurden aus den pathologischen
Befunden entnommen. Das Ergebnis der spezifischen Farbreaktion floss ebenso in die
Beurteilung der Funktionalitat mit ein. Dabei wurde zusatzlich nach der Starke der
Anfarbung unterschieden.

Anhand der laborchemischen Diagnostik konnten Tumormarker und Hormonspiegel
aufgeschlusselt und pathologische Befunde aus den Patientenakten entnommen
werden. Neben den Tumormarkern wie CEA und CA19-9 erfolgte ebenso eine
Dokumentation der Hormonparameter wie Insulin oder C-Peptid. Des Weiteren wurden
der Glukosespiegel sowie die Werte von Chromogranin A, Synaptophysin und NSE
laborchemisch dokumentiert. Dabei nimmt die Verlaufsdiagnostik zwischen
praoperativen und postoperativen Parametern einen wichtigen Stellenwert ein,
welcher auch in der Datenbank erfasst wurde. Die Funktionalitdt der PNEN wurde
mithilfe der produzierten Hormone nach laborchemischen und bereits erwahnten
immunhistochemischen Kriterien erfasst. Die Unterscheidung erfolgt nach funktionell
aktiven und funktionell inaktiven neuroendokrinen Pankreasneoplasien.

Die Anamnese des Patienten ermoglichte eine differenzierte Betrachtung

unspezifischer und spezifischer Symptome im Rahmen der neuroendokrinen
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Tumorerkrankung. Samtliche praoperativ aufgetretenen Symptome wurden ermittelt.
Eine gastrointestinale Dysfunktion und B-Symptomatik wurden differenziert beurteilt
hinsichtlich spezifischer Hyperhormonsekretionssyndrome, wie dem Zollinger-Ellison-
Syndrom beim Gastrinom oder dem Verner-Morrison-Syndrom beim pankreatischen
VIPom.

Die Dokumentation Uber eine praoperative Bildgebung ist von besonderer Bedeutung
fur die Beurteilung der Zuverlassigkeit der unterschiedlichen Verfahren. Mithilfe der
bildgebenden diagnostischen Maoglichkeiten konnte erfasst werden, ob der
Primartumor von neuroendokrinen Neoplasien im Pankreas sowie eine mogliche
synchrone LK- und Lebermetastasierung sowie weitere Fernmetastasen in
unterschiedlichen funktionsdiagnostischen MalRnahmen sicher diagnostiziert werden
konnten.

Im Fall einer nicht-operierten Therapie konnte der Tumordurchmesser abgeschatzt
werden. Neben der bildgebenden Diagnostik konnten zudem verschiedene klinische
Testverfahren durchgefuhrt werden, die die Diagnostik PNEN unterstitzen. Hierzu
zahlen der Fastentest und ein oraler Glukosetoleranztest in der diagnostischen
Abklarung eines Insulinoms oder der Sekretintest zur Diagnostik eines Gatrinoms.

Zu den Angaben der operativen Therapie zahlten das Operationsdatum und die Art
des chirurgischen Eingriffes. Weiterhin wurde aus den Operationsberichten und
pathologischen Befunden bestimmt, wie viele Lymphknoten bei einer
Lymphknotenresektion entnommen wurden und gegebenenfalls positiv waren. Eine
mdgliche chirurgische Resektion von Fernmetastasen konnte ebenfalls aus
Operationsprotokollen eruiert und entsprechend in der Datenbank dokumentiert
werden. Weiterhin kategorisierte die Datenerfassung wichtige Aspekte der
Chemotherapie, Immuntherapie und lokal-ablativen Verfahren im Fall einer
Lebermetastasierung wie zum Beispiel der Transarteriellen Chemoembolisation.

Die Ergebnisse der Nachbehandlung zum postoperativen Verlauf und der
regelmafligen ambulanten Betreuung an der Universitatsmedizin Mainz konnten aus
Arztbriefen und Verlaufsdokumentationen enthommen werden. Das aktuelle Follow-
up war fiir die Erstellung von Uberlebenszeitkurven in der retrospektiven Analyse
unerlasslich. Im Fall von weit zurickliegendem letztem Patientenkontakt, erfolgte eine
telefonische Kontaktaufnahme. Fragestellungen bei dieser Kontaktaufnahme, welche
im Zeitraum vom 01.02. bis 30.04.2018 erfolgte, waren neben dem Erfragen des

gesundheitlichen Befindens, die Erfassung eines mdglichen Rezidivs im Verlauf. Des
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Weiteren wurde in diesem Rahmen die aktuelle Therapie in Erfahrung gebracht und
wann die letzte Tumornachsorge erfolgte. (vgl. Anhang Kapitel 11.1 S. 131) Das
Follow-up der Patienten wurde mit Datum, Intervention und aktuellem Tumorstadium
dokumentiert. Mithilfe dieser Dokumentation konnten Tumorprogress und Regression
abgeschatzt werden, Rezidive datiert und die Rezidivart bestimmt werden. Diese
detaillierte Erfassung vom Zeitpunkt der Erstdiagnose, Operationsdatum, Zeitraum der
Nachkontrolle und genaue Datierung des letzten Kontakts sowie eines maoglichen
Todesfalls, ermdglichte das Errechnen von Uberlebenszeiten. Anhand der Errechnung
von Beobachtungszeitrdumen konnten Aussagen Uber Uberlebenszeitraten sowie
Uber das progressionsfreie Uberleben nach einer chirurgischen RO-Resektion
getroffen werden. Ebenso konnte analysiert werden, wann Rezidive nach einer
chirurgischen Intervention aufgetreten sind. Das relative Rezidivrisiko konnte ermittelt

werden.

Die Daten der Patienten wurden anonymisiert analysiert. Es wurden nicht alle
erfassten Patienteninformationen mithilfe der statistischen Analyse ausgewertet,
sondern nur jene, die zur Beschreibung des Patientenkollektives wichtig waren und die
zur Erérterung der Fragestellungen dieser Dissertation dienten.

Die patientenspezifische Befunderhebung umfasste, binare Merkmale wie das
Geschlecht und das Vorhandensein einer synchronen Lebermetastasierung. Die
unterschiedlichen PNEN, deren Funktionalitat und der Lymphknotenstatus sowie das
therapeutisches Vorgehen, die unterschiedlichen Operationsverfahren, der
Resektionsstatus und die Art des Rezidivs wurden als kategoriale Merkmale auf einer
Nominalskala eingeteilt. Die Anzahl der Lymphknoten-Metastasen wurden anhand
stetiger, numerischer Merkmale erfasst. Des Weiteren wurden Tumordurchmesser und
TNM-Stadium in Kategorien verschlusselt und auf einer Ordinalskala eingruppiert.
Tumormarker und laborchemische Werte wurden als stetige, numerische Merkmale
dokumentiert. Weiterhin konnten das Patientenalter sowie die Angabe der absoluten
TumorgréRe und des Ki67-Index aus der pathologischen Befundmitteilung als stetige,
numerische Merkmale festgehalten und mithilfe einer Ratioskala beschrieben werden.
Die Klassifikation von PNEN nach dem Ki67-Index erfolgte in Kategorien. Die
erprobten Klassifikationsmodelle 1 und 2 wurden ebenfalls in Kategorien eingeteilt. Zu
jedem Follow-up erfolgte eine Erfassung hinsichtlich des Auftretens eines mdglichen
Rezidivs oder Tumorprogresses sowie eine mogliche Stabilisierung der

Tumorerkrankung. Des Weiteren wurde das aktuelle therapeutische Vorgehen
47



dokumentiert. In jeder Nachbehandlung erfolgte nach chirurgischen RO-Resektion
jeweils eine binare Erfassung, mit der Fragestellung, ob ein Tumorrezidiv aufgetreten
ist oder nicht, sowie dessen genaue Datierung. Die Behandlung nach einem Rezidiv

wurde an dieser Stelle nicht analysiert.

Fur die retrospektive Auswertung wurde anhand der MaDoc Datenbank eine Tabelle
in SPSS® zu 52 Unterpunkten angelegt. Anhand dieser Datenerfassung erfolgte die
statistische Auswertung mit SPSS® Version 23. Bei der Auswertung wurde ein
exploratives Vorgehen gewahlt. Neben der Erstellung von Uberlebenszeitkurven aus
SPSS®, wurden Diagramme und Tabellen mit Windows Excel® zur Darstellung der
deskriptiven Statistik und Visualisierung der Haufigkeitsverteilung erstellt. Zusatzlich
zur grafischen Darstellung wurden binare und kategoriale Daten durch Anzahl und
Prozente angegeben. Die Verteilung numerischer Merkmalsauspragungen wurde
mithilfe von Lage- und Streuparametern berechnet und im Boxplot grafisch dargestellt.
Mittelwert und Median sind Lagemale, welche zentrale Tendenzen beschreiben.
Neben diesen Lagemalen erfolgte die Angabe von Streuungsparametern durch die
Standardabweichung und Interquartilsabstande. Die Uberlebenszeitdaten sowie das
mediane Uberleben wurden mithilfe der Kaplan-Meier-Analyse kalkuliert, grafisch
dargestellt und durch den Log-rank Test analysiert. Das Patientenkollektiv wurde
untersucht, wann bei einem Patienten ein Ereignis eintrat, um somit die Uberlebenszeit
ermitteln zu konnen. Das Ereignis bezeichnet dabei ein Versterben im
Beobachtungszeitraum. Das gesamte Uberleben ist definiert als die Zeit von der
Erstdiagnose bis zum Tod jedweder Art bzw. bis zum letzten Kontakt. Das Uberleben
nach einer chirurgischen Behandlung ist definiert als der Zeitraum vom OP-Tag bis
zum letzten Follow-up. Das mediane Uberleben umfasst die Zeitspanne vom
Diagnosezeitpunkt bis zu dem Zeitpunkt, bei der die Halfte der Patienten noch am
Leben ist. Das rezidivfreie Uberleben errechnet sich ab dem Zeitpunkt der registrierten
RO-Resektion bis zum radiologischen Nachweis Uber das Auftreten eines Rezidivs.
Der Log-rank Test vergleicht die Uberlebenszeitraten zwischen zwei Kategorien und
untersucht, ob die Uberlebenszeiten in diesen zwei Gruppen gleich lang sind oder sich
signifikant unterscheiden. Diese Auswertung erfolgte Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Das Signifikanzniveau wurde mit a=0,05 definiert. Ein
niedriger p-Wert <5% spricht fur einen echten Unterschied im Vergleich der
aufgestellten Hypothesen und im Fall der ULZ-Analysen fiir einen Unterschied der

Uberlebenszeitraten. Eine statistische Signifikanz ist gegeben, wenn p<0,05. Das
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heilt es gibt einen signifikanten Unterschied zwischen den Uberlebenszeitkurven. Des
Weiteren wurden die nicht-parametrischen Testverfahren nach Mann-Whitney-U und
Kruskal-Wallis angewandt, um zentrale Tendenzen aufzuzeigen und Unterschiede
zwischen Tumorcharakteristika, wie dem Ki67-Index, Tumorgrofe, Lymphknoten- und
Lebermetastasen deutlich zu machen. Dieses erfolgte ebenfalls unter Angabe einer
Signifikanz. Zusatzlich zum Kruskal-Wallis-Test erfolgten Post-hoc-Tests, um den
tatsachlichen Effekt der Gruppenzugehorigkeiten aufzuzeigen und um genau
bestimmen zu kdnnen, welche Gruppen sich bei mehr als 2 Merkmalskategorien
signifikant voneinander unterscheiden. Die Beurteilung der Bedeutsamkeit der
ermittelten Effekte erfolgte mithilfe der Effektstarke nach Cohen durch die Angabe des
Korrelationskoeffizient r nach Pearson. Die Spearman-Test-Korrelation wurden
verwendet, um Assoziationen zwischen den stetigen, numerischen Merkmalen der
absoluten TumorgroRe und dem Ki67-Index sowie dem Patientenalter und
laborchemischen Markern Chromogranin A und NSE-Werten zu testen. Des Weiteren
erfolgten ebenso Korrelationsberechnungen zwischen mit dem Ki67-Index und den
genannten stetigen Eigenschaften.

Um die prognostische Aussagekraft und die Risikostratifizierung fur PNEN anhand der
Klassifikation nach dem Ki67-Index zu verbessern, wurden 2 Modelle mit
unterschiedlichen  Grenzwerten anhand des Patientenkollektives erprobt.
Mortalitatsassoziierte Faktoren, wie die synchrone Metastasierung, Tumorgrof3e und
die Rezidivhaufigkeit von PNEN wurden in den Modellversuchen analysiert. Der
Groliteil der f-PNEN im Patientenkollektiv waren Insulinome, welche in der Regel ein
bis zu 90% gutartiges Verhalten aufwiesen. Aufgrund dieser Beobachtung und der
Heterogenitat von f-PNEN, kam es zu der Entscheidung, die Modellversuche fur die
Einteilung nach dem Ki67-Index ausschliel3lich am Kollektiv der nf-PNEN zu erproben.
Neben der Modellerprobung erfolgte die Analyse der LK- und Fernmetastasierung
sowie der TumorgréfRe ebenfalls mit dem Schwerpunkt auf nf-PNEN sowie deren
Bewertung als prognostische Faktoren. Weiterhin erfolgte keine Analyse der
Insulinomatose und Nesidioblastose, da diese gutartigen Erkrankungen sind. Das
Rezidivrisiko wurde jeweils zwischen 2 Kategorien der aktuell gultigen Klassifikation,
Modell 1 und 2 sowie flr die Kategorien der Tumorgréf3e von nf-PNEN <2cm und >2cm
berechnet durch Angabe des relativen Risikos. Das relative Risiko beschreibt hierbei
das Verhaltnis der Patienten zwischen den jeweiligen Einteilungskategorien.

49



8. Ergebnisse: Deskriptive Statistik

8.1 Klinische Daten von PNEN

3,8%

= nf-PNEN = f- PNEN = Insulinom = Gastrinom = Glukagonom - VIPom

Abbildung 1: Haufigkeitsverteilung von f-PNEN (n=80) & nf-PNEN (n=155) im Patientenkollektiv

Der Zeitraum der Datenerfassung reichte vom 01.01.1990 bis 31.12.2017. In diesem
Zeitraum stellten sich insgesamt 239 Patienten mit einer NEN im Pankreas in der
Universitatsmedizin Mainz vor. Darunter wurden auch jeweils 2 Patienten mit
Insulinomatose und Nesidioblastose diagnostiziert, welche aber in der folgenden
Analyse nicht mit einbezogen werden. Die Mehrheit der diagnostizierten PNEN waren
nf-PNEN (66%, n=155). Der Anteil f-PNEN betrug 34% (n=80). Der Groldteil f-PNEN
waren mit 76,3% (n=61) Insulinome. Es wurden 12,5% (n=10) Gastrinome und 11,3%
(n=9) seltene f-PNEN diagnostiziert. Hierzu zahlten 6 Glukagonome und 3 VIPome.
(vgl. Abb. 1) Uber die letzten 2 Jahrzehnte konnte eine stetige Zunahme an
Neuerkrankung von PNEN an der Universitadtsmedizin Mainz beobachtet werden. (vgl.
Abb. 2) Von 1990 bis einschlieBlich 2000 wurden insgesamt 53 Neuerkrankungen
dokumentiert. Im darauffolgenden Jahrzehnt gab es 84 neue Registrierungen und bis
2017 bereits 93 registrierte Patienten. Besonders die Inzidenz der nf-PNEN war
zunehmend. 5 Patienten erhielten die Diagnose einer f-PNEN vor 1990, wurden aber
im Beobachtungszeitraum an der Universitatsmedizin Mainz therapiert. Insgesamt 127
Frauen (54,0%) und 108 Manner (46,0%) mit einem mittleren Alter von 54,6 Jahren
(10-84J.) wurden erfasst. Dabei waren Uber 64,3% (n=151) der Patienten alter als 50
Jahre. 7,7% (n=18) Patienten erkrankten bereits vor dem 30. Lebensjahr, darunter

waren 5 Patienten mit einer hereditaren Genese. Patienten mit f-PNEN waren
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durchschnittlich um etwa 6 Jahre jinger mit 50,7 Jahren als Patienten mit nf-PNEN mit
56,6 Jahren. In den Tabellen 51 und 52 im Anhang auf den Seiten 134 und 135 sind
die klinisch-pathologischen Aspekte und Tumorcharakteristika zusammengefasst.

Inzidenz PNEN
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Abbildung 2: Anzahl der Erstdiagnosen von PNEN-Patienten an der Universitdtsmedizin Mainz im
Zeitraum vom 01.01.1990 bis 31.12.2017 pro Jahr (n=230)
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Abbildung 3: Verteilung der Tumorlokalisationen & dessen Haufigkeitsverteilung im Patientenkollektiv
(n=229)

Neben 75,1% unilokularen Neoplasien und 11,4% multi-lokularen PNEN, gab es 19
Patienten (9,6%) mit einer gesicherten MEN1. Weitere 4 Patienten hatten ein Von-
Hippel-Lindau-Syndrom. Die Lokalisationsdiagnostik zeigte eine Verteilung Uber das
gesamte Pankreas, wobei 45,0% (n=103) im Pankreasschwanz und 33,2% (n=76) im

Kopf des Pankreas lokalisiert waren. Es zeigte sich, dass nf-PNEN zum Grofteil im
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Pankreasschwanz lokalisiert waren. (vgl. Abb. 3) 91,8% (n=56) der Insulinome
prasentierten sich initial mit Hypoglykédmien. 70% (n=7) der Betroffenen mit einem
Gastrinom zeigten bei Diagnose ein Zollinger-Ellison-Syndrom. Ebenfalls zwei Drittel
der VIPom-Patienten (n=2) hatten symptomatische Auffalligkeiten im Rahmen eines
Verner-Morrison-Syndroms. 40,7% (n=63) der nf-PNEN stellten sich mit abdominellen
Schmerzen vor, dagegen hatten 39,4% (n=61) keinerlei klinische Symptomatik bei
Diagnosestellung.

8.2 Uberlebenszeiten von PNEN

Es sind insgesamt 13,2% (n=31/235) der Patienten verstorben. Im Kollektiv der nf-
PNEN verstarben 14,2% (n=22/155) der Patienten im Beobachtungszeitraum. In der
Gruppe der funktionellen Neoplasien wurden 9 verstorbene Patienten (11,3%, n=9)
registriert (vgl. Abb. 4)

verstorben mlebend

Gastrinom 200% o 800%
Insulinom  79,8% FEe0 2% —™8,
nf-PNEN ©714,2% EEss s e

PNEN 13,2% e e e

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 4: Ubersicht des Lebensstatus von PNEN (n=235)

Tabelle 5: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier fiir das gesamte Patientenkollektiv (n=235)

ULR bis Ende
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane ULR
keine Angabe

PNEN | 951% | 91,9% | 87,7% | 73,5% 69,3% (504 Monate) maglich, da
mehr als 50%

noch leben

5 Patienten, die ihre Erstdiagnose vor 1990 erhielten, wurden im
Beobachtungszeitraum aufgrund eines Rezidivs nochmals operiert. Dieses betraf 4
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Patienten mit einem Insulinom und 1 Patient mit einem Gastrinom. F-PNEN hatten

daher einen insgesamt langen Beobachtungszeitraum von bis zu 504 Monaten, was

42 Jahren entspricht. Bei nf-PNEN betrug der maximale Beobachtungszeitraum 296

Monate (24,7 Jahre). (vgl. Abb. 5 & 6, Tbl. 5, 6, & 7)

Tabelle 6: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier von Insulinome (n=61), Gastrinome (n=10), seltene f-

PNEN (n=9) & nf-PNEN (n=155)

ULR bis Ende
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane ULR
nf-PNEN 95,8% 92,7% 88,7% 61,1% 50,9% (296 Monate)
Insulinom | 93,9% | 895% | 86,9% | 86,9% 86,9% (504 Monate) | keine Angabe
Gastrinom | 87,5% | 87,5% | 87,5% | 656% | 656% (362 Monate) | ™Modlich, da
e mehr als 50%
f-PNEN 100% | 100% | 66,7% ; 66,7% (94 Monate) e 2o
Log-rank-Test: nf-PNEN zu Insulinom signifikant (p=0,043)
Uberlebensfunktionen
1,04 J .
E Insulinom
'I g 1 Gastrinom
R T 1seltene FPNEN
ig_ ~1nfPNEN
0,84 B Insulinom-zensiert
‘“’T —— Gastrinom-zensiert
seltene -PHNEN-
vt _ T zensient
2 il O N —+— nt-PNEN-zensiert
= 0B
5 K
o
=
=
E
2 0.4
0,27
0,0+

I I I I I I 1 I I I I I | I I
0 24 48 72 96 120 144 168 152 216 240 264 288 312 336

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 5: Darstellung der Uberlebenszeit fiir Insulinome (n=61), Gastrinome (n=10), seltene f-
PNEN (n=9) & nf-PNEN (n=155)
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Tabelle 7: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier von f-PNEN (n=80) & nf-PNEN (n=155)

ULR bis Ende
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane ULR

nf-PNEN | 958% | 927% | 887% | 61,1% | 50,9% (296 Monate) | keine Angabe
maoglich, da
mehr als 50%
f-PNEN 938% | 904% | 86,3% | 83,7% | 83,7% (504 Monate) | ochleben

Log-rank-Test: nicht signifikant (p=0,08)

Ukerlehensfunktionen

1,04
FFPMEM
inf-PNEN
engefies FPMEM-zensiert
11; - f— nf-PHNEN-zensiert
0 8= 1
-
3 06
k]
2 [
D
E
Z 044
0.2+
0,0

I I I I I | 1 I I I I I I 1 I
0 24 48 72 96 120 144 168 152 216 240 264 288 312 336

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 6: Darstellung der Uberlebenszeit fiir f-PNEN (n=80) & nf-PNEN (n=155)

8.3 Kiassifikation und histopathologische Einteilung
8.3.1 Das Grading von PNEN

Es wurden insgesamt 43,7% (n=93) der PNEN als G1 klassifiziert, 49,3% (n=105) G2
und 7,0% (n=15) G3. Der Grolteil der f-PNEN (71,6%; n=53) wurde entsprechend der

aktuell gultigen WHO-Klassifikation von 2010/2017 als G1 klassifiziert und 25,7%
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(n=19) als G2 Neoplasie. 2,7% (n=2) der f-PNEN hatten schlecht differenzierte
Eigenschaften. Das betraf 1 Patient mit einem malignen Insulinom und ein weiterer
Patient mit einem Glukagonom. Nf-PNEN wurden in 28,8% (n=40) als gut differenzierte
G1 Tumore klassifiziert. 61,9% (n=86) der Patienten waren G2 und 13 Patienten
(9,4%) wurden als G3 Neoplasien diagnostiziert. Insgesamt hatten 6 Patienten (46,2%)
der G3 graduierten nf-PNEN gut differenzierte Eigenschaften mit einem Ki67-Index
zwischen 20-50%. 2 nf-PNEN (15,4%) wiesen schlecht differenzierte Eigenschaften
auf und konnten als NEC G3 mit Ki67-Indices >50% kategorisiert werden. Man muss
an dieser Stelle hinzufugen, dass 5 Patienten der PNEN G3 nicht operiert worden sind,
dazu zahlten 2 f-PNEN und 3 nf-PNEN. Zudem erfolgte eine immunhistochemische
Ki67-Indexbestimmung nur bei 8 (53,3%) der 15 klassifizierten PNEN G3. (vgl. Abb. 7
& 8)

Grading f-PNEN
2,7%

Grading nf-PNEN
9,4%

=G1 =G2 =G3

Abbildung 7: Haufigkeitserteilung der

Differenzierungsgrade von f-PNEN anhand des

histopathologischen Befundes (n=74)

=G1 =G2 =G3

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der

Differenzierungsgrade von nf-PNEN anhand des

histopathologischen Befundes (n=139)

Tabelle 8: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des Grading von nf-PNEN (n=139)

ULR bis Ende
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane ULR
G1 100% 95,5% 95,5% 79,5% 79,5% (179 Monate) -
G2 95,8% 95,8% 89,5% 60,1% 45,1% (296 Monate) 133 Monate
G3 | 80,8% | 67,3% - - 67,3% (57 Monate) -

Log-rank-Test:

Gesamtvergleiche signifikant (p=0,004)

G1 zu G3 signifikant (p=0,016)

G2 zu G3 signifikant (p=0,013)
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Die Analyse der Uberlebenszeitraten zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen
den Kategorien des Grading von nf-PNEN bei einem Signifikanzniveau von a=5%
(p=0,004). (vgl. Abb. 9, Tbl. 8) Das mediane Gesamtuberleben der G2 klassifizierten
nf-PNEN betrug 133 Monate. 32,7% der G3 nf-PNEN verstarben innerhalb eines

Beobachtungszeitraumes von 13 Monaten.

Ukerlehensfunktionen
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Abbildung 9: Darstellung der Uberlebenszeit in den Kategorien des Grading von nf-PNEN (n=139)

8.3.2 Die TNM- Stadieneinteilung

Die TNM-Einteilung nach den Richtlinien der ENETS von 2006/2007 und UICC
Empfehlungen von 2009 (vgl. Tbl. 3 S. 27) prasentierte sich im Patientenkollektiv der
nf-PNEN mit einem hohen Anteil eines Stadium 4 von 53,1% (n=77). Ein lokal
fortgeschrittenes Tumorstadium 2B zeigte sich in 7,6% (n=11) der nf-PNEN. Ein
fortgeschrittenes Stadium 3B mit Lymphknotenmetastasen wurde in 13,1% (n=19)
diagnostiziert. F-PNEN zeigten in Uber 50% (n=43; 56,6%) ein Stadium 1. 13,2%
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(n=10) der f-PNEN wiesen ein Stadium 4 bei Erstdiagnose auf. (vgl. Abb. 10 & 11, Tbl.

9)

Tabelle 9: Das TNM-Stadium nach der ENETS (2006/2007) fur f-PNEN (n=76) & nf-PNEN (n=145)

Stadien TNM f-PNEN nf-PNEN
[ T1NOMO 56,6% (n=43) 14,5% (n=21)
I A T2NOMO 15,8% (n=12) 9,7% (n=14)
B T3NOMO 5,3% (n=4) 7,6% (n=11)
M A T4NOMO 2,6% (n=2) 2,1% (n=3)
B jedes TN1MO 6,6% (n=5) 13,1% (n=19)
vV jedes TN1M1 13,2% (n=10) 53,1% (n=77)
Tumorstadium
0 56,6%
60% ° 53,1%
E 50%
2 40%
T
T 30%
Qo 21,1% .
3 20% 14,5% 17,2%
3 9,2%
N | =H B
0%
Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4
= f-PNEN = nf-PNEN

Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der TNM-Stadien fir f-PNEN (n=76) & nf-PNEN (n=145)

Tumorstadium

nf-PNEN H45% 17,2% 15,2% 53,1%
seltene -PNEN  [44,1% | 44,4% 11,1% 33,3%
Gastrinome | 10,0% 40,0% 50,0%
Insulinome [ 22%IIE T 19,0% - 5,2%3,4%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der TNM-Stadien fur f-PNEN (n=76) & nf-PNEN (n=145)
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Tabelle 10: Haufigkeitsverteilung der TNM-Stadien fiir nf-PNEN in den Kategorien des Grading (n=135)

Stadien G1 G2 G3
| 43,2% (n=16) 4,7% (n=4) -
T 24,3% (n=9) 17,6% (n=15) -
Il 10,8% (n=4) 17,6% (n=15) 15,4% (n=2)
IV 21,6% (n=8) 60,0% (n=51) 84,6% (n=11)

Tabelle 11: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des Tumorstadiums nach der ENETS
(2006/2007) von nf-PNEN (n=145)

ULR bis Ende des
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane UL
Stadium 1 100% 100% 100% 100% 100% (79 Monate) -
Stadium 2 94,4% 94,4% 94,4% 72,9% 72,9% (136 Monate) -
Stadium 3 100% 100% 100% 100% 66,7% (189 Monate) -
Stadium 4 94,0% 88,3% 81,1% 45,8% 39,2% (296 Monate) 119 Monate

Log-rank-Test: nicht signifikant (p=0,083)

8.3.3 Klassifikation nach der aktuell gultigen Einteilung von 2010/2017

o 61,5% 57,3%
= 60% 270

5 50% ,
T 40% 35,9% 38.5%
I
2 30%
=
S 20%
o]
® 10%
0%

6,8%
[
Ki67<3% Ki67 3-20% Ki67 >20%

f-PNEN = nf-PNEN

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung des Proliferationsindex Ki67 von f-PNEN (n=39) & nf-PNEN
(n=117) nach der aktuell gultigen Einteilung der WHO von 2010/2017

Im Median hatten f-PNEN einen Ki67-Index von 2,0% und es ergab sich ein Mittelwert
von 3,4%. Innerhalb der funktionellen Gruppe wurde lediglich bei 48,8% (n=39) der
Patienten ein Ki67-Index bestimmt. Im Gegensatz dazu betrug die Anzahl der
fehlenden Ki67-Werte bei nf-PNEN 38 (24,5%) von insgesamt 155 Patienten, das heift
bei 75,5% (n=117) erfolgte eine Ki67-Bestimmung, wobei 30 Patienten der nf-PNEN
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nicht operiert worden sind. Im Median hatten nf-PNEN einen Ki67-Index von 5% und
einen Mittelwert von 8,3%. (vgl. Abb. 15, Tbl. 12) Der ermittelte Proliferationsindex der
G3 kategorisierten Neoplasien mit gut und schlecht differenzierten Eigenschaften
konnte bei 8 Patienten der nf-PNEN bestimmt werden. Fir f-PNEN wurde kein Ki67-
Index >20% dokumentiert. Bei insgesamt 6 nf-PNEN wurde ein Ki67-Index >20-50%

analysiert. Werte >50% konnten bei 2 Patienten dokumentiert werden.

100%

87,5%
90% :
0,
< 8% 77,8%
% 70%
3 60% 50,0% 50,0%
T 50%
S 40%
§ 30% 22,2%
S 20% 12,5%
10%
o ]
Ki67 <3% Ki67 3-20% Ki67 >20%

Insulinome = Gastrinome seltene f-PNEN

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung des Proliferationsindex Ki67 von f-PNEN (n=39) nach der aktuell
glltigen Einteilung der WHO von 2010/2017

Tabelle 12: Streu- & Lagemale des Ki67-Index von f-PNEN (n=39) & nf-PNEN (n=117)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
nf-PNEN 5,0% 8,3% 1,0% 80,0% 12,3%
f-PNEN 2,0% 3,4% 1,0% 20,0% 3,9%

Die Kategorisierung der nf-PNEN nach der aktuell gultigen Ki67-Index Einteilung
zeigte einen signifikanten Unterschied der Uberlebenszeiten nach dem Log-rank-Test
(p=0,027). Nf-PNEN mit einem Ki67-Index >20-50% hatten ein medianes Uberleben
von 13 Monaten. (vgl. Tbl. 13, Abb. 14).
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Tabelle 13: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien der aktuell giiltigen Einteilung der
WHO von 2010/2017 nach dem Ki67-Index von nf-PNEN (n=117)

ULR bis Ende des
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane UL
Ki67 <3% 100% 95,7% 95,7% 87,0% 65,2% (179 Monate) -
Ki67 3-20% | 98,0% 98,0% 89,2% 46,6% 46,6% (146 Monate) 101 Monate
Ki67 >20% 100% 66,7% - - 66,7% (29 Monate) -

Log-rank-Test: Gesamtvergleich signifikant (p=0,027)

3-20% zu >20% signifikant (p=0,032)

Ukerlehensfunktionen
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Abbildung 14: Darstellung der Uberlebenszeit in den Kategorien der aktuell giiltigen Klassifikation nach
dem Ki67-Index von nf-PNEN (n=117)

Um die prognostische Aussagekraft und die Risikostratifizierung fur PNEN anhand des
Ki67-Index zu verbessern, wurden 2 Modelle mit unterschiedlichen Grenzwerten

anhand des Patientenkollektives der nf-PNEN erprobt.
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Abbildung 15: Darstellung der Ki67-Indices fur f-PNEN (n=39) & nf-PNEN (n=117) im Boxplot

8.3.4 Ki67-Index Modell 1 fiir nf-PNEN

In Modell 1 wurde der Grenzwert fur die Differenzierung zwischen G1 und G2
Neoplasien von <3% auf <5% angehoben. Dieses zeigte in der Auswertung fur nf-
PNEN eine annahernd gleiche Haufigkeitsverteilung. 43,6% (n=51) der Patienten
wiesen einen Ki67-Index <5% und 49,6% (n=58) einen Ki67-Index zwischen 5-20%
auf. Die Haufigkeitsverteilung bei Ki67-Indices >20% blieb gleich der aktuell gultigen
Klassifikationseinteilung. (vgl. Abb. 12 & 16) Anhand des Modell 1 ergab sich, dass die
Uberlebensraten (ULR) der nf-PNEN mit einem Ki67-Index zwischen 5-20% im
Vergleich zur 2. Kategorie der aktuell gultigen Ki67-Einteilung etwas besser ausfielen,
sich aber zwischen dem 5. und 10. Jahr nach Erstdiagnose (ED) nahezu anglichen.
(vgl. Tbl. 13 & 14) Bei einem Ki67-Index <5% fielen die ULR im Vergleich zur aktuellen
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Einteilung ab dem 5.Jahr nach ED jedoch schlechter aus. In einem 2. Modell erfolgte

eine Unterteilung der nf-PNEN mit einem Ki67-Index <5%.

43,6%

Ki67 <56%

Modell 1

49,6%

Ki67 5-20%

= nf-PNEN

6.8%
/7
Ki67 >20%

Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung des Ki67-Index in Modell 1 fir nf-PNEN (n=117)

Tabelle 14: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des Modell 1 von nf-PNEN (n=117)

ULR bis Ende des
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane UL
Kie7 <5% | 100% 96,6% 88,8% 82,0% 61,5% (179 Monate) -
Ki67 5-20% | 97,6% 97,6% 94.,5% 47,3% 47,3% (146 Monate) 101 Monate
Ki67 >20% | 100% 66,7% - - 66,7% (29 Monate) -
Log-rank-Test: Gesamtvergleich signifikant (p=0,05)
<5% zu >20% signifikant (p=0,027)
8.3.5 Ki67-Index Modell 2 fur nf-PNEN
Modell 2
50%
0,
= 40% 38,5%
X
ok 29,1%
o 30% 25,6%
T
2 20%
ko)
[}
| 10% 6,8%
- [ ]
Ki67 <2% Ki67 2-5% Ki67 >5-20% Ki67 >20%
= nf-PNEN

Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung des Ki67-Index in Modell 2 fiir nf-PNEN (n=117)
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In Modell 2 wurden die G2 Neoplasien in 2 Subgruppen unterteilt. Die 1. Gruppe, G2a,
umfasst einen Ki67-Index zwischen 2-5%. Die 2. Gruppe, G2b, wurde durch Ki67-
Indices zwischen >5-20% definiert. Der prozentuale Anteil fir nf-PNEN mit einem Ki67-
Index von <2% betrug 29,1% (n=34). Die G2a Gruppierung umfasste 38,5% (n=45)
und die G2b Gruppe 25,6% (n=30). (vgl. Abb. 17) Ein Ki67-Index <2% zeigte im
Vergleich zur 1. Kategorie der aktuell gultigen Klassifikationseinteilung von nf-PNEN
ein besseres Gesamtuberleben Uber einen Beobachtungszeitraum von 10 Jahren. In
der Gruppe der G2a fiel die Uberlebensrate nach 10 Jahren unter 50% und (iber den
gesamten Beobachtungszeitraum von etwa 15 Jahren auf 33,1%. Dagegen war der
Abfall der G2b kategorisierten nf-PNEN geringer. (vgl. Tbl. 13 & 15)

Tabelle 15: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des Modell 2 von nf-PNEN (n=117)

ULR bis Ende des
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane UL
Ki67 <2% 100% 94,4% 94,4% 94,4% 94,4% (178 Monate) -
Ki67 2-5% | 97,2% 97,2% 89,1% 49,7% 33,1% (179 Monate) | 101Monate
Ki67 >5-20% 100% 100% 100% 59,3% 59,3% (136 Monate) -
Ki67 >20% 100% 66,7% - - 66,7% (29 Monate) -

Log-rank-Test: Gesamtvergleich signifikant (p=0,043)

2-5% zu >20% signifikant (p=0,045)

8.4 Korrelationsberechnungen

Der Zusammenhang zwischen dem Ki67-Index als stetiges, numerisches Merkmal und
den quantitativen Merkmalen der numerischen TumorgroRe, dem Alter bei
Erstdiagnose sowie den laborchemischen Tumormarkern Chromogranin A und NSE
wurde durch den Korrelationskoeffizienten nach Spearman ermittelt und in Tabelle 16
Der
gleichsinnige Beziehung bei nf-PNEN gekennzeichnet, das hei3t hohe Ki67-Indices
einher. Der

die Starke

Zusammenhanges. (vgl. Anhang S. 133) Anhand der Auswertung korrelierte die

zusammengefasst. Ki67-Index und die TumorgroRe waren durch eine

gingen mit hohen  TumorgrofRen Absolutbetrag  des

Korrelationskoeffizienten kennzeichnet eines madglichen
Zielgrofde des Ki67-Index signifikant mit den EinflussgrofRen der Tumorgrofde (r=0,312;
p=0,003) und dem laborchemisch analysierten Chromogranin A (r=0,436; p=0,000).
Es handelte sich nach Cohen um einen mittleren Effekt. (vgl. Tbl. 16 & 17) Das

Patientenalter zeigte keine signifikante Korrelation zum Ki67-Index oder zur
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TumorgréRe. Ebenso gab es keine Korrelationen zwischen der Grélie der nf-PNEN

und den laborchemischen Tumormarkern (vgl. Tbl. 17). Bei f-PNEN ergab sich

ebenfalls eine Korrelation von mittlerem Effekt zwischen dem Proliferationsindex und

der Tumorgrolie

(r=0,399; p=0,019).

Des Weiteren konnte ein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Ki67-Index und den laborchemisch ermittelten
Chromogranin A-Werten von f-PNEN (r=0,651; p=0,005) errechnet werden.

Tabelle 16: Nicht-parametrische Korrelationsberechnungen fiir den Ki67-Index von nf-PNEN im

Patientenkollektiv

TumorgrofRe Alter NSE Chromogranin A
Spearman-
Korrelationskoeffizient r 0,312 0,014 0,173 0,436
Signifikanz p 0,003 0,880 0,229 0,000
Anzahl n 86 117 50 65

Tabelle 17: Nicht-parametrische Korrelationsberechnungen fiir die Tumorgréfte von nf-PNEN im

Patientenkollektiv

Ki67- Index Alter NSE Chromogranin A
Spearman-
Korrelationskoeffizient r 0,312 0,080 -0,083 0,242
Signifikanz p 0,003 0,399 0,580 0,053
Anzahl n 86 114 47 65
8.5 Der Tumordurchmesser von PNEN
Tumordurchmesser
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Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung in den Kategorien des Tumordurchmessers von f-PNEN (n=74) &

nf-PNEN (n=130)
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Die mittlere TumorgréfRe von f-PNEN lag bei 2,17cm. Nf-PNEN zeigten eine mittlere
Grole von 3,85cm. Fast die Halfte der f-PNEN hatten einen Durchmesser zwischen
1-2cm (n=34; 45,9%). Insulinome waren im Mittel mit 1,80cm deutlich kleiner als
Gastrinome (3,07cm) und seltene f-PNEN (4,06cm). (vgl. Tbl. 18) F-PNEN werden in
den folgenden Analysen nicht weiter beschrieben. Zum einen aufgrund der
uberwiegend gutartigen Insulinome im Patientenkollektiv und zum anderen aufgrund
eines kleinen verbleibenden Kollektivs von Patienten mit Gastrinomen (n=10) und
seltenen f-PNEN (n=9). 70% (n=91) der nf-PNEN waren >2cm grof3, wovon 34,6%

(n=45) einen Durchmesser >4cm hatten.

Tabelle 18: Streu- & Lagemale der TumorgréRe von f-PNEN (n=74) & nf-PNEN (n=130)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
nf-PNEN 3,50cm 3,85cm 0,50cm 16,50cm 2,84cm
f-PNEN 1,60cm 2,17cm 0,50cm 6,10cm 1,38cm
Insulinome 1,50cm 1,80cm 0,50cm 5,20cm 1,05cm
Gastrinome 3,50cm 3,07cm 0,60cm 5,00cm 1,53cm
Seltene f-PNEN 4,00cm 4,06cm 1,50cm 6,10cm 1,72cm

Tabelle 19: Streu- & Lagemale der TumorgrofRe in den Kategorien des Grading von nf-PNEN (n=117)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
G1 2,10cm 3,13cm 0,70cm 15,00cm 2,89cm
G2 3,80cm 4,16cm 0,80cm 13,50cm 2,61cm
G3 4,00cm 3,95cm 1,20cm 6,00cm 1,71cm
Tumorgrading
50% 42.9%
0, y 0
42.9% 41.7%
2 40% 36,8%
X
S 30%
3 7 23,6% 23,79
I 0, 0,
o 20% 15,8% 14,3% 16,7%
£ 12,5%  13.2% 1059
§ 10% 5,6% I
©
0% o
<1cm 1-2cm 2-3cm 3-4cm >4cm
G1 = G2 =G3

Abbildung 19: Darstellung der TumorgréfRe in den Kategorien des Grading von nf-PNEN (n=117)
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Abbildung 20: Darstellung der TumorgréRe in den Kategorien des Grading von nf-PNEN (n=117) im
Boxplot

Tabelle 20: Ergebnisse der Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Test) fir den Zusammenhang zwischen
dem Tumordurchmesser & dem Grading von nf-PNEN (n=117)

Standard-
Teststatistik | Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r Signifikanz p
G1-G2 -15,828 -2,474 96 0,253 0,040
G1-G3 -17,901 -1,362 38 0,221 0,520
G2-G3 -2,073 -0,164 70 0,012 1,000

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.133)

Es zeigte sich, dass nf-PNEN mit steigender Tumorgréf3e hdher graduiert wurden,
wohingegen kleinere Neubildungen mit einem Durchmesser zwischen 1-2cm
vornehmlich G1 klassifiziert wurden. (vgl. Abb. 19 & 20) Diese Aussage konnte mithilfe
des nicht-parametrischen Testverfahrens nach Kruskal-Wallis untermauert werden. So
bestatigte dieses Testverfahren, dass bei steigendem Tumordurchmesser die
Verteilung Uber die Kategorien des Grading zunahm. (Chi-Quadrat=6,470, p=0,039).
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Anhand der errechneten Effektstarke nach Cohen kann die Bedeutung der Ergebnisse
eingestuft werden. Diese zeigte einen schwachen bis mittleren Effekt. Aus Post-hoc-
Tests ergab sich, dass sich die Grading-Kategorien G1 und G2 signifikant voneinander
unterschieden (z= -2,474, p=0,040). (vgl. Tbl. 20)
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Abbildung 21: Darstellung des Ki67-Index in den Kategorien des Tumordurchmessers von nf-PNEN
(n=102) im Boxplot

Tabelle 21: Streu- & Lagemale des Ki67-Index in den Kategorien des Tumordurchmessers von nf-
PNEN (n=102)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
<1cm 2,0% 2,9% 1,0% 10,0% 3,0%
1-2cm 1,0% 5,0% 1,0% 50,0% 10,0%
2-3cm 2,0% 3,1% 1,0% 10,0% 2,6%
3-4cm 7,5% 12,7% 1,0% 60,0% 15,0%
>4cm 5,0% 7,6% 1,0% 40,0% 7,5%
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Kleinere nf-PNEN wiesen niedrigere Ki67-Indices auf. Ein hdherer Ki67-Wert >20%
konnte auch bereits bei einem Durchmesser zwischen 1-2cm nachgewiesen werden.
Die aktuell gultige Klassifikationseinteilung demonstrierte, dass Patienten mit einem
Ki67-Index <3% zu 35,7% (n=15) zwischen 1-2cm grol3 waren. 6 Patienten (14,3%)
hatten einen Durchmesser <1cm. In der 2. Kategorie, mit einem Ki67-Index zwischen
3-20%, wurden grolere Tumordurchmesser ermittelt. 22,2% (n=12) in dieser
Gruppierung waren zwischen 3-4cm grof3 und 48,1% (n=26) >4cm. Mehr als 65%
(n=4) der Patienten mit einem Ki67-Index >20% wiesen einen Tumordurchmesser
zwischen 3-4cm auf. (vgl. Abb. 21 & 22, Tbl. 21)

aktuell gultige Einteilung nach Ki67-Index
80%
70% 66,7%
60%
50%
40% 35,7%

48,1%

30% 22,2% 8
16,7%  19,0% “ 3 21,4%
20%  14.3% ° °

10% 5,6% 13.0% 11,1% 9,5%I
0 y
0% - . .

<1cm 1-2cm 2-3cm 3-4cm >4cm

Ki67 <3% =Ki67 3-20% Ki67 >20%

16,7%

absolute Haufigkeit

Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung des Tumordurchmessers in den Kategorien der aktuell gultigen
Klassifikationseinteilung nach dem Ki67-Index von nf-PNEN (n=102)

In dem erprobten Ki67-Index Modell 1 zur Einteilung nf-PNEN zeigte sich, wie auch in
der aktuell gultigen Einteilung, dass mit steigendem Tumordurchmesser eine Tendenz
zu erhohten Ki67-Werten zu erkennen war. Modell 1 konnte aufzeigen, dass 46,9%
(n=23) der Patienten mit einem Ki67-Index <5% einen Tumordurchmesser von <2cm
aufwiesen. Bei einem Index zwischen 5-20% hatten 72,3% (n=34) eine Tumorgrole
>3cm, wobei allein 23 Patienten (48,9%) einen Durchmesser >4cm hatten. (vgl. Abb.
23 & 24) In Modell 2 hatten 55,9% (n=19) der Patienten mit einem Ki67-Index <2%
einen Tumordurchmesser <2cm. Bei einem Ki67-Index zwischen 2-5% waren es
dagegen nur 26,3% (n=10) der nf-PNEN. Mit einem Ki67-Index >5-20% hatten 58,3%
(n=14) der Betroffenen eine TumorgrofRe >4cm. (vgl. Abb. 25 & 26)
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Modell 1
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Abbildung 23: Haufigkeitsverteilung des Tumordurchmessers in den Kategorien des Modell 1 von nf-
PNEN (n=102)
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Abbildung 24: Haufigkeitsverteilung des Tumordurchmessers von nf-PNEN <2cm & >2cm in den
Kategorien des Modell 1 (n=102)
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Abbildung 25: Haufigkeitsverteilung des Tumordurchmessers von nf-PNEN <2cm & >2cm in den
Kategorien des Modell 2 (n=102)
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Abbildung 26: Haufigkeitsverteilung des Tumordurchmessers in den Kategorien des Modell 2 von nf-
PNEN (n=102)

Die Annahme, dass mit steigendem quantitativem Ki67-Index die Verteilung Uber die
Kategorien des Tumordurchmessers ebenfalls anstieg, konnte mithilfe des Kruskal-
Wallis-Test bestatigt werden. (Chi-Quadrat=20,221; p=0,000). Die Effektstarke
entspricht einem mittleren bis starken Effekt. Es konnte daraus schlussgefolgert
werden, dass eine hohere kategoriale Einteilung bezuglich des Durchmessers
signifikant mit hoheren Ki67-Werten einhergeht. (vgl. Tbl. 22 & 23)

Tabelle 22: Ergebnisse der Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Tests) fir den Zusammenhang zwischen
dem Ki67-Index & dem Tumordurchmesser von nf-PNEN

Standard-
Teststatistik | Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r Signifikanz p
1-2cm -
3-4cm -31,403 -3,567 43 0,544 0,004
1-2cm -
>4cm -24,228 -3,152 59 0,410 0,016

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.133)

Tabelle 23: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test fiir den Zusammenhang zwischen dem Ki67-Index
& dem Tumordurchmesser von nf-PNEN <2cm & >2cm (n=102)

Exakter Mann- Standard-
Whitney-U-Test Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
<2cm zu >2cm 662,5 -3,499 102 0,347 0,000

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.133)
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Betrachtet man den LK-Status und die synchrone Fernmetastasierung in die Leber von
nf-PNEN mit aufsteigender Tumorgroi3e, so fiel auf das diese zunehmend war. Es
fanden sich keine synchronen LK-Metastasen bei einer TumorgroRe <1cm. Bei einer
Grole >4cm hatten 57,9% (n=33) der nf-PNEN synchrone LK-Metastasen und 50%
(n=25) synchrone Fernmetastasen in der Leber. (vgl. Abb. 27 & 28) Mithilfe von nicht-
parametrischen Testverfahren erfolgte eine Belegung dieser Hypothesen. Der
Kruskal-Wallis-Test wurde verwendet, um die Bedeutung zwischen Patientengruppen
mit bzw. ohne synchrone LK-Metastasen und der quantitativ erfassten TumorgrofRe
innerhalb dieser Gruppen zu vergleichen. Es zeigte sich ein starker Effekt in der
Testanalyse nach Kruskal-Wallis (Chi-Quadrat=24,023, p=0,000). Die mittlere
TumorgroRe bei synchronen Lymphknotenmetastasen betrug 5,10cm und ohne
2,84cm. (vgl. Thl. 24 & 25)
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Abbildung 27: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lymphknotenmetastasen in den Kategorien des
Tumordurchmessers von nf-PNEN (n=120)

Tabelle 24: Streu- & Lagemale der TumorgréfRe in den Kategorien der synchronen Metastasierung von
nf-PNEN bei Erstdiagnose

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
NO 2,50cm 2,84cm 0,70cm 13,50cm 2,24cm
N1 4,50cm 5,10cm 1,20cm 16,50cm 3,10cm
MO 2,50cm 3,25cm 0,70cm 13,50cm 2,41cm
M1 4,50cm 4,85cm 1,30cm 16,50cm 3,12cm
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Tabelle 25: Ergebnisse des Post-hoc-Test (Dunn-Bonferroni-Test) flir den Zusammenhang zwischen
der TumorgréRe & dem LK-Status bei nf-PNEN (n=105)

Standard-
Teststatistik | Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r Signifikanz p
NO - N1 -31,875 -4,946 105 0,483 0,000

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.133)

Tabelle 26: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test flir den Zusammenhang zwischen der Tumorgréle
& synchronen Lebermetastasen bei nf-PNEN (n=106)

Exakter Mann- Standard-
Whitney-U-Test Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
MO — M1 818,5 -3,454 106 0,335 0,001

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.133)
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Abbildung 28: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lebermetastasen in den Kategorien des
Tumordurchmessers von nf-PNEN (n=122)

Patienten ohne Lebermetastasen wiesen eine geringere Grole auf (Median=2,50cm,
Mittelwert=3,25cm) als Patienten mit synchronen Fernmetastasen in der Leber
(Median=4,50cm, Mittelwert=4,85cm). Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet,
um die Bedeutung zwischen Patientengruppen mit bzw. ohne synchrone
Lebermetastasen und der quantitativ erfassten Tumorgrofie innerhalb dieser Gruppen
zu vergleichen. Es ergab sich hierbei ein signifikanter Zusammenhang mit
mittelstarkern Effekt (p=0,001). (vgl. Tbl. 24 & 26)
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Tabelle 27: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des Tumordurchmessers von nf-
PNEN (n=130)

ULR bis Ende des
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane UL
<1cm 100% | 100% 100% 100% 100% (76 Monate) keine
1-2cm 100% | 100% 100% 66,7% 66,7% (184 Monate) mégl?caht?ed .
2-3cm 91.7% | 91,7% | 82,5% 51,6% 51,6% (296 Monate) mehr als
3dom | 938% | 87.1% | 87.1% | 522% | 52.2% (146 Monate) | "o
>4om 954% | 89,3% | 859% 65,2% 46,4% (189 Monate) | 133 Monate

Log-rank-Test: Gesamtvergleich nicht signifikant (p=0,408)

Tabelle 28: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des Tumordurchmessers von f-PNEN
(n=74)

ULR bis Ende des
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane UL
<1cm 100% | 100% 100% 100% 100% (275 Monate) keine
1-2cm 92,4% | 92,4% | 87,6% 87,6% 87,6% (327 Monate) mggl?caht?ed .
2-3cm 100% | 100% 100% 100% 100% (163 Monate) mehr als
3-4cm 100% | 90.9% | 90.9% | 758% 75.8% (504 Monate) 5O|(:fb2ﬁ°h
>4cm 72,9% | 54,7% | 27,3% 27,3% 27,3% (197 Monate) | 45 Monate

Log-rank-Test: Gesamtvergleich signifikant (p=0,001)

Nf-PNEN <1cm hatten eine ULR von 100% Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum. Bei einem Durchmesser zwischen 1-2cm zeigte sich nach 10
Jahren in der Analyse ein deutlicher Abfall des Gesamtuberlebens auf 66,7%. Das
mediane Uberleben von nf-PNEN >4cm betrug 133 Monate. Der Vergleich der
Uberlebenszeitraten nach der Kaplan-Meier-Methode war im Ergebnis nicht signifikant
(p=0,408). F-PNEN zeigten bei einer TumorgroRe >4cm eine schlechtere
Uberlebenszeitrate als nf-PNEN derselben Kategorie. Es ergab sich ein signifikanter
Unterschied der Uberlebenszeiten in den Kategorien des Tumordurchmessers
(p=0,001) von f-PNEN. (vgl. Tbl. 27 & 28)

8.5.1 Kleine nf-PNEN <£2cm und nf-PNEN >2cm

Die Charakteristika von kleinen nf-PNEN <2cm sind in Tabelle 53 im Anhang auf Seite
136 zusammengefasst. Nf-PNEN dieser Grofde wurden in 82,1% (n=32) operiert.
Neoplasien >2cm erhielten eine chirurgische Resektion in 94,5% (n=86). Der Groliteil

der kleinen nf-PNEN, als auch der Neoplasien >2cm konnte komplett reseziert werden.
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Das Gesamtuberleben nach 10 Jahren betrug bei kleinen nf-PNEN 75%. Bei einer

GroRe >2cm zeigte sich ein Abfall der Uberlebenszeitrate auf 57,3%. (vgl. Tbl. 29, Abb.

29)

Tabelle 29: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier im Vergleich von kleinen nf-PNEN <2cm (n=39) & nf-
PNEN >2cm (n=91)

ULR bis Ende des

1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | mediane UL
<2cm 100% 100% 100% 75,0% 75,0% (184 Monate) -
>2cm 94,3% 89,2% 85,2% 57,3% 45,9% (296 Monate) 133 Monate

Log-rank-Test:

Ukerlehensfunktionen

Gesamtvergleich nicht signifikant (p=0,063)
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06

Kum. Uberleben

0.4

Tumordurchmesser

—_I=<2cm
=2om
——=<2cm-zensiert
=2cm-zensiert

I I I 1 I | | I I I | I | I
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312
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Abbildung 29: Darstellung der Uberlebenszeit in den Kategorien des Tumordurchmessers <2cm &
>2cm von nf-PNEN (n=130)
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8.6 Die synchrone Metastasierung von PNEN
8.6.1 Lymphknotenmetastasen von PNEN

Die Erfassung des Lymphknotenstatus ergab, dass nur 15,2% (n=12) der f-PNEN
synchrone LK-Metastasen bei Erstdiagnose aufwiesen. Nf-PNEN hingegen hatten in
uber 50% (51,8%, n=71) einen positiven LK-Status. (vgl. Abb. 30) Insulinome waren in
nur knapp 5% (4,9%, n=3) positiv flir LK-Metastasen. Bei Gastrinomen und seltenen f-
PNEN lag der Anteil von LK-Metastasen deutlich héher. (vgl. Abb. 31)
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Abbildung 30: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lymphknotenmetastasen bei f-PNEN (n=79) &
nf-PNEN (n=137)
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Abbildung 31: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lymphknotenmetastasen bei f-PNEN (n=79)
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Tabelle 30: Haufigkeitsverteilung einer LK-Resektion
(n=132)

von nf-PNEN in den Kategorien des Grading

G1 G2 G3
Selektive LK-Resektion 34,2% (n=13) 28,4% (n=23) 15,4% (n=2)
Systemische LK-Resektion 34,2% (n=13) 45,7% (n=37) 30,8% (n=4)
Keine LK-Resektion 31,6% (n=12) 25,9% (n=21) 53,8% (n=7)

Eine Lymphknotenresektion erfolgte bei 20 Patienten (27,0%) mit f-PNEN selektiv und
bei 12 Patienten (16,2%) systemisch, wahrend 59 Betroffene (40,1%) mit nf-PNEN
eine systemische Lymphknotenentfernung und 41 Patienten (27,9%) eine selektive

Entfernung erhielten.
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Abbildung 32: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lymphknotenmetastasen in den Kategorien des

Grading von nf-PNEN (n=128)
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Abbildung 33: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lymphknotenmetastasen in den Kategorien der
aktuell giltigen Klassifikationseinteilung nach dem Ki67-Index von nf-PNEN (n=108)

76



Nf-PNEN G1 hatten in 21,1% (n=8) synchrone Lymphknotenmetastasen. Bei 62,5%
(n=50) Patienten mit G2 klassifizierten nf-PNEN und 90% (n=9) der nf-PNEN G3
konnte ebenfalls ein positiver LK-Status verzeichnet werden. (vgl. Abb. 32) In den
Modellversuchen nach dem Ki67-Index flr nf-PNEN zeigte sich, dass mit steigendem
Ki67-Wert die synchrone LK-Metastasierung zunahm. In der aktuell gultigen Einteilung
nach der WHO von 2010/2017 hatten 22,5% (n=9) mit einem erfassten Ki67-Index
<3% synchrone regionale Lymphknotenmetastasen. Bei Ki67-Indices zwischen 3-20%
traten positive LK-Metastasen in mehr als der Halfte der erfassten Falle auf (62,9%;
n=39). (vgl. Abb. 33) Eine Analyse der G3 Neoplasien mit ermittelten Ki67-Werten
>20% erfolgte bei 8 Patienten mit nf-PNEN. Hierbei zeigte sich, dass 83,3% (n=5/6)
der Patienten mit gut differenzierten G3 Neoplasien positive LK hatten. Ein positiver
Nachweis konnte bei klassifizierten NEC G3 mit einem Ki67-Index >50% dokumentiert
werden. In Modell 2 hatten 6 Patienten (18,7%) synchrone LK-Metastasen mit Ki67-
Werten <2%, 52,3% (n=23) bei einem Ki67-Index zwischen 2-5% und 73,1% (n=19)
mit einem Ki67-Index von >5-20%. (vgl. Abb. 35) Eine detaillierte Aufspaltung der
Indices unter 5% ist daher von wichtiger Bedeutung. Unterstutzt wird diese Annahme,
wenn man das angewandte Modell 1 betrachtet (vgl. Abb. 33 & 34). Es gab in diesem
Modell keine groRen Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung im Vergleich zu den

Kategorien der aktuell gultigen Einteilung aul3er in der 1. Kategorie.

Modell 1
80% 69.4% 75,0%

= 70% 62,3%
2 60%
(@]
< 50% 37,7%
w 40% 30,6%
:5 30% 25,0% ’
= 0,
% 200/0
2 10%
c 0%

NO N1

Ki67 <6% = Ki67 5-20% Ki67 >20%

Abbildung 34: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lymphknotenmetastasen in den Kategorien des
Modell 1 von nf-PNEN (n=108)
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Abbildung 35: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lymphknotenmetastasen in den Kategorien des
Modell 2 von nf-PNEN (n=108)

Tabelle 31: Ergebnisse des Post-hoc-Test (Dunn-Bonferroni-Test) flir den Zusammenhang zwischen
dem Ki67-Index & synchronen Lymphknotenmetastasen bei nf-PNEN (n=108)

Standard-
Teststatistik | Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r Signifikanz p
NO - N1 -30,704 -4,807 108 0,463 0,000

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.133)

Die Verteilung des Ki67-Index in Bezug zum LK-Status war nach dem Kruskal-Wallis-
Test nicht identisch. Im Vergleich der Subgruppen mit positiven LK-Status gegenuber

vorhandenen
(Median=5,0%,
Mittelwert=3,3%) (Chi-

dass Patienten mit
Lymphknotenmetastasen Ki67-Index
Mittelwert=11,5%) aufzeigten als ohne (Median=2,0%,
Quadrat= 24,095; p=0,000) (vgl. Thl. 31 & 32)

einen negativen LK-Status zeigte sich,

einen hoheren

Tabelle 32: Streu- & Lagemalle des Ki67-Index in den Kategorien des LK-Status von nf-PNEN bei
Erstdiagnose (n=108)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
NO 2,0% 3,4% 1,0% 10,0% 3,1%
N1 5,0% 11,5% 1,0% 60,0% 13,3%

Die Uberlebenszeitanalyse zeigte keinen signifikanten Unterschied im Vergleich der
ULR von Patienten mit positiven LK-Status und ohne Lymphknotenmetastasen.
(p=0,184). (vgl. Abb. 36, Tbl. 33) Im Fall von synchronen LK-Metastasen und

78



simultanen Leberfernmetastasen fielen die ULR schlechter als bei alleinigen positiven

LK-Status. (vgl. Tbl. 33 & 34)

Tabelle 33: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des LK-Status von nf-PNEN (n=137)

ULR bis Ende des mediane
1-JULR | 2-JULR 5-JULR 10-JULR Beobachtungszeitraum Uberleben
NO 95,8% 95,8% 95,8% 69,4% 69,4% (296 Monate) -
N1 94,9% 90,7% 82,6% 60,0% 45,0% (189 Monate) 133 Monate

Log-rank-Test: Gesamtvergleich nicht signifikant (p=0,184)

Ukerlehensfunktionen

Lk-Metastasen
109 &
B —IND
M1
{—M0-zensier
M1-zensiert
0.8
- + {
3 06
@
=
=
=
E
Z 0.4+
0.2+
0,0+

I I I 1 I | | I I I | I | I
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312

Beobachtungszeitraum in Monaten

Abbildung 36: Darstellung der Uberlebenszeit in den Kategorien des LK-Status von nf-PNEN (n=137)

Tabelle 34: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des LK-Status von nf-PNEN mit
synchronen Lebermetastasen (n=59)

ULR bis Ende des mediane
1-JULR | 2-JULR 5-JULR 10-JULR | Beobachtungszeitraum Uberleben
NO 87,5% 87,5% 87,5% 65,6% 65,6% (296 Monate) -
N1 92,9% 86,8% 76,1% 55,1% 44,1% (184 Monate) 133 Monate

Log-rank-Test: Gesamtvergleich nicht signifikant (p=0,703)
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8.6.2 Fernmetastasen von PNEN

Eine synchrone Fernmetastasierung wiesen bei Erstdiagnose im gesamten
Patientenkollektiv insgesamt 39,1% (n=88) auf. Ein Grolteil der Metastasierung
erfolgte mit 36,9% (n=83) in die Leber. Bei 3 Patienten wurden Lungenmetastasen
diagnostiziert. Zudem gab es 2 Patienten mit Knochenmetastasen, 2 Betroffene mit
einer Fernmetastasierung ins Gehirn und es wurde jeweils eine Tumorabsiedlung im
Peritoneum, dem Weichteil und der Nebenniere registriert. Nf-PNEN hatten in 50,3%
(n=73) synchrone Lebermetastasen bei Erstdiagnose. F-PNEN dagegen nur in 12,5%
(n=10). (vgl. Abb. 37)

synchrone Lebermetastasen m keine synchronen Lebermetastasen
seltene f-PNEN 33,3% 88T
Gastrinom 50,0% S 500%

insulinom 3, 3G 7
FPNEN  12,5% IS
AFPNEN 50,3% Ty

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abbildung 37: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lebermetastasen bei f-PNEN (n=80) & nf-PNEN
(n=145)

Grading
90% 83,3% 84,6%

80% I

70%
60%

Abbildung 38: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lebermetastasen in den Kategorien des Grading

von nf-PNEN (n=131)
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Nf-PNEN G1 hatten in 16,7% (n=6) synchrone Lebermetastasen, 58,5% (n=48) der
G2 und 84,6% (n=11) der G3 Neoplasien. Unter den 10 Patienten der f-PNEN, wies 1
Patient mit einem diagnostiziertem G2 Gastrinom eine synchrone Fernmetastasierung
in Leber und Knochen auf. Weitere 4 Gastrinom Patienten hatten synchrone
Lebermetastasen, wobei 2 G2 graduiert waren. 2 Betroffene mit einem Insulinom
hatten Fernmetastasen in der Leber, darunter eine G1 und eine G3 klassifizierte
Neoplasie. 2 Patienten mit einem G2 Glukagonom und 1 Patient mit einem G3
Glukagonom zeigten bei Erstdiagnose eine Fernmetastasierung in die Leber. (vgl.
Abb. 37) Betrachtet man die Haufigkeit von Lebermetatastasen, so zeigte sich in der
Analyse, dass mit steigendem Ki67-Index die Wahrscheinlichkeit fur eine
Fernmetastasierung in die Leber zunahm. Bei einem Ki67-Wert zwischen 3-20%
hatten Uber die Halfte der Patienten dieser Kategorie (60,3%; n=38) synchrone
Lebermetastasen. Mit einem Index >20% waren 75% (n=6) der Betroffenen
fernmetastasiert. Aber auch bei einem niedrigen Ki67-Index <3% wurden bei 18,4%
(n=7) Tumorabsiedlungen in der Leber diagnostiziert. (vgl. Abb. 39) Nf-PNEN G3 mit
gut differenzierten Eigenschaften hatten in etwa zwei Dritteln (66,7%; n=4/6)
synchrone Lebermetastasen. Im Fall der erfassten NEC mit Ki67-Werten >50% hatten

alle 2 Patienten Fernmetastasen in der Leber.

aktuell gultige Einteilung nach Ki67- Index
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Abbildung 39: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lebermetastasen in den Kategorien der aktuell
gultigen Klassifikationseinteilung nach dem Ki67-Index von nf-PNEN (n=109)

In Modell 1 zeigte sich, dass Uber ein Viertel der Betroffenen (28,3%; n=13) der 1.
Modellkategorie Lebermetastasen aufwiesen. Bei einem Ki67-Index zwischen 5-20%
betrug der Anteil Uber 50% (58,2%; n=32). (vgl. Abb. 40) Eine noch genauere
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Abschatzung der Haufigkeitsverteilung von synchronen Lebermetastasen konnte
anhand des erprobten Modell 2 demonstriert werden. In der Kategorie mit einem Ki67-
Index <2% hatten 12,9% (n=4) Lebermetastasen. Bei Werten zwischen 2-5% waren
es dagegen schon 48,8% (n=21). 74,1% (n=20) der Patienten mit einem Ki67-Index
>5-20% hatten Lebermetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. (vgl. Abb. 41)
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Abbildung 40: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lebermetastasen in den Kategorien des Modell 1
von nf-PNEN (n=109)
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Abbildung 41: Haufigkeitsverteilung von synchronen Lebermetastasen in den Kategorien des Modell 2
von nf-PNEN (n=109)

Der Mann-Whitney-U-Test wurde verwendet um die Bedeutung zwischen
Patientengruppen mit bzw. ohne synchrone Lebermetastasen und den quantitativen
Ki67-Indices innerhalb dieser Gruppen zu vergleichen. Patienten ohne

Lebermetastasen wiesen einen signifikant geringeren Ki67-Index auf (Median=2,0%,
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Mittelwert=4,8%) als Patienten mit Fernmetastasen in der Leber (Median=10,0%,
Mittelwert=12,8%) (vgl. Tbl. 35 & 36) Die Effektstarke zeigte einen mittelstarken Effekt.

Tabelle 35: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test fiir den Zusammenhang zwischen dem Ki67-Index
& synchronen Lebermetastasen bei nf-PNEN (n=109)

Exakter Mann- Standard-
Whitney-U-Test Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
MO — M1 731,5 -4,643 109 0,445 0,000

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.133)

Tabelle 36: Streu- & Lagemale des Ki67-Index in den Kategorien der synchronen Lebermetastasierung
von nf-PNEN bei Erstdiagnose (n=109)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
MO 2,0% 4,8% 1,0% 50,0% 7,5%
M1 10,0% 12,8% 1,0% 80,0% 15,7%

Anhand der ULR lieR sich erkennen, dass nf-PNEN mit synchronen Lebermetastasen
eine mediane Uberlebenszeit von 133 Monaten (95%-Konfidenzintervall 84,5-181,5
Monate) hatten. Die Uberlebenszeitkurven unterschieden sich signifikant voneinander
(p=0,024). (vgl. Abb. 42, Tbl. 37)

Tabelle 37: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien der synchronen Fernmetastasierung
in die Leber von nf-PNEN (n=145)

ULR bis Ende des mediane
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR 10-JULR | Beobachtungszeitraum Uberleben
MO 97,9% 97,9% 97,9% 70,9% 59,1% (189 Monate) -
M1 93,6% 87,4% 79,6% 51,3% 42,7% (296 Monate) 133 Monate

Log-rank-Test: Gesamtvergleich signifikant (p=0,024)

Tabelle 38: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien der synchronen Fernmetastasierung
in die Leber von f-PNEN (n=80)

ULR bis Ende des mediane
1-JULR 2-JULR 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | Uberleben
MO 93,0% 91,0% 86,5% 86,5% 86,5% (504 Monate) -
M1 100% 85,7% 85,7% 42,9% 42,9% (362 Monate) 81 Monate

Log-rank-Test: Gesamtvergleich nicht signifikant (p=0,246)
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Abbildung 42: Darstellung der Uberlebenszeit in den Kategorien der synchronen Fernmetastasierung
in die Leber von nf-PNEN (n=145)

8.7 Operatives Vorgehen bei PNEN

Tabelle 39: Haufigkeitsverteilung der tumorspezifischen Therapien von f-PNEN & nf-PNEN (n=235)

Gesamte f-PNEN nf-PNEN
Patientenkollektiv (n=80) (n=155)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent

Operation 201 85,5% 76 95,0% 125 80,6%
@ Operation 34 14,2% 4 5,0% 30 19,4%
Biotherapie 40 17,0% 6 7,5% 34 21,9%
Chemotherapie 38 16,2% 6 7,5% 32 20,6%
Radiotherapie 5 2,1% 3 3,8% 2 1,3%
Immuntherapie 4 1,2% 1 1,3% 3 1,9%
PRRT 18 7,7% 2 2,6% 16 10,3%
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Bei 85,5% (n=201) der PNEN erfolgte eine chirurgische Resektion des Primarius im
Pankreas. 14,5% (n=34) aller Patienten unterzogen sich keiner operativen Therapie
des Primartumors, darunter fielen 2 Patienten mit Insulinomen, jeweils 1 Patient mit
einem Gastrinom und Glukagonom und 30 Patienten mit nf-PNEN. Neben der
Erfassung der chirurgischen Therapie des Primartumors, erfolgte auch eine
Dokumentation uber nicht-chirurgische Therapieoptionen, welche in Tabelle 39
zusammengefasst sind. Dabei ist zu beachten, dass sich einige Patienten zusatzlich
zur operativen Therapie, einer weiteren Therapieintervention unterzogen. Insgesamt
konnten 125 Patienten, das entspricht 80,6% aller nf-PNEN operiert werden.
Insulinome wurden in 96,7% (n=59) operiert, Gastrinome in 90% (n=9) und 83,3%
(n=5) der Glukagonome. Alle Patienten mit einem VIPom (n=3) unterzogen sich einer

chirurgischen Resektion des Primarius.
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Abbildung 43: Darstellung der Uberlebenszeit in den Kategorien der chirurgischen & nicht-
chirurgischen Therapie von nf- PNEN (n=155)
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In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich, dass Patienten, die sich einer chirurgischen

Resektion unterzogen, eine 5-Jahres-ULR von 91,8% hatten und Patienten ohne
chirurgische Intervention Uberlebten in 66,1%. Der Log-rank-Test zeigte keinen
signifikanten Unterschied (p=0,125) (vgl. Tbl. 40, Abb. 43)

Tabelle 40: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier fir den Vergleich einer chirurgischen Intervention &
nicht-operative Intervention bei nf-PNEN (n=155)

ULR bis Ende des mediane

1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR | Beobachtungszeitraum | Uberleben
OoP 95,7% 93,2% 91,8% 63,1% 52,6% (296 Monate) -
a OP 96,3% 90,6% 66,1% - 66,1% (86 Monate) -

Log-rank-Test: Gesamtvergleich nicht signifikant (p=0,125)

Tabelle 41: Haufigkeitsverteilung der Operationsverfahren von f-PNEN & nf-PNEN (n=194)

Gesamte f-PNEN nf-PNEN
Patientenkollektiv (n=74) (n=120)
Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Enukleation 51 26,3% 42 56,8% 9 7,5%
Tumorexploration 2 1,0% 2 2,7% - -
Partielle
Duodenopankreatektomie 10 5,2% - - 10 8,3%
Whipple 24 12,4% 4 5,4% 20 16,7%
Atypische Resektion 1 0,5% - - 1 0,8%
Pankreaskopfresektion 4 2,1% 2 2,7% 2 1,7%
Distale Pankreasresektion
89 45,9% 22 29,7% 67 55,8%
Erweiterte
Pankreaslinksresektion 5 2,6% 1 1,4% 4 3,3%
Totale Pankreatektomie 4.1% 1 1,4% 5,8%
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8.8 Der Resektionsstaus von PNEN nach chirurgischer Behandlung

Eine komplette chirurgische
Resektion, ein RO-Status, konnte bei
74,1% (n=169) der erkrankten
Patienten erreicht werden. Dabei
wurden f-PNEN in 92,2% (n=71) RO
reseziert werden und nf-PNEN in
64,9% (n=98), 23,2 % (n=35) waren
irresektabel. (vgl. Tbl. 51 im Anhang S.
134)

= RO- Status kein RO- Status

Abbildung 44: Darstellung des Resektionsstatus von PNEN (n=235)

Insgesamt konnten 76,2% (n=32) der nf-PNEN mit einem Ki67-Index <3% komplett
reseziert werden. Bei Ki67-Werten zwischen 3-20% betrug der RO-Status 65,2%
(n=43). Bei 2 der 6 G3 klassifizierten nf-PNEN mit einem Ki67-Index zwischen 20-50%,
konnte ein RO-Status erreicht werden, wobei 1 Patient im Verlauf ein Rezidiv
entwickelte. Ein Patient mit einem NEC und Ki67-Index >50% konnte ebenfalls RO
reseziert werden. In Modell 2 zeigte sich, dass mit einem Indexwert <2% 76,5% (n=26)
chirurgisch RO therapiert werden konnten. In der Gruppe mit Ki67-Werten zwischen 2-
5% waren es 64,4% (n=29) und bei Indexwerten >5-20% 69,0% (n=20). In Modell 1
konnten ebenfalls demonstriert werden, dass mit steigendem Ki67-Index die Haufigkeit
fur eine komplette RO Resektion abnahm, wie auch in der aktuell gultigen

Klassifikationseinteilung.

Tabelle 42: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier in den Kategorien des Resektionsstatus von nf-PNEN
(n=151)

ULR bis Ende des mediane
1-JULR | 2-JULR | 5-JULR | 10-JULR Beobachtungszeitraum Uberleben
RO 97,4% 97,4% 97,4% 74,6% 58,0% (296 Monate) -
@ RO 93,0% 86,9% 73,0% 28,4% 28,4% (148 Monate) 101 Monate

Log-rank-Test: Gesamtvergleich signifikant (p=0,001)

Die Unterscheidung zwischen einem RO Status versus einer inkompletten
chirurgischen Resektion zeigte einen Abfall der medianen Uberlebenszeit auf 101

Monate (95%-Konfidenzintervall 67,1-134,9 Monate) fur Patienten ohne vollstandigen
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RO-Status. (vgl. Abb. 45, Tbl. 42) Die Uberlebenszeiten unterschieden sich signifikant

(p=0,001) voneinander.
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Abbildung 45: Darstellung der Uberlebenszeit in den Kategorien des Resektionsstatus von nf-PNEN
(n=151)

8.9 Rezidive von PNEN

Es entwickelten innerhalb des Beobachtungszeitraums 46 Patienten (27,2%) von 169
Operierten der gesamten Patientengruppe ein Rezidiv nach einer kompletten
chirurgischen R0O-Resektion. Es zeigte sich, dass nf-PNEN weitaus haufiger in 33,7%
(n=33) ein Rezidiv entwickelten. Im Vergleich dazu entwickelten 18,3% (n=13) der f-
PNEN ein Rezidiv im Beobachtungszeitraum. Eine metachrone Fernmetastasierung in
die Leber trat in 78,8% (n=26/33) der nf-PNEN und in 53,8% (n=7/13) der f-PNEN auf.
Ein weiterer Beobachtungsaspekt beinhaltete die Erfassung von lokoregionaren
Rezidiven. Dieser Aspekt trat in 24,2% (n=8/33) der nf-PNEN auf. F-PNEN
entwickelten in 53,8% (n=7/13) ein lokoregiondres Rezidiv und waren daher
verhaltnismalig haufiger betroffen als nf-PNEN. Ruckfalle bei den Krankheitsbildern
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Nesidioblastose und Insulinomatose sind per Definition keine Rezidive und wurden

demnach auch nicht als solche ausgewertet.

Tabelle 43: Rezidivfreie Uberlebensrate nach RO-Resektion fiir f-PNEN (n=71) & nf-PNEN (n=98)

nf-PNEN f-PNEN
(n=98) (n=71)

1- Jahres ULR 94,2% 98,0%
2- Jahres ULR 90,9% 93,9%
5- Jahres ULR 77,8% 91,7%
10- Jahres ULR 37,3% 88,9%
Mediane UL 100 Monate 390 Monate
95%- Konfidenzintervall 84,1-115,9 Monate 325,2-454,9 Monate
Signifikanz p=0,000

Tabelle 44: Rezidivfreie Uberlebensrate nach R0O-Resektion fiir nf-PNEN in den Kategorien der aktuell
glltigen Einteilung nach dem Ki67-Index (n=77) & nach dem LK-Status (n=100)

Ki67 <3% Ki67 3-20% NO N1

(n=32) (n=43) (n=53) (n=44)
1-Jahres ULR 95,2% 93,5% 97,1% 91,1%
2-Jahres ULR 95,2% 90,0% 93,6% 87,9%
5-Jahres ULR 89,3% 73,6% 81,8% 72,6%
10-Jahres ULR 89.3% - 32,5% 37,6%
Mediane UL 178 Monate 78 Monate 105 Monate 94 Monate
95%- 59,8-296,2 67,2-90,8 85,9-124,0 62,9-125,1
Konfidenzintervall Monate Monate Monate Monate
Signifikanz p=0,000 p=0,550

In der Analyse der Rezidivhaufigkeit nach der aktuell gultigen Einteilung zeigte sich,
dass nf-PNEN mit einem Ki67-Index <3% in 15,6% (n=5) ein Rezidiv nach einer RO-
Resektion entwickelten. Bei Indexwerten zwischen 3-20% betrug die Haufigkeit 46,5%
(n=20). 1 Patient entwickelte ein Rezidiv mit einem Ki67-Index >20%, wenn man zuvor
von einer kompletten chirurgischen Resektion ausging. In Modell 1 zeigten sich nur
geringfugige Unterschiede im Vergleich zu den Haufigkeitsverteilungen in den
Kategorien der aktuell gultigen Klassifikation. Im erprobten Modell 2 betrug der Anteil
registrierter Rezidive von nf-PNEN 51,7% (n=15) bei einem Ki67-Index zwischen 2-
5%. Bei Werten <2% lag die Rezidivhaufigkeit bei 11,5% (n=3). Die rezidivfreie
Uberlebensrate nach einer RO-Situation bis zum Auftreten eines Rezidivs ist in Tabelle

43 dargestellt. Es wurde eine mediane rezidivfreie Uberlebenszeit fiir nf-PNEN bis zum
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Auftreten eines Rezidivs von 100 Monaten (95%-Konfidenzintervall: 84,1-115,9
Monate) dokumentiert. Im Fall eines positiven LK-Status, traten Rezidive friher auf.
(vgl. Tbl. 44) Patienten mit nf-PNEN und synchronen LK-Metastasen entwickelten
in 43,2%
Lymphknotenmetastasen betrug der Anteil 26,4% (n=14/53).

nach einer RO-Resektion (n=19/44) ein Rezidiv. Ohne synchrone

Die Analyse des rezidivfreien Uberlebens in den Kategorien der aktuell giiltigen

Einteilung nach dem Ki67-Index zeigte, dass mit steigender kategorialer
Eingruppierung die Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs geringer ist. (vgl. Tbl. 44) Um
die Bedeutung zwischen den Patientengruppen mit und ohne Rezidiv nach einer RO-
Resektion und den entsprechenden quantitativen Ki67-Werten der Betroffenen zu
vergleichen, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Es zeigte sich hierbei ein
Zusammenhang zwischen einem steigenden Ki67-Index und dem Auftreten eines
Rezidivs innerhalb des Patientenkollektives von nf-PNEN. Patienten ohne Rezidiv
wiesen einen geringeren Ki67-Index auf (Median=2,0%, Mittelwert=5,98%) als
Patienten mit Rezidiv (Median=5,0%, Mittelwert=7,88%). (vgl. Tbl. 46 & 48) Ahnlich

zeigte es sich in der Verteilung des Tumordurchmessers. (vgl. Tbl. 47)

Tabelle 45: Rezidivfreie Uberlebensrate nach RO-Resektion fiir nf-PNEN in den Kategorien des
Tumordurchmessers (n=91)

<2cm >2cm

(n=30) (n=61)
1-Jahres ULR 100% 91,3%
2-Jahres ULR 93,3% 88,9%
5-Jahres ULR 80,0% 77,8%
10-Jahres ULR 35,6% 40,8%
Mediane UL 98 Monate 105 Monate
95%-Konfidenzintervall 61-135 Monate 77,3-132,8 Monate
Signifikanz p=0,485

Tabelle 46: Streu- & Lagemalle des Ki67-Index bei Erstdiagnose in Bezug auf das Auftreten eines
Rezidivs von nf-PNEN (n=78)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
Rezidiv 5,0% 7,88% 1,0% 50,0% 9.7%
@ Rezidiv 2,0% 5,98% 1,0% 60,0% 9,4%
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Tabelle 47: Streu- & Lagemalie des Tumordurchmessers bei Erstdiagnose in Bezug auf das Auftreten
eines Rezidivs bei nf-PNEN (n=78)

Median Mittelwert Minimum Maximum SD
Rezidiv 3,50cm 4,43cm 0,90cm 16,50cm 3,54cm
@ Rezidiv 3,25cm 3,37cm 0,70cm 9,00cm 2,12cm

Tabelle 48: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test fir den Zusammenhang zwischen dem Ki67-Index
& dem Auftreten eines Rezidivs bei nf-PNEN (n=78)

Exakter Mann- Standard-
Whitney-U-Test Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
Ki67-Index 4774 -2,167 78 0,245 0,030

(Zur Beurteilung der GroRRe des Effekts dient die Einteilung nach Cohen siehe Anhang S.130)

Betrachtet man das Rezidivrisiko von nf-PNEN innerhalb der unterschiedlichen Ki67-
Index-Kategorien anhand der aktuell gultigen Einteilung und den erprobten Modell 1
und 2, so zeigte sich, dass das Risiko ein Rezidiv zu entwickeln, bei Patienten mit
einem hoheren Ki67-Index innerhalb der jeweiligen Subgruppe erhoht war. Die
Risikoberechnungen erfolgten an dieser Stelle jeweils nur zwischen 2 Gruppen
innerhalb der Modell-Kategorien. (vgl. Tbhl. 49 & 50) Es ergab sich weiterhin ein
erhohtes Risiko fur ein Rezidiv bei einem Tumordurchmesser >2cm. Der
Zusammenhang zwischen der quantitativen nummerischen Tumorgrof3e und dem
Auftreten eines Rezidivs war in nicht-parametrischen Testverfahren nicht signifikant
(p=0,273). (vgl. Tbl. 61 S. 138)

Tabelle 49: Quotenverhaltnis und relatives Risiko fiir ein Rezidiv in den Kategorien der aktuell giiltigen
Einteilung, den erprobten Modell 1, Modell 2 & dem Tumordurchmesser fiir nf-PNEN

Aktuelle Einteilung Modell 1 Modell 2 Tumordurchmesser
Ki67 3-20% Ki67 5-20% Ki67 2-5%
zu Ki67 <3% zu Ki67 <5% zu Ki67 <2% >2cm zu <2cm
Odds Ratio
(OR) 4,696 4,750 8,214 1,664
Relatives Risiko
(RR) furr Rezidiv 3,0 3,0 4,5 1,4
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Tabelle 50: Risiko fiir ein Rezidiv im Vergleich der Kategorien der aktuell gliltigen Einteilung, Modell 1,
Modell 2 & dem Tumordurchmesser fir nf-PNEN

Vergleich der Kategorien Risiko fur Rezidiv
Aktuell gultige Einteilung Ki67-Index  <3% 15,6% (n=5)
Ki67-Index 3-20% 46,5% (n=20)
Ki67-Index >20% 33,3% (n=1)
Modell 1 Ki67-Index  <5% 16,7% (n=6)
Ki67-Index 5-20% 48,7% (n=19)
Modell 2 Ki67-Index <2% 11,5% (n=3)
Ki67-Index 2-5% 51,7% (n=15)
Ki67-Index >5-20% 35,0% (n=7)
Tumordurchmesser <2cm 26,7% (n=8)
>2cm 37,7% (n=23)
Synchrone LK-Metastasen | NO 26,4% (n=14)
N1 43,2% (n=19)
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9. Diskussion
9.1 Klinische Aspekte

In den letzten Jahrzehnten wurde das Staging- und Grading-System fir NEN mehrfach
Uberarbeitet und verbessert. Im Mittelpunkt dieser Dissertation steht die Optimierung
der Klassifikationseinteilung von nf-PNEN anhand des Ki67-Index. Die Arbeit setzt sich
in weiteren Punkten mit den prognostisch relevanten Risikofaktoren von nf-PNEN
auseinander. Es wurden bereits Ergebnisse aus dieser Dissertation im Januar 2020
im ,World Journal of Surgery“ publiziert. Die Thematik dieser Veroffentlichung von Dr.
W. beinhaltete = eine  prognostische Bewertung von risikoadaptierten
Resektionsstrategien bei nf-PNEN. (41) (vgl. Kapitel 13 S. 150)

PNEN sind seltene Neubildungen, deren Inzidenz Uber die letzten zwei Jahrzehnte
gestiegen ist, unter anderem durch ein erhdhtes Bewusstsein Uber Erkrankungen des
neuroendokrinen Systems und durch neuwertige Bildgebungstechnologien sowie eine
verbesserte histopathologische Aufarbeitung der Praparate. (1, 89) Auch anhand des
hiesigen Patientenkollektivs konnte sich eine Zunahme der Inzidenz nachgewiesen
werden. Besonders die Inzidenz der nf-PNEN war Uber das letzte Jahrzehnt
ansteigend. (vgl. Abb. 2) Die hochste Inzidenz lag Uber dem 50. Lebensjahr. Die
Geschlechtsverteilung war bei nf-PNEN ausgeglichen und deckt sich mit den Angaben
aus der Literatur. (31) Kennzeichnend fur f-PNEN war, dass vornehmlich das weibliche
Geschlecht betroffen mit 60,0% (n=48). (19) Der Grofteil der PNEN war nicht
funktionell mit einem Anteil von 66% (n=155). Diese Aussage hinsichtlich der
Haufigkeitsverteilung von PNEN, aufgeteilt nach deren Funktionalitat bestatigt sich
auch in den Angaben der Fachliteratur. (1, 55) Der Anteil der Insulinome war mit Gber
70% deutlich Uber der durchschnittlichen Haufigkeitsverteilung von f-PNEN. Zu den
seltenen f-PNEN zahlen unter anderem das VIPom und das Glukagonom, welche
weniger als 10% der PNEN ausmachten. (32, 56) Anhand von Untersuchungen zur
Lokalisationsdiagnostik zeigte sich, dass PNEN haufiger in der Kopf- und
Pankreasschwanzregion zu finden waren. Auch diese Annahme konnte im
ausgewahlten Patientenkollektiv bestatigt werden. Etwa die Halfte der nf-PNEN waren
(49,7%; n=76) im Pankreasschwanz lokalisiert. Insulinome und Gastrinome waren
hingegen vornehmlich im Pankreaskopf angesiedelt. (45, 46, 153, 154) Ein
genetischer Hintergrund konnte in der gesamten Patientengruppe bei 9,6% (n=19)

nachgewiesen werden, was mit den Angaben aus entsprechenden Fachpublikationen
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vergleichbar ist. Es wird fir PNEN sogar eine Haufung von 3-53% im Rahmen einer
MEN1 angegeben. (45, 48)

9.2 Grading und Tumorstadium

Staging-Systeme basieren auf TNM-Parametern und dem Grading, welches anhand
der proliferativen Aktivitat bestimmt wird. Daher thematisiert der folgende Abschnitt
das Grading und die TNM-Klassifikation nach der ENETS von 2006/2007. Beide
werden in der Klinik kombiniert angewendet, um verlasslichere prognostische
Aussagen treffen zu koénnen. Weiterhin dienen sie als Hilfestellung fur die
therapeutische Entscheidung. Die Grading-Klassifikation von 2000 bertcksichtigte
Fernmetastasen, lokale Invasion und die Mitoserate. Es erfolgte noch keine
Bestimmung des Ki67-Index, sondern lediglich eine Unterteilung in gut und schlecht
differenzierte NEC. 2010 unterschied die WHO NET in G1 und G2 sowie NEC G3,
basierend auf dem Ki67-Index und der Mitoserate. Die aktuelle
Klassifikationseinteilung der WHO von 2017 betonte nochmals die Wichtigkeit der
Angabe einer Tumordifferenzierung. Die klinische Herausforderung liegt in der
effizienten Einteilung der PNEN, um die Therapie und das Follow-up planen zu
konnen. (15) In einem Vergleich von 6 unterschiedlichen Prognosesystemen fur PNEN
von 2017, kam man zu dem Ergebnis, dass das WHO Grading das beste System ist
fir die Vorhersage des Uberlebens und des rezidivfreien Uberlebens nach kurativer
Resektion. (153) Aus diesem Grund wurden f-PNEN und nf-PNEN im Folgenden
detailliert analysiert. Die meisten f-PNEN im Kollektiv wurden als G1 klassifiziert
(71,6%; n=53), welches einem gut differenzierten Tumor entspricht, der eine niedrige
Malignitat aufweist und somit eine bessere Prognose hat. Ein Viertel (25,7%; n=19)
betrug der Anteil der G2 Tumore. F-PNEN prasentierten sich in 72,4% (n=55) in einem
lokalen Tumorstadium, wohingegen nf-PNEN in 66,2% (n=96) ein fortgeschrittenes
Tumorstadium mit  Metastasierungen in regionalen Lymphknoten bzw.
Lebermetastasen bei Erstdiagnose aufwiesen. Letztere Aussage lie® sich durch
veroffentlichte Studien belegen. (16, 69) (vgl. Tbl. 9) Nf-PNEN wurden hingegen zu
einem Grol3teil als G2 (61,9%, n=86) klassifiziert und nur in knapp 29% (28,8%, n=40)
G1. Der Anteil der G3 Neoplasien im Gesamtkollektiv betrug 7,0% (n=15). Nf-PNEN
stellten dabei den Hauptanteil mit 13 Patienten.

In der Betrachtung von f-PNEN im Kollektiv zeigte sich, dass diese sehr heterogen

waren und wie bereits beschrieben Uberwiegend gut differenziert. Diese Beobachtung
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und der Aspekt, dass der Groldteil der f-PNEN gutartige Insulinome waren, warf die
Befiirchtung auf, dass die Uberlebenszeitanalyse nach der Methode von Kaplan-Meier
verfalscht sein kdnnte. Daher beschrankt sich die Uberlebenszeitanalyse in den
Kategorien des Grading auf das Kollektiv der nf-PNEN. Im Vergleich der
Uberlebenszeitkurven zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den Kategorien des
Grading fur nf-PNEN (p=0,004). Insgesamt wiesen hoher graduierte nf-PNEN ein
schlechteres Gesamtuberleben auf als niedrig klassifizierte. Nf-PNEN G1 hatten eine
2-Jahresuberlebensrate von 95,5%. Nach 10 Jahren betrug das Gesamtuberleben
79,5%. G2-Neoplasien hatten nach einem Beobachtungszeitraum von 2 Jahren
ebenfalls eine Uberlebensrate von knapp tiber 95% (95,8%). Nach 10 Jahren fiel das
Gesamtiiberleben allerdings auf 60,1% ab. Das mediane Uberleben der nf-PNEN G2
betrug 133 Monate. Das Ergebnis der Analyse bestatigte, dass ein hoher Tumorgrade
mit verringertem Uberleben assoziiert ist. (155) G3 kategorisierte nf-PNEN wurden
uber einen Zeitraum von 57 Monaten beobachtet und hatten ein Gesamtuberleben von
67,3%. Im Vergleich dazu, wiesen nf-PNEN G1 und G2 zu diesem Zeitpunkt deutlich
hohere Uberlebensraten von 95,5% und 89,5% auf. Angesichts dieser Ergebnisse wird
die Heterogenitat der nf-PNET aufgezeigt. Es zeigten sich signifikante Unterschiede
der Uberlebensraten zwischen G1 bzw. G2 klassifizierten nf-PNEN und G3
diagnostizierten Tumoren. (vgl. Tbl. 8) Nf-PNEN G1 wurden in 43,2% (n=16) in einem
Stadium 1 diagnostiziert, G2 Neoplasien dagegen in nur 4,7% (n=4). Ein lokal
fortgeschrittenes Tumorstadium 2B wurde bei 7,1% (n=6) der nf-PNEN G2 ermittelt.
Etwa 16,5% (n=14) befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnose bereits in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium 3B mit lokalen Lymphknotenmetastasen. Im Stadium
4 befanden sich 21,6% (n=8) der G1, 60% (n=51) der G2 und 84,6% (n=11) der G3
graduierten nf-PNEN. (vgl. Tbl. 10) Diese Ergebnisse warfen die Frage auf, welche
Pradiktoren es hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwischen G1 und G2
nf-PNEN gibt. Anhand der im Folgenden beschriebenen Modellversuche soll diese
Fragestellung genauer analysiert werden. Diese Thematik ist von besonderer
Wichtigkeit, um einerseits das Verhalten und die Eigenschaften nf-PNEN besser
verstehen zu kdnnen und andererseits, um verlasslichere prognostische Aussagen
treffen zu konnen. Auch die Erkenntnis, dass Uber die Halfte der nf-PNEN G2 in einem
Stadium 4 diagnostiziert wurden, zeigt das diese Grading-Kategorie von nf-PNEN

differenzierter betrachtet werden sollte hinsichtlich ihrer prognostischen Aussagekraft.
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9.3 Uberlebenszeitanalysen

Eine frihzeitige Diagnose und eine leitlinienbasierte Behandlung sind von besonderer
Wichtigkeit fur die Prognose der erkrankten Patienten. PNEN haben eine variable
Prognose. Die aus unserer Datenlage nach der Methode von Kaplan und Meier
ermittelte allgemeine 2-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fir alle PNEN betrug
91,9%, nach 5 Jahren betrug sie 87,7% und nach 10 Jahren lebten noch 73,5% der
Patienten im Kollektiv. Fachpublikationen berichten von deutlich reduzierteren
Uberlebensraten nach 5 (46-69%) und 10 Jahren (31-46%). (5, 27, 32, 150, 151, 153,
155, 156) In Studien wird fur nf-PNEN eine 5-Jahres-ULR zwischen 45-67% und 29-
50% nach 10 Jahren angegeben. (15, 88, 150, 151) Innerhalb des analysierten
Patientenkollektivs der nf-PNEN konnte eine 5-Jahres-ULR von 88,7% festgestellt
werden. Nach 10 Jahren betrug die Rate 61,1%. (vgl. Tbl. 7, Abb. 6) Anhand dieser
Ergebnisse wird deutlich, dass bei den nf-PNEN im Patientenkollektiv der
Universitatsmedizin ein besseres Gesamtuberleben ermittelt werden konnte. Dieses
mochte ich damit begriinden, dass insgesamt 80,6% (n=125) der nf-PNEN chirurgisch
therapiert wurden und zudem konnten mehr als die Halfte, 64,9% (n=98) der nf-PNEN

komplett reseziert werden.

Die Funktionalitat der PNEN hat eine nicht zu unterschatzende Bedeutung fur das
Uberleben. Berichte von klinischen Analysen konnten nicht immer eine
Unterscheidung und prognostisch relevante Information zwischen f-PNEN und nf-
PNEN ermitteln. Anderen Literaturberichten zufolge gibt es eine signifikante
Unterscheidung der Uberlebenszeiten zwischen f- und nf-PNET. (15, 150, 156) In der
Uberlebenszeitanalyse dieser Arbeit konnte hinsichtlich dieser Fragestellung keine
statistische Signifikanz festgestellt werden (p=0,08). (vgl. Tbl. 7) Die Klinische
Bedeutung in der Unterscheidung sollte allerdings nicht auf3er Acht gelassen werden.
Insulinome prasentierten den mehrheitlichen Anteil der f-PNEN (76,3%, n=61). Die
uberwiegend benignen Insulinome hatten ein geringeres malignes Potenzial als die
Patienten mit Gastrinomen, Glukagonomen oder VIPomen. Nur in 3,3% (n=2) wurden
synchrone Lebermetastasen bei den Patienten mit einem Insulinom diagnostiziert.
Betrachtet man die ULR nach 5 und 10 Jahren, diese betrugen 89,5% und 86,9%, so
konnte ein sehr gutes Uberleben nachgewiesen werden. Interessanterweise gab es
einen signifikanten Unterschied der Uberlebensfunktionen zwischen Insulinomen und
nf-PNEN (p=0,043). (vgl. Tbl. 6) Angesichts dieser klinisch relevanten Erkenntnisse

sollte eine gemeinsame Uberlebenszeitanalyse von nf- und f-PNEN kritisch hinterfragt
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werden. Das generell gute Uberleben der Insulinome kann die Erkenntnisse der
Uberlebenszeitanalyen zu einem positiven Ergebnis hin suggestiveren. Daher sollte
das Uberleben von nf- und f-PNEN getrennt ausgewertet werden, da eine
Vergleichsanalyse von solch heterogenen Kohorten nicht valide ist. In
Fachpublikationen werden PNEN zum Teil nicht gesondert nach deren Funktionalitat
analysiert. Dieser Aspekt muss bei der Auswertung entsprechender Literatur
bertcksichtigt werden. Ein Vergleich zwischen den Daten der Literatur und den
Ergebnissen dieser Patientenanalyse war daher zum Teil erschwert. An dieser Stelle
kann man nochmals auf den Punkt der Uberlebenszeitanalyse des gesamten
Patientenkollektivs zurlickkommen, welche deutlich positiver ausfiel als in anderen
Veroffentlichungen. Die genannten Erkenntnisse konnen eine weitere Begrundung
sein, warum das Uberleben besser war. In den folgenden Modellversuchen wurde nur

das Kollektiv der nf-PNEN eingeschlossen.

Das Gesamtuberleben der registrierten Gastrinome betrug nach 5 Jahren 87,5% und
fiel nach 10 Jahren auf 65,6%. In bis zu 50% lag bei Erstdiagnose eine synchrone
Fernmetastasierung vor. In der Literatur wird von einem mittleren Uberleben von 10,2
Jahren fur fortgeschrittene Gastrinome berichtet. (152) Andere Quellen berichten von
einer ULR nach 10 Jahren zwischen 10-37%. (32, 122) In Fall der registrierten seltenen
f-PNEN fiel die ULR nach 5 Jahren auf 66,7%. In den Leitlinien der ENETS von 2012
wird fur seltene funktionelle PNEN eine 5-Jahres-ULR zwischen 29-45% bei
fortgeschrittener Erkrankung angegeben. (57) An dieser Stelle ist anzumerken, dass
keines der VIPome zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine synchrone Metastasierung
aufwies. Glukagonome zeigten in 50% synchrone LK- und Lebermetastasen. Von den
9 diagnostizierten seltenen f-PNEN verstarb lediglich ein Patient mit einem VIPom im
Beobachtungszeitraum. Eine Prognoseabschatzung fur seltene f-PNEN war sehr
schwierig aufgrund deren niedrigen Inzidenz und Pravalenz. Dieses lasst sich daran
begrinden, dass die Patientengruppe mit insgesamt 9 Patienten zu klein war, um

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen sinnvoll analysieren zu konnen.

Im Fall eines fortgeschrittenen Tumorstadiums von nf-PNEN betrug die 5-Jahres- ULR
zwischen 35-66%. (22, 88, 154, 157) Patienten ohne synchrone LK- und
Lebermetastasen hatten dagegen in Publikationen bessere Uberlebensraten. (15, 88)
Nf-PNEN im Stadium 4, welches durch synchrone Fernmetastasen charakterisiert ist,
hatten eine ULR nach 5 Jahren von 81,1%. Nach 10 Jahren betrug diese 45,8%. (vgl.

Tbl. 11) Auch in diesem Unterpunkt lag die geschatzte ULR nach 5 Jahren hoher als
97



die einer literarischen Veroffentlichung mit einer geschatzten Uberlebenszeit von 35%.
(15) Durch eine konsequente Nachbehandlung kann eine Tumorprogression fruhzeitig
erkannt werden. Im Patientenkollektiv wurden lange Beobachtungszeitraume ermittelt,
fur nf-PNEN betrug sie 24,7 Jahre. Dieses und das interdisziplinare

Behandlungsregime kénnen weitere Faktoren fiir eine verlangerte ULZ sein.

Eine chirurgische Resektion kann bei nf-PNEN einen prognostischen Benefit erzielen
im Hinblick auf ein verlangertes Uberleben. (2, 32, 116, 127, 154) Die chirurgische
Resektion gilt nach den aktuellen Leitlinien als kurativer Therapieansatz, der eine
Heilung ermoglichen kann und sollte die Therapieentscheidung der Wahl sein bei
lokalisierten nf-PNEN. Allerdings muss bericksichtigt werden, dass dies nicht in allen
Fallen moglich ist. (2, 15, 40, 45, 127, 154, 158) Eine Resektion mit kurativem
Therapieansatz ist nach aktuellen Publikationen meist nur in etwa 40% moglich und
umfasst ein multimodales Konzept. (15, 99) Eine kurative OP-Intention wurde in dieser
Analyse bei 62,9% (n=78) der nf-PNEN angegeben. Im gesamten Patientenkollektiv
erfolgte in 85,5% (n=201) eine chirurgische Resektion des Primarius, wobei 74,1%
(n=169) komplett reseziert werden konnten. F-PNEN wurden in 92,2% (n=71) komplett
entfernt. 23,2% (n=35) der nf-PNEN waren irresektabel und in 11,9% (n=18) konnte
keine vollstandige Tumorresektion erfolgen. (vgl. Tbl. 51 S. 134) Allerdings konnte in
knapp 65% (64,9%, n=98) eine RO-Resektion durchgeflhrt werden. Chirurgisch
therapierte nf-PNEN hatten eine 5-Jahres-ULR von 91,8%. Dagegen betrug das
Uberleben fir nicht-operierte Patienten nur noch 66,1% nach einem
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren. (vgl. Tbl. 40, Abb. 43) Eine inkomplette oder
nicht erfolgte chirurgische Resektion von nf-PNEN zeigte einen signifikanten Abfall der
medianen Uberlebenszeit auf 101 Monate (95%-Konfidenzintervall 67,1-134,9
Monate; p=0,001). Fir RO-resezierte nf-PNEN konnte in den ersten 5 Jahren eine ULR
von 97,4% ermittelt werden. Demgegeniiber betrug das Uberleben der nf-PNEN ohne
vollstandige Resektion 73,0%. Nach einer Zeitspanne von 10 Jahren lebten ohne eine
vollstandige chirurgische Resektion nur noch 28,4% der Betroffenen. (vgl. Abb. 45,
Tbl. 42) In einer verdffentlichten Studie von 2008 mit 180 nf-PNEN lagen die ULR nach
5 und 10 Jahren fur Patienten ohne eine Resektion deutlich unter den hier analysierten
Ergebnissen (37,3%, 17,4%), obwohl ebenfalls Uber 80% des Kollektivs chirurgisch
reseziert werden konnten. (88) Eine andere Publikation von 2017 konnte ebenfalls eine
signifikante Unterscheidung in den ULR nach 5 Jahren zwischen chirurgischer
Resektion (85%) und ohne (23%) nachweisen. (153)

98



Angesichts dieser Ergebnisse liegt die Schlussfolgerung nahe, dass ohne eine
entsprechende Tumortherapie das Uberleben der nf-PNEN geringer ist. (22) Zudem
untermauern die signifikant dargestellten Unterschiede die wichtige Bedeutung einer
kompletten chirurgischen Resektion. Bedenkt man die Heterogenitat von nf-PNEN und
deren unvorhersehbares Verhalten, so fuhrt dieses zu einer Herausforderung im
therapeutischen Management. (32) Die Frage nach dem chirurgischen Vorgehen ist
von besonderem Interesse, da zum Beispiel im Fall von kleinen Tumoren <2cm mit
niedrigem metastatischem Potenzial, eine Resektion oder ein abwartendes Prozedere
mdglich ist. Das chirurgische Vorgehen sollte hierbei adaquat gewahlt werden, um zum
einen moglichst Parenchym-sparend zu operieren und zu anderen, um Komplikationen
durch die OP zu reduzieren. Andererseits verbessert eine Tumorresektion die
Prognose. Um die Auswahl der chirurgischen Behandlung optimieren zu kdnnen, ist
es wichtig Tumoreigenschaften praoperativ zu evaluieren und zu beurteilen. Nach
einer kurativen chirurgischen Behandlung sollte sich die Nachbehandlung auf die
fruhzeitige Entdeckung eines Rezidivs fokussieren. (41)

9.4 Die synchrone Metastasierung von PNEN

Im Mittelpunkt des folgenden Abschnitts steht das Malignitatsmerkmal der synchronen
Metastasierung von PNEN. Neben Lymphknotenmetastasen, haben besonders
Fernmetastasen einen bedeutenden Einfluss auf die Prognose. Insgesamt hatten
51,8% (n=71) der nf-PNEN bei Erstdiagnose synchrone LK-Metastasen.
Demgegenuber war der Anteil bei f-PNEN mit 15,2% (n=12) deutlich geringer. Unter
den f-PNEN hatten Gastrinome den mehrheitlichen Anteil an LK-Metastasen (66,7 %,
n=6). (vgl. Abb. 30 & 31) Eine synchrone Fernmetastasierung zeigte sich bei
Erstdiagnose in 39,1% (n=88). In dieser Hinsicht stimmen die Ergebnisse mit denen
der Fachliteratur Uberein, wobei sogar ein Haufigkeitsbereich zwischen 32-73% fur
fernmetastasierte PNEN angegeben wird. (55, 112, 154) Nf-PNEN hatten in 50,3%
(n=73) synchrone Tumorabsiedlungen in der Leber, wahrend bei f-PNEN der Anteil bei
lediglich 12,5% (n=10) lag. (vgl. Abb. 37) Insulinome zeigten in weniger als 10%
maligne Eigenschaften im Rahmen von synchronen LK- Metastasen (4,9%; n=3) und
Fernmetastasen (3,3%; n=2). Weitere veroffentlichte Untersuchungen wiesen in dieser
Gruppe der f-PNEN ebenfalls einen Anteil von unter 5% an synchronen LK- und
Fernmetastasen nach. (24, 127, 159) Dagegen haben andere f-PNEN einen hoheres
Malignitatspotenzial. So wurden bei Patienten mit Gastrinomen in 50% (n=5)

Lebermetastasen und in >60% (66,7%, n=6) LK-Metastasen diagnostiziert. In der
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Gruppe der seltenen funktionellen PNEN waren Glukagonome ebenfalls in 50% (n=3)
metastasiert in Leber und in regionale Lymphknoten. Bei Patienten mit VIPomen wurde
keine synchrone Metastasierung diagnostiziert. In der Literatur wird ein Anteil
zwischen 40-90% an synchronen Lebermetastasen zu dieser Untergruppe postuliert.
(56, 57) Fernmetastasen begrenzen die Uberlebenszeit deutlich. Metastasierte PNEN
hatten eine beobachtete 5-Jahresuberlebensrate zwischen 27-35% und bis zu 17%
nach 10 Jahren. Demgegenuber beobachtete man bei PNEN ohne synchrone
Metastasen ein deutlich verlangertes Uberleben zwischen 78-88% nach 5 Jahren und
bis zu 72% nach 10 Jahren. (15, 116, 155) Das mediane Uberleben von nf-PNEN mit
synchronen Lebermetastasen betrug in einer Literaturangabe 23 Monate. (33) Im
analysierten Beobachtungszeitraum ergab sich ein medianes Uberleben von 133
Monate (95%-Konfidenzintervall 84,5-181,5 Monate) fur synchron fernmetastasierte
nf-PNEN. (vgl. Tbl. 37, Abb. 42). In der Analyse konnte fur nf-PNEN im
Patientenkollektiv der Universitatsmedizin Mainz ein deutlich langeres medianes
Uberleben ermittelt werden. Hier ist anzumerken, dass es eine lange Nachbehandlung
sowie einen langen Beobachtungszeitraum von tber 20 Jahren fur diese Tumorgruppe
gab. Zudem konnte der Grofteil der nf-PNEN (64,9%, n=98) komplett reseziert
werden. Die ermittelte 10-Jahres-ULR fiir nf-PNEN mit Lebermetastasen betrug 51,3%
und 70,9% ohne. Daraus konnte ein signifikanter Unterschied im Vergleich der
Uberlebenszeiten zwischen einer synchronen Fernmetastasierung in die Leber und
ohne (p=0,024) nachgewiesen werden. Lebermetastasen waren in zahlreichen
Publikationen einer der wichtigsten Faktoren fur die Prognose, was sich auch in den
Beobachtungen der nf-PNEN anhand dieses Patientenkollektivs widerspiegelte. (15,
57, 88, 155) Fasst man die Ergebnisse zusammen, so sind synchrone Fernmetastasen
bei nf-PNEN eindeutig ein wichtiger prognostischer Faktor. Im Fall der f-PNEN werden
Fernmetastasen insbesondere bei Insulinomen selten diagnostiziert. Gastrinome
hatten dagegen ein ebenfalls erhdhtes malignes Potenzial und bei den seltenen f-
PNEN sollte eine Fernmetastasierung immer ausgeschlossen werden. Die
chirurgische Therapie von Lebermetastasen richtet sich zum einen nach dem Grading
des Primarius und dessen Resektabilitdt sowie zum anderen nach dem Ausmal} der
Leberinfiltration. (2)

Die Rolle der LK-Metastasen ist gegenwartig in vielen Publikationen ein vieldiskutiertes
Thema hinsichtlich deren prognostischen Bedeutung. In einigen publizierten Berichten

konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen LK-Metastasen und der

100



Uberlebensprognose festgestellt werden. (100, 118, 120, 125, 150) In der
vorliegenden Analyse konnte allerdings gezeigt werden, dass neben Lebermetastasen
ebenso bei nf-PNEN mit Lymphknotenmetastasen ein Abfall der ULZ zu verzeichnen
war. Die 2-Jahres-ULR mit positiven LK-Status betrug hierbei 90,7%, nach 5 Jahren
82,6% und 60,0% der Patienten mit LK-Metastasen uberlebten nach 10 Jahren. (vgl.
Tbl. 33) Trotz eines fehlenden signifikanten Unterschieds zwischen den Patienten mit
und ohne LK-Metastasen (p=0,184), sollte dieser Ansatz weiter verfolgt werden, da
auch Veroffentlichungen von 2010 sowie aus den letzten 4 Jahren eine erhohte
Mortalitat von PNEN mit synchronen nodalen Tumorabsiedlungen feststellen konnten.
Das Uberleben sank hierbei nach 5 und 10 Jahren bis auf 31% und 20%. (15, 32, 96,
111, 116, 119) Bei dem gleichzeitigen Vorhandensein von synchronen LK- und
Leberfernmetastasen war die Uberlebensrate von nf-PNEN nochmals weiter reduziert.
(vgl. Tbl. 34) Diese Beobachtung konnte auch in einer niederlandischen Studie
gemacht werden, allerdings wurden hierbei auch f-PNEN in die Beobachtung
eingeschlossen. (155) Weitere Erkenntnisse, die in wissenschaftlichen Publikationen
ubermittelt wurden, sind, dass eine LK-Beteiligung die Moglichkeit fir ein Tumorrezidiv
nach chirurgischer Resektion erhoht. (32, 96, 115, 116) Daher wird die Notwendigkeit
einer regionalen LK-Resektion von unterschiedlichen Gesichtspunkten beflrwortet
und ebenso hinterfragt. (32, 116, 119) Im Kollektiv der nf-PNEN erfolgte eine LK-
Resektion in 68% (n=100). Dabei wurde bei 40,1% (n=59) eine systemische
Lymphadenektomie durchgefuhrt und bei 27,9% (n=41) erfolgte eine selektive
Entfernung der LK. Mit steigender Grading-Klassifikation wurde haufiger eine
systematische Lymphadenektomie durchgefuhrt als eine selektive (vgl. Tbl. 30). Im
Vergleich der Uberlebenszeitraten zwischen einer erfolgten LK-Resektion und ohne,
ergab sich besonders bei G2 klassifizierten nf-PNEN ein Uberlebensvorteil nach 5
Jahren mit entsprechender LK-Entfernung (90,7% vs. 83,9%). (vgl. Tbl. 63 S.139) Das
Ausmall und die Notwendigkeit einer LK-Resektion kdonnen anhand bestimmter
Tumorcharakteristika, wie dem Ki67-Index sowie der Tumorgrof3e und praoperativer
Bildgebung festgelegt werden. Eine Fachpublikation von 2018 berichtete, dass es im
Fall von bestehenden synchronen LK-Metastasen bei nf-PNEN in 60% zu einem
Rezidiv kam, verglichen mit 19% ohne synchrone LK-Metastasen. (17) Dieser Aspekt
lie® sich auch anhand der nf-PNEN in diesem Kollektiv bestatigen. Rezidive traten
frher und haufiger auf bei Patienten mit positiven LK-Status. Bei 43,2% (n=19) der

Betroffenen konnte ein Rezidiv registriert werden, verglichen mit 26,4% (n=14) der
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Patienten ohne LK-Metastasen (vgl. Tbl. 50). Diese Beobachtung konnte auch in einer
Veroffentlichung von 2012 gemacht werden. Die Erkenntnisse betonen die wichtige
und nicht zu vernachlassigende Bedeutung einer LK-Metastasierung. (125) Die
mediane rezidivfreie Uberlebensrate lag fiir nf-PNEN mit synchronen LK-Metastasen
bei 94 Monaten vs. 105 Monate ohne. (vgl. Tbl. 44) 16 von 44 Patienten mit
synchronen LK-Metastasen entwickelten nach einer kompletten chirurgischen
Resektion im Verlauf metachrone Fernmetastasen in der Leber. In einer nicht
parametrischen Testanalyse zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen
dem LK-Status und der Entwicklung eines Rezidivs nach kompletter chirurgischer
Resektion (p=0,121). (vgl. Tbl. 54 S. 137)

Die Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse und des rezidivfreien Uberlebens zeigten
zwar keine statistische Signifikanz, dennoch ist hier kritisch einzuwenden, synchrone
LK-Metastasen als einen prognostischen Faktor fur nf-PNEN anzusehen. Nur weil das
Ergebnis statistisch nicht signifikant ist, bedeutet das nicht gleichzeitig, dass keine
klinische Relevanz existiert. Im Rahmen eines grofieren Patientenkollektivs kdnnte
diese Fragestellung eventuell eindeutiger beantwortet werden. Die aktuelle S2-Leitlinie
fur neuroendokrine Tumore empfiehlt keine chirurgische Resektion von nf-PNEN <2cm
und den entsprechend zugehdrigen LK, wenn sich diese pra- und intraoperativ als
unauffallig prasentieren und potenziell benigne Eigenschaften aufweisen. Im Fall einer
geplanten atypischen chirurgischen Resektion sollte intraoperativ ein Lymphknoten-
Sampling erfolgen, um etwaige nodale Tumorabsiedlungen ausschliel3en zu kdnnen.
(2, 127) Diese Empfehlung unterstitzt ebenfalls die Aussage, dass
Lymphknotenmetastasen ein prognostischer Faktor fur nf-PNEN sind. Unter
Berucksichtigung weiterer Tumorcharakteristika wie der TumorgrofRe oder des Ki67-
Index konnten somit zuverlassige Prognoseabschatzungen getroffen werden. (114,
160) Die analysierten Daten der Uberlebenszeiten und des rezidivfreien Uberlebens
verfolgen einen gewissen Trend und verdeutlichen die Notwendigkeit einer
kontinuierlichen Nachbehandlung von PNEN uber einen langen Zeitraum nach der
Erstdiagnose. Der Umfang sowie der Zeitraum der Nachkontrollen konnen mithilfe
eines bestimmten Risikoprofils, welches anhand der Tumorcharakteristika definiert
werden kann, abgeschatzt und bestimmt werden. (17) Der wichtigste prognostische
Faktor ist der Tumorgrade, basierend auf dem Ki67-Index. An ihm lasst sich das
Risikoprofil fur NEN abschatzen.
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9.5 Stratifizierung von nf-PNEN nach dem Ki67-Index und den daraus
resultierenden prognostischen Einflussfaktoren

Der quantitative Ki67-Proliferationsindex wird fur das Grading von GEP-NENs
verwendet. Der Ki67-Index ist der zuverlassigste Marker flr die prognostische
Aussagekraft von NEN. (2, 10, 41) Die WHO fuhrte 2017 Modifikationen zu ihrem 2010
veroffentlichten Klassifikationssystem ein. Die Bemessungsgrenze des Ki67-Index fur
die Unterscheidung zwischen G1 und G2 Neoplasien wurde anders definiert, der
Bereich der Kategorien bleibt aber gleich. So wird als Grenzwert <3% statt <2%
verwendet. Zum anderen wurden innerhalb der 3. Grading-Gruppierung Neubildungen
mit gut differenzierten Eigenschaften, mit Ki67-Indices zwischen <20-50%, sowie
schlecht differenzierten Merkmalen und entsprechend erhdhten Ki67-Index, meist
>50%, unterschieden. (6, 44) Diese Neuerungen wurden zur Analyse des

Patientenkollektives entsprechend umgesetzt.

Der Vorliegende Abschnitt thematisiert die Verteilung des Ki67-Index nach der aktuell
gultigen Einteilung der WHO von 2010/2017. Den Betrachtungen zugrunde gelegt
wird, dass nf-PNEN hohere Ki67-Indices aufweisen als f-PNEN. So hatten nf-PNEN
einen mittleren Ki67-Index von 8,3%, f-PNEN dagegen einen von 3,4%. Weiteren
Beobachtungen zufolge hatten f-PNEN in 61,5% (n=24) einen Ki67-Wert <3% und in
38,5% (n=15) lag dieser zwischen 3-20%. Bei nf-PNEN dagegen betrug der Anteil der
Patienten mit einem Ki67-Wert zwischen 3-20% bei 57,3% (n=67). Ein Ki67-Index
>20% konnte in 6,8% (n=8) bei nf-PNEN ermittelt werden. Es wurden im Kollektiv der
f-PNEN  keine Indexwerte >20% immunhistochemisch  bestimmt. Die
Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier ergab fiir nf-PNEN eine signifikante
Unterscheidung zwischen den Ki67-Index Kategorien (p=0,027). Dabei zeigten sich in
den ULR nach 2 Jahren nur geringe Unterschiede zwischen den ersten beiden
Kategorien der aktuell gliltigen Einteilung von nf-PNEN. Nach 5 Jahren sank die ULR
der 2. Kategorie von 98,0% auf 89,2%. Nach einem Beobachtungszeitraum von 10
Jahren konnte man allerdings einen groferen Unterschied zwischen den ULR der
ersten beiden Klassifikationskategorien beobachten. Ein geringer Ki67-Index <3% war
mit einer ULR von 87,0% nach 10 Jahren verbunden. Bei Ki67-Werten zwischen 3-
20% fiel das Uberleben auf 46,6%. (vgl. Tbl. 13, Abb. 14) Zwei Drittel (66,7%) der
Patienten mit einem Ki67-Index >20% Uberlebten in einem Beobachtungszeitraum von
29 Monaten. Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass mit steigendem Ki67-Index

die Uberlebenszeiten der Betroffenen abnehmen. Diese Beobachtung unterstiitzt die
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prognostische Aussagekraft des Proliferationsindex in dieser Patientenbeobachtung
und ebenso in anderen veroffentlichten Analysen. (8, 10, 12, 17) Scarpa et.al fuhrten
2010 eine Gesamtanalyse von f- und nf-PNEN durch. Anhand deren Untersuchung
Uberlebten in dem Patientenkollektiv nach der aktuell gultigen Klassifikation nach 5
Jahren 90%, 63% und 12% entsprechend der kategorialen Einteilung. (15) Diese
Ergebnisse verdeutlichen ebenso den Abfall der Uberlebensrate in den ersten beiden
Kategorien sowie die Heterogenitat und erhohte Mortalitat der G2 klassifizierten
PNEN.

Nicht nur in der Uberlebenszeitanalyse konnte die prognostische Wertigkeit des Ki67-
Index nachgewiesen werden, da auch die Wahrscheinlichkeit fur synchrone LK- und
Leberfernmetastasen mit zunehmendem Ki67-Index anstieg. Im Patientenkollektiv der
nf-PNEN war der Anteil von synchronen LK-Metastasen signifikant zunehmend mit
steigendem Ki67-Werten und entsprechender kategorialer Einteilung (p=0,000). (vgl.
Tbl. 31) Wahrend bei Patienten mit einem Ki67-Index von <3% in 22,5% (n=9) ein
positiver Lymphknotenstatus ermittelt wurde, betrug der Patientenanteil bei einem
Ki67-Index zwischen 3-20% mehr als die Halfte (62,9%; n=39). Ganze 75% (n=6) der
Patienten mit Ki67-Werten >20% hatten synchrone LK-Metastasen. Die These, dass
es mit steigendem Ki67-Index mehr synchrone nodale Absiedlungen gibt, konnte
mithilfe des nicht-parametrischen Testverfahrens nach Kruskal-Wallis bestatigt
werden. Der Test ergab eine mittlere Effektstarke. Die Annahme legt nahe, dass neben
der synchronen LK-Metastasierung auch die Wahrscheinlichkeit fur eine
Fernmetastasierung in die Leber mit steigendem Ki67-Index zunahm. Diese
Uberlegung konnte durch folgende Ergebnisse bestatigt werden: Patienten der 2.
Kategorie der aktuell gultigen Einteilung wiesen in 60,3% (n=38) synchrone
Lebermetastasen auf, wahrend in der 1. Kategorie nur 18,4% (n=7) Falle registriert
wurden. Patienten ohne synchrone Lebermetastasen wiesen einen signifikant
geringeren Ki67-Index auf als nf-PNEN mit Fernmetastasen in der Leber (p=0,000).
(vgl. Tbl. 35) Der mittlere Ki67-Index betrug fur fernmetastasierte nf-PNEN 12,8%.
Patienten ohne synchrone Lebermetastasen hatten einen Mittelwert von 4,8% (vgl.
Tbl. 36) Angesichts dieser Ergebnisse liegt die Schlussfolgerung nahe, dass sich
anhand des Ki67-Index auch die Wahrscheinlichkeit fiur eine synchrone
Metastasierung bei nf-PNEN abschatzen lasst. Die Tatsache hinsichtlich der enormen
Haufigkeitszunahme an Lebermetastasen in der 2. Kategorie der aktuell gultigen

Einteilung, unterstitzt die These, dieses Klassifikationssystem neu zu strukturieren.
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Der unspezifische Tumormarker Chromogranin A dient zur Evaluation und
Verlaufskontrolle von PNEN. Die Annahme, dass der Marker bei f-PNEN hoher sei,
konnte anhand dieses Kollektivs nicht bestatigt werden. (4, 16) Ebenso verhielt es sich
mit der NSE. Es konnte jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ki67-
Index als stetigem, numerischen Merkmal und dem quantitativen Laborparameter
Chromogranin A anhand des Patientenkollektivs fur f- (p=0,005) und nf-PNEN
(p=0,000) nachgewiesen werden. Eine Korrelation zwischen dem Ki67-Wert und dem

Patientenalter konnte nicht nachgewiesen werden. (vgl. Tbl. 16)

Ein weiterer Punkt in der Analyse und wichtiger Prognosefaktor stellt die komplette
chirurgische R0O-Resektion dar. Auch in dieser Untersuchung konnte gezeigt werden,
dass die Mdglichkeit der vollstandigen Resektion mit steigendem Ki67-Index abnahm.
Des Weiteren ist die Frage nach der Rezidivhaufigkeit von besonderem Interesse. Ein
Rezidiv ist definiert als ein lokales Rezidiv im Pankreas, neuen, metachronen LK-
Metastasen oder Fernmetastasen nach einer RO-Resektion, welches durch
radiologische Bildgebung nachgewiesen wird. Fur gut differenzierte PNET wird von
einer Rezidivrate von bis zu 17% Dberichtet. (17) Innerhalb des
Beobachtungszeitraumes entwickelten insgesamt 33,7% (n=33) der komplett
resezierten nf-PNEN ein Rezidiv. Die Analyse der Rezidivhaufigkeit von nf-PNEN
ergab, dass 46,5% (n=20) der Patienten mit einem Ki67-Index zwischen 3-20% ein
Rezidiv nach einer RO-Resektion entwickelten, wohingegen bei Werten <3% nur bei
15,6% (n=5) eine Progression im Sinne eines Rezidivs zu verzeichnen war. Eine
Studie von 2018 kam zu ahnlichen Haufigkeitsangaben, wie in dieser Arbeit
dargestellt. (17) Das Risiko fur ein Rezidiv lag im Patientenkollektiv der nf-PNEN bei
einem Ki67-Index zwischen 3-20% bei 46,5%. Mithilfe des Mann-Whitney-U-Test
bestatigte sich, dass die Wahrscheinlichkeit fir ein Rezidiv mit steigendem Ki67-Index
signifikant erhéht war (p=0,030). (vgl. Tbl. 48) Das Risiko ein Rezidiv zu entwickeln
war fur Patienten mit Ki67-Werten zwischen 3-20% dreimal so hoch als bei einem Ki67-
Index von <3% (Relatives Risiko 3,0; vgl. Tbl. 49). In einem Vergleich der ersten beiden
Kategorien der aktuell gultigen Klassifikationseinteilung, mit den entsprechenden Ki67-
Index Grenzwerten von <3% und 3-20%, unterschied sich das rezidivfreie Uberleben
der nf-PNEN signifikant voneinander (p=0,000). (vgl. Tbl. 44) Die meisten Rezidive der
nf-PNEN traten in Form von metachronen Lebermetastasen auf (78,8%, n=26).
Andere wissenschaftliche Veroffentlichungen berichten ebenfalls davon, dass eine

metachrone Fernmetastasierung in Uber 50% als haufigste Rezidiv-Form auftrat. (17,

105



153) Das Auftreten eines Rezidivs wurde haufig innerhalb der ersten 2-5 Jahre nach
der chirurgischen Resektion dokumentiert. Einer Ausfuhrung von Genc et. al von 2018
zufolge, lag die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs bei durchschnittlich 31,7
Monaten. (17) Uber einen Zeitraum von 10 Jahren nahm die Rezidiv-
Wahrscheinlichkeit ab, sie blieb aber bestehen. (2, 17) Im Patientenkollektiv der nf-
PNEN betrug die rezidivfreie Uberlebenszeit nach 5 Jahren 77,8%. In einem Review
von 2016 wurde fur denselben Zeitraum eine Rate von 76,8% beschrieben, allerdings
muss hier kritisch angemerkt werden, dass in dieser Beobachtung auch f-PNEN mit
einbezogen wurden. Weitere Anséatze konnten &hnliche rezidivfreie Uberlebensraten
zwischen 78-81% nach 5 Jahren fur PNEN ermitteln. (153) Durch eine gemeinsame
Analyse von f- und nf-PNEN wird die Zuordnung und eine Vergleichsanalyse
erschwert. In der Gruppe der nf-PNEN betrug die mediane Zeitspanne bis zur
Registrierung eines Rezidivs 100 Monate. Es fiel auf das die meisten Rezidive der nf-
PNEN zwischen 5 und 10 Jahren auftraten. Angesichts der Erkenntnisse aus
vorangegangenen Fachpublikationen (17, 153) und dieser Dissertation kann
geschlussfolgert werden, dass eine Tumornachsorge von mindestens 10 Jahren oder

sogar lebenslang erfolgen sollte.

Die wichtigsten Pradiktoren fiir das Uberleben sind das Erkrankungsstadium und der
Differenzierungsgrad, ermittelt aus dem Ki67-Index. In der Analyse der aktuell glltigen
Klassifikation von nf-PNEN an der Universitatsmedizin Mainz konnte nachgewiesen
werden, dass der Ki67-Index einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben von nf-
PNEN hat. Darlber hinaus existieren signifikante Zusammenhange zwischen
steigenden Ki67-Indices und den prognostischen Einflussfaktoren der synchronen LK-
und Fernmetastasierung als auch in Bezug auf das rezidivfreie Uberleben. Dabei sollte
die Mitoserate, welche neben dem Ki67-Index ein weiteres Kriterium zur Klassifikation
der PNEN ist, nicht auBer Acht gelassen werden. An dieser Stelle ist jedoch kritisch
anzumerken, dass in der gesamten Patientengruppe eine Ermittlung des mitotischen
Index bei lediglich 37,5% (n=88) erfolgte. Daher konnte die Mitoserate in der
Dissertation nur am Rande behandelt werden. Die Fachliteratur zeigte zudem
folgendes Problem auf, dass unter Verwendung der tumorspezifischen Mitoserate
NEN unter-graduiert werden kénnen. Aufgrund dieser Uberlegung wird der Ki67-Index
als besserer prognostischer Faktor fur das Gesamtuberleben postuliert. (8, 14) Das
klinische Verhalten der PNEN spiegelt nicht unbedingt das klinische Outcome wider.

(161) Das aktuelle Klassifikationssystem ist gut, um prognostische Aussagen treffen
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zu kénnen aber weniger gut fur die Vorhersage des Therapieansprechens, so aktuelle
Hypothesen. (12) Die Uberlegung neue Grenzen fiir das Grading nach dem Ki67-Index
festzulegen, ist Thema in verschiedenen wissenschaftlichen Ausarbeitungen. (17, 31,
162) Diese Annahme kann damit begrindet werden, da zum einen die Abgrenzung
zwischen G1 und G2 Neoplasien nicht immer eindeutig ist und zum anderen zeigten
auch die als gut differenzierten G1 Neoplasien in klinischen Studien ein hohes
infiltratives Wachstum sowie eine frihzeitige Fernmetastasierung. Eine Beobachtung,
die auch im Patientenkollektiv der nf-PNEN an der Universitatsmedizin Mainz gemacht
werden konnte, da die ULR fir G1 Tumore Uber einen Zeitraum von 10 Jahren auf
80% abfiel (vgl. Tbl. 8). Des Weiteren umfasst die Gruppe der G2 klassifizierten PNEN
eine zu groRe Spannweite des Ki67-Index. Zum anderen vertrat die 2. Grading-
Kategorie den mehrheitlichen Anteil der diagnostizierten nf-PNEN im
Patientenkollektiv. Innerhalb der 2. Klassifikationskategorie zeigte sich oftmals ein
heterogenes Verhalten. Diese Aspekte sollten berucksichtigt werden fur die
Festlegung therapeutischer Strategien und prognostischer Aussagen. (11-15, 19, 22,
160) Die exakte Ki67-Indexermittlung, die entweder manuell oder mittels
Computersoftware erfolgt, kann nach Expertenmeinungen fehlerbehaftete sein. Bei
Grenzwerten des Ki67-Index von <5%, 5-10% oder 5-20% kdnnten diese Inter- und
Intraobserver Variabilitat ggf. zuverlassiger widergespiegelt werden. (163) Die
Ergebnisse der Klassifikationsanalyse dienen als Grundlage zur Erprobung neuer
Ki67-Index-Modelle, um das Therapiemanagements und die Prognoseabschatzung fur
betroffene Patienten zu optimieren. Die Modellerprobung beschrankt sich dabei
ausschlieB3lich auf das Kollektiv der nf-PNEN. Dieses Vorgehen kann folgendermalen
begrundet werden: die Gruppe der f-PNEN bestand zu 76,3% aus den groldtenteils
gutartigen Insulinomen, was folglich zu einer verbesserten Gesamtanalyse der
erfassten PNEN in den Kategorein des Grading, der Klassifikation nach dem Ki67-

Index, synchronen Metastasierung und Uberlebenszeiten fiihren wiirde.
9.6 Modellversuche

Die Tumorheterogenitat der nf-PNEN kann durch deren breite Streuung des Ki67-
Index beschrieben werden. Diese weite Spanne innerhalb der Grading-Kategorien,
besonders der 2. Kategorie, und der Umgang mit dieser Tatsache waren und sind noch
immer ein Thema von gro3em wissenschaftlichem Interesse. Neben den Neuerungen
innerhalb der 3. Grading-Gruppe von 2017, existieren dhnliche Uberlegungen fiir das

Verhalten von PNEN mit Ki67-Indices <20%. Mehrere Studien berichten von einer
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besseren Unterscheidung zwischen G1 zu G2, wenn man den Ki67-Index auf 5%
anheben wurde. Die Frage nach einer Veranderung in der Klassifikationseinteilung von
PNEN ist von besonderem Interesse, um eine Progression oder ein Rezidiv
vorhersagen zu konnen. (11, 15, 17, 19, 22, 160, 162, 164-166) Zudem wurde bereits
in Berichten der ENETS zwischen low-G2 und high-G2 PNEN unterschieden,
allerdings ohne die Angabe eines bestimmten Grenzwertes. (15-17, 19) Andere
Meinungen aus Fachpublikationen sehen in einer Modifizierung des Grading-Systems
keinen Vorteil fr PNEN. Das Grading und die lokale Tumorresektion zeigten sich in
zahlreichen Ausarbeitungen als prognostisch relevant und stellten somit eine erneute
Uberarbeitung der Tumorklassifikation in Frage. (162, 167) Ein Ki67-Index von 10%
wird haufig von Onkologen verwendet und ist ebenfalls der Grenzwert, bis wann eine

Lebertransplantation als ultimo Ratio mdglich ware. (17)

Im Mittelpunkt dieser Dissertation stehen die angewandten Modellversuche im
Vergleich mit der aktuell glltigen Klassifikationseinteilung nach dem Ki67-Index. Diese
Modellerprobungen verfolgen das Ziel, neue Ki67-Index Grenzwerte zu finden, um nf-
PNEN besser  einzuteilen hinsichtlich der  Risikostratifizierung und
Prognoseabschatzung. In einer veroffentlichten retrospektiven Studie von 2016 sind
die folgenden Modelle 1 und 2, wie in dieser Ausarbeitung ahnlich angewandt worden
und mit der aktuellen WHO Klassifikation verglichen worden. Dabei erzielten diese
beiden Modelle in der Veroffentlichung eine hohere pradiktive Power als die aktuell
gultige Einteilung. (162)

9.6.1 Modell 1

Falconi et. al appellierten 2016 fur eine Anhebung der Ki67-Index-Schwelle von 3%
auf 5% fur eine bessere Differenzierung zwischen G1 und G2 Neoplasien. Begrindet
wurde dieser Vorschlag aufgrund der heterogenen Spannweite der G2 klassifizierten
Neoplasien. Dadurch soll eine verbesserte Unterscheidung zwischen einer geringen
Proliferation und den Neoplasien mit einer erhdohten Proliferationsrate und
Progressionstendenz ermoglicht werden. (16) Durch eine Anhebung des Grenzwerts
auf 5% zwischen G1 zu G2 Neoplasien konnten in klinischen Studien bereits
Unterschiede hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens und der Aussagekraft
von prognostischen Faktoren beobachtet werden. (15, 17, 22, 168) PNET weisen
haufig einen Ki67-Index <5% auf. (169)
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Die Diskussion, ob das histologische Grading-System effektiv ist, um das Verhalten
gut differenzierter Neoplasien vorherzusagen, wurde bereits anhand hypothetischer
Modelle gepruft. (17, 31, 162) Darauf aufbauend wurde das Modell 1 fur die nf-PNEN
konstruiert. Der Grenzwert fUr die 1. Kategorie des Grading wurde hierbei von <3% auf
<5% angehoben, sodass die Gruppe der nf-PNEN G1 vergroRert wurde. Dass der
Grenzwert in diesem Modellversuch auf <56% gewahlt wurde, kann dadurch begrindet
werden, dass in der Analyse des Patientenkollektives von nf-PNEN insgesamt 23,9%
(n=28) ein Ki67-Index von 5% aufwiesen. Es konnte beobachtet werden, dass ab
einem Ki67-Index von 5% die Fernmetastasierung in die Leber deutlich zunahm. Der
Anteil an Lebermetastasen bei einem Ki67-Index war gleich dem bei einem Indexwert
von 10%. Der entscheidende Aspekt den Grenzwert fur G2 Neoplasien auf 5%
anzuheben, ergab sich allerdings in der Betrachtung des Auftretens eines Rezidivs
nach kompletter chirurgischer Resektion. So entwickelten 63,2% (n=12) der nf-PNEN
mit einem Ki67-Index von 5% ein Rezidiv nach RO-Resektion.

Durch die Umsetzung des Modell 1 wurde die 1. Kategorie auf 43,6% (n=51)
gegenuber 35,9% (n=42) in der aktuell gultigen Einteilung vergrof3ert. Der Anteil der 2.
Kategorie betrug bei Ki67-Indices zwischen 5-20% knapp 50% (49,6%, n=58). Die
Haufigkeitsverteilung fur Ki67-Werte >20% blieb fur nf-PNEN in Modell 1 und 2 gleich
grol3, wie in der gultigen Klassifikation nach der WHO von 2010/2017. (vgl. Abb. 16)
Ebenso verhielt es sich in den Punkten der Uberlebenszeitanalyse, synchronen
Metastasierung, Resektionsstatus und Haufigkeitsverteilung fur ein Rezidiv der 3.

Kategorie der Klassifikationseinteilung.

Die Uberlebenszeitanalyse in Modell 1 ergab einen signifikanten Unterschied (p=0,05).
(vgl. Tbl. 14) Nf-PNEN mit einem Ki67-Index <5% hatten im Patientenkollektiv eine
verringerte ULR als in der aktuell giiltigen Einteilung. So betrug das 5-Jahrestiberleben
88,8% im Vergleich zu 95,7% und nach 10 Jahren lebten noch 82,0% zu
vergleichsweise  87,0%. Nach 10  Jahren uberlebten in beiden
Klassifikationseinteilungen der 2. Kategorie <50% der Patienten mit einem
dokumentierten medianen Uberleben von jeweils 101 Monaten. (vgl. Tbl. 13 & 14)
2010 definierten Scarpa et al. und Genc et al. 2018 in ihren Ausfuhrungen die 1.
Gruppierung von PNEN durch einen Ki67-Index Bereich zwischen 0-5%. In diesen
Arbeiten wurden allerdings f- und nf-PNEN gemeinsam analysiert. Die 10-
Jahresuberlebensrate von 82-91% fiel daher ahnlich dieser Auswertungen aus, trotz

des Einschlusses der Uberwiegend gutartigen Insulinome. Bei Ki67-Indices >5-20%
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fiel das Uberleben im Folgenden auf 26% ab. (15, 17) Diese Beobachtungen lieRen
vermuten, dass eine weitere Unterteilung, wie in Modell 2 angewandt, wichtige Vorteile
fur die Uberlebenszeitabschatzung von nf-PNEN bringen kénnte. Durch die Anhebung

des Grenzwertes vergroflert sich die 1. Klassifikationskategorie.

Der folgende Abschnitt thematisiert die Haufigkeitsverteilung von synchronen
Metastasen in Modell 1. Dabei ergaben sich zum Unterpunkt der synchronen LK-
Metastasierung keine grof’en Unterschiede zwischen der 2. Kategorie des Modell 1,
mit Ki67-Indices zwischen 5-20%, und der aktuell gultigen Einteilung, mit Ki67-Werten
zwischen 3-20%. Der Anteil von positiven LK-Metastasen betrug in beiden Systemen
rund 62%. (vgl. Abb. 33 & 34) Die Gruppe der G1 Neoplasien, mit einem Ki67-Index
<5%, vergroRerte sich von 22,5% (n=9) auf 30,6% (n=15). Eine Fachpublikation von
2018 konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen den Ki67-Kategorien von
0-5% und 6-20% bezuglich synchroner LK-Metastasen nachweisen. (17) Die
genannten Ergebnisse zeigten Parallelen zu denen im Patientenkollektiv der nf-PNEN,
da auch ein signifikanter Zusammenhang zwischen den ersten beiden Kategorien des
Modell 1 und den Kategorien der LK-Status (NO vs. N1) nachgewiesen werden konnte
(p=0,004). (vgl. Tbhl. 57 S. 137) Ein weiterer Punkt auf den eingegangen werden soll
ist die Analyse der synchronen Fernmetastasierung in die Leber. Es konnten ebenfalls
signifikante Zusammenhange nachgewiesen werden (p=0,008). (vgl. Tbl. 58 S. 137)
Durch die Anhebung des Ki67-Index auf 5% kam es zu einer Zunahme innerhalb der
1. Gruppierung von 18,4% (n=7) auf 28,3% (n=13) der synchronen
Lebermetastasierung. (vgl. Abb. 39 & 40)

In verschiedenen klinischen Analysen Uber PNEN beobachtete man fur Tumore mit
einem Ki67-Index von 6-20% ein erhdhtes Risiko fur ein Rezidiv innerhalb der ersten
5 Jahre nach Erstdiagnose. Zudem wurde eine insgesamt geringere ULR
nachgewiesen. (17, 22, 85) Die Analyse dieser Arbeit beschrankte sich wie bereits
erlautert nur auf Patienten mit nf-PNEN. Bei einem Ki67-Index zwischen 5-20% hatten
Betroffene im Beobachtungszeitraum ein Risiko von 48,7% fur ein Rezidiv. Mit einem
Ki67-Index <5% lag das Risiko noch bei 16,7% und war damit geringer. Daraus ergab
sich ein 3-fach erhohtes Rezidivrisiko der 2. Modellkategorie gegenuber der 1.
Kategorie (vgl. Tbl. 49 & 50). Die Aussage, dass nach einer kurativen RO-Resektion
ein erhdhtes Risiko fur ein Rezidiv besteht von Patienten mit einem Ki67 >5%, konnte
anhand dieser Patientengruppe aus nf-PNEN bestatigt werden. In einer Publikation

von 2018 konnte ebenfalls ein 3-fach erhdhtes Risiko fiir Rezidive von resezierten nf-
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PNEN mit Ki67-Indices zwischen 6-20% ermittelt werden. (17) Allerdings muss an
dieser Stelle angemerkt werden, dass das relative Risiko fur ein Rezidiv bei einem
Ki67-Index zwischen 3-20% gegenuber <3% ebenfalls 3-fach erhoht war in diesem
Kollektiv. (vgl. Tbl. 49) Ein Vorteil der erprobten Klassifikation nach Modell 1 im
Vergleich zur aktuell gultigen Klassifikationseinteilung ist zu diesem Unterpunkt nicht
ersichtlich. Veroffentlichungen von 2011, 2012 und 2018 beschrieben allerdings, dass
ein Ki67-Index von 5% effektiver sei in der Vorhersage einer Tumorprogression als die
aktuell gultige Klassifikationseinteilung. Diese Modelleinteilung optimierte nach den
Meinungen der Wissenschaftler die Fahigkeit zwischen den Patienten zu
unterscheiden, welche ein potenzielles Rezidiv entwickeln kdnnen und welche nicht.
(17, 22, 85)

Anhand der Ergebnisse der Modellerprobung der Variante 1 lassen sich folgende
Schlussfolgerungen ziehen: eine Anhebung des Ki67-Index von 3% auf 5% zur
Unterscheidung zwischen G1 und G2 fur nf-PNEN, kann eine Verbesserung der
prognostischen Wertigkeit bewirken. (22, 168) In der Analyse dieses Kollektivs von nf-
PNEN erfolgte eine Anhebung des Ki67-Index auf <56%. Die 2. Kategorie wurde durch
den Ki67-Indexbereich zwischen 5-20% definiert. Es konnten hierbei nur geringe
Unterschiede in den Haufigkeitsverteilungen zwischen der aktuell gultigen Ki67-Index
Klassifikation und dem Ki67-Index-Modell 1 demonstriert werden. So wurde die 1.
Modellkategorie vergrof3ert. Bei einem Ki67-Index Grenzwert von <5% fur G1 nf-PNEN
konnte eine Zunahme der synchronen LK- und Lebermetastasierung von 22,5% (n=9)
auf 30,6% (n=15) und von 18,4% (n=7) auf 28,3% (n=13) beobachtet werden. Diese
Erkenntnisse verdeutlichen, dass die 1. Grading-Kategorie zur Abschatzung der
Uberlebenszeitprognose und Rezidiv-Wahrscheinlichkeit von nf-PNEN nicht
vernachlassigt werden sollte. Ein Ki67-Index von 5% zeigte in den statistischen
Analysen eine Zunahme von Metastasierungen und Mortalitat. Die Gruppeneinteilung
der ersten beiden Kategorien des Modell 1 bleibt wie die aktuelle WHO-
Klassifikationseinteilung zu grof3, um nf-PNEN optimal risikoadaptiert einordnen zu

konnen.

Ein Grenzwert von 5% ist demnach besser geeignet, um G2 Neoplasien zu
klassifizieren als ein Ki67-Index von 3%, aber um diese Situation noch weiter zu
optimieren, erfolgte in einer 2. Modellerprobung die Unterteilung der G2 Neoplasien,
speziell mit einer Untergliederung in Bereichen von Ki67-Indices <6%. Dieses

theoretische Konzept wurde im Modellversuch 2 praktisch umgesetzt mit dem Ziel das
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potenzielle Verhalten von nf-PNEN noch genauer beschreiben und abschatzen zu

konnen.
9.6.2 Modell 2

Besonders das Verhalten der G2-Neoplasien von nf-PNEN und auch f-PNEN ist sehr
unterschiedlich, da es, wie in der vorangegangenen Analyse bereits verdeutlicht, eine
sehr heterogene Gruppe ist. (12) Ein Problem ist die inter- und intratumorale
Heterogenitat. Das wirft die Frage auf, ob neben der Optimierung der
Klassifikationseinteilung, die gesamte Proliferationsrate richtig erfasst wird. Nach den
Definitionen des Grading nimmt man den hochsten Ki67-Index, der im gesamten
Praparatschnitt identifiziert wird. (10, 83) Es stellt demnach eine Herausforderung dar,
die richtige Klassifikationskategorie zu bestimmen, wenn der Ki67-Index zwischen
zwei Graden liegt. (168) Im Vergleich der Ergebnisse aus Modell 1 und der aktuell
gultigen Klassifikation konnten bereits geringe Unterschiede deutlich gemacht werden.
Allerdings bieten sich weitere Untersuchungen besonders fur nf-PNEN mit Ki67-
Indices <6% an, zumal ihr Verhalten und das Malignitatspotenzial sehr unterschiedlich
sein konnen. Daher erfolgte eine Aufspaltung der 2. Grading Kategorie in zwei
Gruppen. In einer Publikation von 2016 wurden low-G2 Neoplasien mit einem Ki67-
Index zwischen 2-<5% und high-G2 Neoplasien mit einem Ki67-Index zwischen 5-20%
definiert. G1 Neoplasien waren in diesem Versuchsbeispiel mit einem Ki67-Index von
<2% klassifiziert wurden. Es wurden nicht ausschlie3lich nur nf-PNEN eingeschlossen,
sondern auch funktionelle Neoplasien des Pankreas. (162) Wunschenswert ware ein
Vergleich der Ergebnisse dieses Kollektivs mit PNEN gleicher Funktionalitat. Dieser
Modellversuch wurde auch an dem retrospektiv analysierten Patientenkollektiv der
Universitatsmedizin Mainz angewandt, allerdings nur fur die nf-PNEN und in

abgewandelter Form.

Das Modell 2 umfasste die Gruppe der G2a Neoplasien, mit einem Ki67-Index
zwischen 2-5%. G2b Neoplasien wurden durch die Abwandlung des Ki67-Bereichs von
>5-20% definiert. Die 1. Kategorie des Modell 2 mit einem Ki67-Index <2% wurde in
diesem Konzept als G1 bezeichnet. Auch in diesem Modellversuch blieb der Anteil der
Betroffenen von nf-PNEN mit einem Ki67-Index >20% gleich zu der
Haufigkeitsverteilung in der aktuell gultigen Einteilung von 2010/2017 (6,8%, n=8).
Kennzeichnend fur das Modell 2 war, dass nf-PNEN mit Ki67-Indices <6% besser

unterteilt werden konnten. Eine besonders wichtige Erkenntnis ergab sich aus den
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Haufigkeitsverteilungen in Modell 2, da sich daraus die wichtige Bedeutung und
prognostische Bewertung fur Patienten mit niedrigen Ki67-Werten ergab. Die nf-PNEN
konnten zum Grol3teil als G2a klassifiziert werden (38,5%, n=45). Die Gruppe der G1
Neoplasien verminderte sich auf <30% (29,1%, n=34) im Vergleich zu knapp 36%
(35,9%, n=42) in der aktuell gultigen Ki67-Einteilung. Ein Viertel der nf-PNEN (25,6%,
n=30) wurden in die Kategorie G2b eingruppiert. (vgl. Abb. 12 & 17) Durch den
mehrheitlichen Anteil der G2a-Neubildungen, stellte sich die Frage, wie sich diese
Gruppe der nf-PNEN verhielt hinsichtlich synchroner Metastasierung, Uberleben und

Rezidivhaufigkeit.

Die ULR unterschieden sich signifikant (p=0,043) voneinander. Fir Patienten mit
einem Ki67-Werten <2% war die Uberlebenszeitanalyse sehr gut. Nach einem
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren lebten noch >94%. Verglichen mit der ULR in
der 1. Kategorie der aktuell gultigen Klassifikation, welche auf 87% abfiel. (vgl. Tbl. 13
& 15) Die Kaplan-Meier-Analyse ergab fiir nf-PNEN G2a ein medianes Uberleben von
101 Monaten. Nach 5 Jahren kam es zu einem Abfall der ULR auf 89,1% und nach 10
Jahren fiel die ULZ auf 49,7% ab. Die genannten Ergebnisse der
Uberlebenszeitanalyse zeigen Parallelen der Erkenntnisse zu der 2. Kategorie der
aktuell gultigen Klassifikationseinteilung, da es ebenfalls zu einem Abfall der 10-
Jahresuberlebensrate auf unter 50% kam. Eine eindeutige Antwort, warum die 10-
Jahres-ULR der G2b-Noplasien mit 59,3% allerdings Uber der der G2a lag, konnte
nicht eruiert werden. Die Gruppe der klassifizierten G2a nf-PNEN machte jedoch den
mehrheitlichen Anteil an Patientenfallen aus. Aus der durchgefiihrten ULZ-Analyse von
Modell 2 lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen: die Einteilung nach dem
Modellversuch 2 demonstriert eine Veranderung in der prognostischen
Uberlebenszeitabschatzung besonders fiir nf-PNEN mit einem Ki67-Index zwischen 2-
5%. Der deutliche Abfall des Uberlebens fiir nf-PNEN, die G2a klassifiziert wurden,

zeigte dass diese Patientengruppe nicht vernachlassigt werden sollte.

Darauf aufbauend wird im folgenden Abschnitt untersucht, wie haufig synchrone
Metastasen in den entsprechenden Kategorien auftraten und ob sich hierbei ein
zunehmender Trend darstellte. 18,7% (n=6) der nf-PNEN mit einem Ki67-Index <2%
wiesen positive synchrone regionale LK-Metastasen auf. In der 1. Kategorie der aktuell
gultigen Ki67-Einteilung lag der Anteil im Vergleich etwas hdher mit 22,5% (n=9). In
der 2. Kategorie der aktuell gultigen Klassifikation betrug der Anteil dagegen >60%

(62,9%, n=39), was zeigte, dass nf-PNEN G2 eine deutliche Tendenz zur synchronen
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Metastasierung aufwiesen. Bei Ki67-Werten zwischen 2-5% hatten mehr als der Halfte
der nf-PNEN (n=23, 52,3%) einen positiver Lymphknotenstatus. In Fallen von
Indexwerten >5-20% war der Anteil nochmals zunehmend und lag bei 73,1% (n=19).
Anhand dieser Statistik kann man die wichtige Bedeutung einer detaillierten
Aufspaltung des Ki67-Index <6% fur nf-PNEN erkennen. Es kdnnen durch eine
Anwendung des Kilassifikationsmodell 2 prognostisch verlasslichere Aussagen
getroffen werden fur nf-PNEN als es in der aktuell gultigen Klassifikation oder dem
Modellversuch 1 mdoglich ist. Im nicht-parametrischen Testverfahren nach Kruskal-
Wallis ergab sich eine signifikante Verteilung zwischen den Lymphknotenstatus und
den Kategorien des Modell 2 (Chi-Quadrat=25,204; p=0,000), allerdings lediglich
zwischen G1 und G2b nf-PNEN (p=0,000). Zwischen G1 und G2a lie3 sich kein
signifikanter Zusammenhang darstellen (p=0,183). (vgl. Tbl. 59 S. 138) Dennoch sehe
ich einen Vorteil in der Klassifikation nach Modell 2. In Bezug auf eine synchrone
Lebermetastasierung lieR sich ebenso eine verbesserte Aussage zu diesem
Malignitatskriterium treffen. (Chi-Quadrat=24,771; p=0,000) In diesem Punkt ergab
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Ki67-Kategorien <2% und 2-5%
(p=0,014) sowie <2% und >5-20% (p=0,000). (vgl. Tbl. 60 S.138) Diese Belege
unterstitzten den Vorteil, den eine Unterteilung der 2. Grading-Kategorie mit sich
bringen konnte. Auch in der aktuell gultigen Einteilung zeigte sich im Testverfahren
nach Kruskal-Wallis eine signifikante Unterscheidung der 1. zur 2. Kategorie bezuglich
des Auftretens synchroner LK- und Lebermetastasen. Um die Bedeutsamkeit der
Ergebnisse zu beurteilen, wurden die Effektstarken der Post-hoc-Tests verglichen.
Hierbei wurde fur das Modell 2 ein starkerer Effekt ermittelt. (vgl. Tbl .55, 56, 59 & 60
S. 137 & 138) Bei einem Ki67-Wert <2% konnten in 12,9% (n=4) synchrone
Lebermetastasen nachgewiesen werden, bei Ki67-Indices <3% betrug der Anteil
18,4% (n=7). G2 Neoplasien mit Ki67-Indices zwischen 3-20% hatten in 60,3% (n=38)
Lebermetastasen. In der Analyse der G2a klassifizierten nf-PNEN wurden Anteile von
48,8% (n=21) dokumentiert und bei Ki67-Indices >5-20% sogar Werte von 74,1%
(n=20). Modell 2 optimierte damit neben der Abschatzung von LK-Metastasen auch
die Evaluation von Lebermetastasen fur G2 klassifizierte nf-PNEN als es Modell 1 und

die aktuell gultige Klassifikation erfullen.

Ein weiterer wichtiger Punkt, auf den im Folgenden eingegangen wird, beinhaltet den
Tumorprogress. Behauptungen, dass Tumore mit einem Ki67-Index von 6-20% ein

hoheres Risiko flur ein Rezidiv haben, konnte anhand des Modells 1 und der aktuellen

114



Einteilung bereits gezeigt werden. (17) 51,7% (n=15) der nf-PNEN mit einem Ki67-
Index zwischen 2-5% entwickelten ein Rezidiv im Beobachtungszeitraum. Bei Werten
<2% betrug der Anteil dagegen nur 11,5% (n=3). Hieraus resultiert, dass das Risiko
fur ein Rezidiv bei Patienten mit einem Ki67-Index zwischen 2-5% nicht unbeachtete
bleiben sollte. Das Risiko war fur nf-PNEN, die G2a klassifiziert wurden 4,5-fach hoher
als fur G1 kategorisierte Neoplasien. (vgl. Tbl. 49 & 50) Modell 2 ermdglicht
schlussfolgernd eine zuverlassigere Methode fur die Stratifizierung dieser Patienten in

geringe und hohe gradige Risikogruppen fur die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs.

Das Ziel dieser Arbeit war es eine neue Kategorisierung fur G1 und G2 klassifizierte
nf-PNET basierend auf dem Ki67-Index vorzuschlagen. Die Analyse belegte, dass eine
Modifizierung der Kriterien flr G2 eingruppierte nf-PNEN und die weitere Unterteilung
der Ki67-Indices <6% vorteilhafter ist. Risikopatienten konnten somit besser
identifiziert und eingestuft werden. Die 2. Grading-Kategorie der aktuellen
Klassifikationseinteilung nach dem Ki67-Index ist zu umfassend, da geringe und héher
gradige maligne Neoplasien in einer Gruppe zusammengefasst werden. (17, 166)
Daher wird das Risikoverhalten von nf-PNEN falsch eingeschatzt. Zudem konnte
gezeigt werden, dass auch nf-PNEN mit Ki67-Indices <6% haufig metastasieren
kénnen. Die Unterteilung dieser 2. Kategorie des Grading in 2 Subgruppen, zeigte eine
Uberlegenheit fiir die Risikoabschatzung von nf-PNEN gegeniiber der aktuellen
Grading-Klassifikation. Patienten mit unterschiedlichen Risikofaktoren konnten so
besser eingeteilt werden. Diese Erkenntnisse konnen hilfreich sein fur zukunftige
Studien und zur Therapieplanung. Es sollte daher eine Modifizierung der
Klassifikationskriterien, insbesondere der G2 Neoplasien fur nf-PNEN erfolgen. Die
genaue Angabe eines bestmoglichen Grenzwertes kann zuklnftig durch weitere
Berichte aus speziellen Zentren, welche diese Tumore behandeln, erganzt, evaluiert
und in Zusammenschau der Evidenz festgelegt werden. Daflr sind prospektive
klinische Studien notwendig. Eine Ausweitung der Grenzwerterprobungen fur NEN
anderer Organsysteme kann gegebenenfalls hilfreich sein hinsichtlich dieser
Fragestellung und Entscheidungsfindung.

9.7 PNEN G3

Ein Ki67-Index >20% ist ein starker Pradiktor fur eine Tumorprogression und
reduziertes Uberleben. In wissenschaftlichen Veréffentlichungen wird fiir Patienten mit

G3 Neoplasien von einem 5-Jahresuberleben von weniger als 30% berichtet. (99, 151)
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Im Patientenkollektiv wurden insgesamt 15 Patienten (7,0%) als G3 eingruppiert.
Lediglich 2,7% (n=2) der f-PNEN wurden der 3. Kategorie des Grading zugeordnet.
Nf-PNEN waren in 9,4% (n=13) der Falle G3 Neoplasien. Die Uberlebenszeitanalyse
der nf-PNEN G3 ergab, dass nach 1 Jahr die ULR 80,8% betrug. Uber einen
Beobachtungszeitraum von insgesamt 57 Monaten, das entspricht 4,75 Jahren, wurde
eine ULR von 67,3% dokumentiert. (vgl. Tbl. 8, Abb. 9) Eine langerfristige Angabe der
ULZ war aufgrund der kleinen Patientengruppe in dieser Arbeit nicht méglich.
Kennzeichnend war, dass die groRe Mehrheit, das heil3t insgesamt 84,6% (n=11), der
nf-PNEN G3 sich in einem Stadium 4 bei Erstdiagnose befanden und 15,4% (n=2) in
einem Stadium 3. (vgl. Tbl. 10) In der klinischen Praxis wurde, basierend auf
langjahrigen Beobachtungen, eine Tumorgruppe dokumentiert, welche diskordant war
zu ihrer ursprunglichen Gewebsdifferenzierung und den Proliferationsmarkern. Diese
Gruppe ist gegenwartig von gro3em Interesse. PNEN mit einem Ki67-Index >20%
wurden zuvor laut der WHO Definition von 2010 als NEC bezeichnet. Basis der
Beobachtungen ist es, dass es neben Tumoren mit schlecht differenzierten
Eigenschaften auch Neubildungen gibt, die gut differenzierte Eigenschaften
aufweisen. Aus diesem Grund publizierte die WHO 2017 den Begriff ,Pancreatic
neuroendocrine tumor grade 3“ (6, 44). Diese Definition kennzeichnet PNEN G3 mit
gut differenzierten Eigenschaften und einem Ki67-Index zwischen >20-50%. Die neue
Kategorie stellt einen gro3en Fortschritt in der Klassifikation von PNEN dar und nimmt
eine besondere Stellung ein in der prognostischen Risikoabschatzung und
bestmoglichen Therapieauswahl fur G3 klassifizierte PNEN. (55) NEN mit schlecht
differenzierten Eigenschaften und einen Ki67-Index >20% werden als NEC definiert.
NEC konnen auch einen Ki67-Index <560% aufweisen, dieses ist jedoch sehr selten. In
Anlehnung an die Publikation von Kldppel et. al 2017 (44, 80) und basierend auf den
Neuerungen der Definition G3 klassifizierter PNEN in NET G3 und NEC G3, erfolgte
eine analytische Anwendung dessen anhand des Patientenkollektivs. Es wurden 6
Patienten mit gut differenzierten Eigenschaften und einen Ki67-Index zwischen >20-
50% diagnostiziert. 2 Patienten hatten einen Ki67-Wert >50% und wurden folglich als
NEC G3 eingestuft. Das mediane Uberleben von Patienten mit nf-PNET G3 betrug 13
Monate. Innerhalb der Gruppe von nf-PNEC wurde bis zum Abschluss der
Nachbeobachtung kein Versterben von einem der Patienten dokumentiert. Daher kann
keine endgiiltige Aussage zu der Uberlebensprognose von nf-PNET G3 und nf-NEC

G3 getroffen werden. Auf eine detaillierte Uberlebenszeitanalyse kann im Rahmen
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dieser Arbeit nur im sehr begrenzten Umfang eingegangen werden, da die Fallzahlen

fur registrierte nf-PNEN G3 zu gering waren im Patientenkollektiv.

Aktuellen Ausfuhrungen zu folge, konnte fur lokalisierte und nicht metastasierte G3
Neoplasien, die reseziert wurden, eine 5-Jahres ULR von 43% erzielt werden. Bei
lokal-resektablen G3 Karzinomen sollte nach wissenschaftlichen Meinungen, eine
chirurgische Intervention eine erste Option sein. Problematisch schien allerdings das
erhohte Risiko fur ein Rezidiv. (170, 171) In der Patientengruppe unterzogen sich
61,5% (n=8) der G3 klassifizierten nf-PNEN einer chirurgischen Intervention. Nf-NET
G3 mit einem Ki67-Index >20-50% wurden in 83,3% (n=5) der Falle operiert. Bei 2
Betroffenen, der nf-NET G3, konnte eine komplette RO Resektion erreicht werden,
wobei ein Patient im Verlauf ein Rezidiv entwickelte. Bei 2 Patienten wurde eine R1
Situation erzielt und 1 Patient wurde intraoperativ als irresektabel eingestuft. Von den
beiden nf-PNEC konnte bei 1 Betroffenen der Tumor komplett reseziert werden.
Interessanterweise hatten beide nf-NEC mit einem Ki67-Index >50% Fernmetastasen,
wahrend bei Ki67-Indices zwischen >20-50% 83,3% (n=5) LK- Metastasen aufwiesen
und bei 66,7% (n=4) Fernmetastasen in der Leber diagnostiziert wurden. Diese
Beobachtungen bestatigen die Uberlegungen der Fachpublikationen und sind somit
ein weiteres Argument fur die Unterteilung der G3 Neoplasien nach der WHO-
Modifikation von 2017.

Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine detaillierte Analyse von nf-PNEN G3 begrenzt.
Aus diesem Grund konnten in dieser Arbeit auch keine eindeutigen Aussagen zur
Prognose- und Uberlebenszeitabschatzung getroffen werden. Zur Kontrolle lokaler
Symptome oder zur Vorbeugung von Tumorkomplikationen ist eine chirurgische
Intervention von PNET G3 induziert. Hierbei besteht die Moglichkeit das Uberleben zu
verlangern und die Uberlebensqualitit zu verbessern. Bei PNEC G3 ist eine
chirurgische Behandlung nur in seltenen Fallen moglich und gerechtfertigt. (41)

9.8 Die TumorgroRe von PNEN

Eine weitere zentrale Fragestellung dieser Arbeit war, welchen Einfluss die
TumorgroRe auf die Malignitat von nf-PNEN hat und welches therapeutische Vorgehen
bei kleinen PNEN <2cm angezeigt ist. Neben dem Ki67-Index als prognostischen
Faktor, wird auch der Tumordurchmesser in vielen Veroéffentlichungen als eine
EinflussgrofRe fur die Mortalitat und Rezidiv-Wahrscheinlichkeit angegeben. (17, 32,

45, 64, 85, 102) Nf-PNEN waren im mittleren Tumordurchmesser grof3er (3,85cm) als
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f-PNEN (2,17cm). Der Anteil nf-PNEN mit einer Grof3e >2cm betrug im Kollektiv 70%
(n=91) und ein Drittel (34,6%; n=45) war >4cm grol}. 45,9% (n=34) der f-PNEN hatten
einen Durchmesser zwischen 1-2cm, wobei Insulinome in 76,8% (n=43) <2cm grof}
waren. In Fachpublikationen waren Insulinome in 80% ebenfalls nicht groRer als 2cm.
(58, 59) Gastrinome hingegen waren in 77,8% (n=7) >3cm grof3. Die seltenen f-PNEN
im Patientenkollektiv waren im Mittel 4,06cm groR. (vgl. Abb. 18, Tbl. 18) Gastrinome,
Glukagonome sowie hormonell inaktive Neoplasien sind nach Literaturangaben meist
>2cm und zeigten dabei haufig auch ein malignes Verhalten. (22, 60) Diese Aussagen

konnten auch anhand des hiesigen Patientenkollektivs bestatigt werden.

Der Tumormarker Chromogranin A soll mit der Tumormasse und mit zunehmenden
Tumorvolumen ansteigen. (172) Auf Grundlage dieser Aussage erfolgten
Korrelationsberechnungen zwischen dem Tumordurchmesser und dem Ki67-Index,
sowie spezifischen Laborwerten von PNEN. Anhand des Patientenkollektives von nf-
PNEN konnte keine signifikant nachweisbare Korrelation zwischen den quantitativen
Merkmalen der Tumorgrof3e und dem Laborparameter Chromogranin A festgestellt
werden. (p=0,053). (vgl. Tbl. 17) Eine weitere Annahme lautet, dass mit steigender
TumorgroRRe auch der Ki67-Index sowie die Verteilung in den Kategorien des Grading
steigen. Im Patientenkollektiv der nf-PNEN ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der TumorgroRe und den Kategorien des Grading
(p=0,039). Allerdings zeigten sich in Post-hoc-Tests lediglich signifikante Unterschiede
zwischen den Tumordurchmessern der G1 und G2 Kategorien (p=0,040). (vgl. Tbl. 20)
Die These, dass mit steigendem Ki67-Index die Verteilung Uber die Kategorien des
Tumordurchmessers ansteigt, konnte ebenfalls mithilfe nicht-parametrischer Tests
signifikant bestatigt werden (p=0,000). (vgl. Thl. 22 & 23) In Studien bestatigte sich
gleichermal3en eine Korrelation zwischen Ki67-Index und TumorgrofRe. (17, 45, 85,
155) Nf-PNEN mit einem Ki67-Index <3% hatten in 35,7% (n=15) einen Durchmesser
zwischen 1-2cm. 66,7% (n=4) hatten bei einem Ki67-Index >20% einen deutlich
groleren Tumordurchmesser zwischen 3-4cm. Fast die Halfte der nf-PNEN (48,1%;
n=26) mit Ki67-Werten zwischen 3-20% waren grol3er als 4cm. (vgl. Abb. 22) In den
erprobten Modellen 1 und 2 zeigte sich wie in der aktuellen Klassifikationseinteilung
eine steigende kategoriale Ki67-Einteilung mit zunehmender Tumorgrdéfle. In Modell 1
hatten Patienten mit einem Ki67-Index <5% in 46,9% (n=23) einen Durchmesser
<2cm. Bei Werten >5-20% betrug der Durchmesser in 80,9% (n=42) >2cm. (vgl. Abb.
23 & 24) Mithilfe des Modell 2 konnte verdeutlicht werden, wie die Tumorgréfie und
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der Ki67-Index zunahmen. 55,9% (n=19) der 1. Modellkategorie hatten eine GroRe
<2cm. Fast 90% (87,5%, n=21) der nf-PNEN mit Ki67-Indices zwischen >5-20% hatten
TumorgroRen >2cm. (vgl. Abb. 25 & 26) Das 2. Modell kann folglich auch eine
zuverlassigere Aussage treffen zwischen dem Tumordurchmesser und dem Ki67-

Index.

Ein weiteres Thema, welches von besonderem wissenschaftlichem Interesse ist,
beinhaltet den Zusammenhang zwischen der Tumorgrofde und der Wahrscheinlichkeit
einer LK-Beteiligung, besonders bei nf-PNEN. (32, 96, 116) Es gibt wissenschaftliche
Veroffentlichungen, die eine signifikante Beziehung zwischen der Tumorgréf3e und
dem LK-Status ergeben haben. (32, 85, 96, 119) Man kam zu der Erkenntnis, dass mit
steigendem Tumordurchmesser haufiger synchrone LK-Metastasen sowie
Lebermetastasen diagnostiziert wurden. Ein kleiner Tumordurchmesser schlief3t ein
malignes Verhalten allerdings auch nicht aus. (29, 96) Im Patientenkollektiv wurden
bei einer Groke von <1cm zwar keine Lymphknotenmetastasen bei nf-PNEN
diagnostiziert, dennoch wies 1 Patient bei Erstdiagnose eine synchrone
Lebermetastasierung auf. In veroffentlichten Analysen wurden bei nf-PNEN mit einem
Durchmesser zwischen 1-2cm in 6-33% Lymphknotenmetastasen gefunden. (42, 45)
PNET <2cm hatten in Beobachtungen zwar ein geringeres, aber vorhandenes Risiko
von 5-33% fur LK-Metastasen. Synchrone Lebermetastasen traten in bis zu 11% der
Falle auf. (29, 32, 98, 112, 124, 160) Diese Analyseberichte sind vergleichbar mit den
Ergebnissen aus dem Kollektiv der nf-PNEN. Bei einem Durchmesser zwischen 1-2cm
hatten 7,0% (n=4) LK-Metastasen und in 8% wurden (n=4) synchrone
Lebermetastasen diagnostiziert. Bei einer Grolke <2cm hatten 12,9% (n=4) der nf-
PNEN LK-Metastasen und 14,3% (n=5) Lebermetastasen. (vgl. Abb. 27; Tbl. 53) In
Literaturangaben wird berichtet, dass bei einer Tumorgro3e zwischen 3-4cm die Halfte
der Betroffenen lokale Metastasen und Fernmetastasen bei Erstdiagnose hatten.
Sogar 70% der nf-PNEN mit einem Tumordurchmesser >5cm kdnnen Kklinischen
Beobachtungen zufolge bereits metastasiert sein. (45, 69) Es zeigte sich, dass nf-
PNEN mit einer GroRe >2cm in 62,4% (n=53) synchrone LK- und in 51,7% (n=45)
Lebermetastasen aufwiesen, bei einem Durchmesser >4cm traten in 57,9% (n=33)
lokale LK-Metastasen und in 50% (n=25) synchrone Lebermetastasen auf.
Erstaunlicherweise hatten nf-PNEN mit einer GroRe <1cm keine synchronen LK-
Metastasen. F-PNEN hatten dagegen in 9,1% nachweisbare LK-Metastasen. Mithilfe

von nicht-parametrischen Testverfahren konnte ein signifikanter Zusammenhang
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zwischen einem steigendem Tumordurchmesser bei nf-PNEN und dem Nachweis
synchroner Metastasen in regionale LK (p=0,000) und in die Leber (p=0,001)
nachgewiesen werden. (vgl. Thl. 25 & 26) Diese signifikanten Zusammenhange
zwischen dem Tumordurchmesser von nf-PNEN und synchronen Metastasen sowie
die Korrelation der Tumorgrofle mit dem Ki67-Index demonstrieren, dass die
TumorgroRe eine wichtige prognostische Bedeutung hat. Die Aussage kann
dahingehend bekraftigt werden, dass das Vorhandensein von synchronen
Lebermetastasen die ULR der nf-PNEN signifikant verringerte (p=0,024).

Der folgende Abschnitt behandelt die Uberlebenszeitanalyse von nf-PNEN bei
steigendem Tumordurchmesser. Es zeigte sich, dass nf-PNEN <1cm eine ULR von
100% Uber den gesamten Bobachtungszeitraum von 76 Monaten hatten. Mit
zunehmendem Tumordurchmesser verringerte sich allerdings das Uberleben der nf-
PNEN im Verlauf. Bereits bei einem Durchmesser zwischen 2-3cm betrug die 10-
Jahres-ULR nur noch 51,6%. Das mediane Uberleben der nf-PNEN >4cm betrug 133
Monate. Fir f-PNEN konnte ein signifikanter Abfall der ULR mit zunehmendem
Tumordurchmesser ermittelt werden. (p=0,001) Im Vergleich der Ergebnisse zwischen
nf-PNEN und f-PNEN stellte sich heraus, dass f-PNEN mit einer Grol3e >4cm eine
deutlich schlechtere ULR aufwiesen als nf-PNEN. (vgl. Tbl. 27 & 28) Es gibt
unterschiedliche wissenschaftliche Aussagen Uber den Zusammenhang zwischen
dem Tumordurchmesser und der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Franko et al.
publizierten 2010 basierend auf der SEER Datenbank, dass die Grol3e kein Pradikator
sei fur das Gesamtuberleben von nf-PNEN. (118). In anderen Fachpublikationen
beobachtete man eine Zunahme der Mortalitat mit steigendem Tumordurchmesser.
(15, 19, 29) Scarpa et.al konnten 2010 einen Abfall der ULZ mit zunehmender GréRe
nachweisen. Das 5- und 10-Jahres-Uberleben betrug fiir PNEN <2cm 88%. Bei einem
Durchmesser zwischen >2-4cm fiel die ULR auf 85% und 74% ab. Mit einer GréRe
>4cm sank die ULR nach 5 Jahren auf <50%. Nach 10 Jahren lebten noch 17% der
Patienten. (15) Eine andere im Jahr 2013 veroffentlichte Analyse stellte fur kleine
Tumordurchmessern <2cm eine sehr gute ULR von 91,5% und 84% nach 5 und 10
Jahren fest. (29) Ein Vergleich dieser Erkenntnisse mit den Ergebnissen aus dieser
Dissertation, ergab fiir nf-PNEN <2cm eine ULR von 100% und 75% nach 5 und 10
Jahren. Fur Neoplasien mit einer GréRe >2cm wurden entsprechende ULR von 85,2%
und 57,3% dokumentiert. (vgl. Tbl. 29) Dieser eindeutige Trend, dass mit
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zunehmendem Tumordurchmesser die Uberlebenszeit abnahm, zeigt die Bedeutung

der Tumorgrof3e als ein limitierendes Tumormerkmal fur nf-PNEN.

Die Tumorgrof3e hat eine nicht zu unterschatzende und wichtige Bedeutung in der
chirurgischen Vorgehensweise. Fur lange Zeit war die chirurgische Behandlung der
Goldstandard fur diagnostizierte lokalisierte PNET. Die Wahl der Therapie wurde
hierbei oft am Grading begrindet. (17) 2018 wurde eine deutsche Leitlinie fir NEN
veroffentlicht, welche explizit die chirurgischen Optionen flr nf-PNEN formuliert. Die
Moglichkeit eines abwartenden Vorgehen im Fall kleiner nf-PNET <2cm, die keinen
Hinweise auf eine synchrone Metastasierung und einen niedrigen Ki67-Index
aufweisen, bestand schon langer. Die Behandlungsoption der abwartenden und
engmaschig beobachtenden Kontrolle bekommt jedoch eine zunehmende
Aufmerksamkeit. Es muss aber berucksichtigt werden, dass dieses Vorgehen nur auf
ausgewahlte Patientengruppen zutrifft. Die chirurgische Resektion gilt aber nach wie
vor bei jeden lokalisierten nf-PNEN als die Therapie der Wahl, da es mit einem
Uberlebensvorteil assoziiert ist. Es gilt abzuwagen zwischen dem Malignitatsrisiko des
Tumors und den Komplikationen einer chirurgischen Resektion sowie dem
Funktionsverlust des Pankreas durch eine Resektion. Des Weiteren ist die Art der
Resektion, ob formal oder atypisch, abhangig von der TumorgroRe. Man mdchte eine
komplette Resektion des Tumors erzielen unter maximalen Funktionserhalt des
Pankreasgewebes. (2, 16) Eine chirurgische Resektion von kleinen Neoplasien <2cm
zeigten in Publikationen einen Uberlebensvorteil von bis zu 86% (iber einen 5-
Jahreszeitraum. (101, 107, 112, 155) Im Patientenkollektiv erfolgte eine chirurgische
Therapie bei 82,1% (n=32) der nf-PNEN mit einem Tumordurchmesser <2cm. 7
Patienten (17,9%) wurden bei diesem Tumordurchmesser nicht operiert (vgl. Tbl. 53
S. 136). Die ULR betrug fiir resezierte nf-PNEN mit einer Groe <2cm nach 5 Jahren
100% und nach 10 Jahren 75%. Nicht operierte nf-PNEN <2cm zeigten Uber einen
Beobachtungszeitraum von 3,4 Jahren keinen Abfall der ULR. Im Vergleich der
Uberlebenszeitanalyse fiel auf, dass nf-PNEN bei einem Tumordurchmesser >2cm
von einer chirurgischen Resektion profitierten. Das verdeutlichte sich daran, dass sich
fur Betroffene das Uberleben nach 3 Jahren von 33,3% ohne OP-Intervention auf
88,4% mit chirurgischer Intervention verbesserte. (vgl. Tbl. 62 S. 139) Die ULZ
unterschieden sich signifikant fur nf-PNEN >2cm in den Kategorien der chirurgischen
Therapie und ohne chirurgische Intervention (p=0,024). Das zeigt die wichtige

Bedeutung einer chirurgischen Resektion als Therapie der Wahl bei nf-PNEN >2cm.
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In Bezug auf das chirurgische Vorgehen im Rahmen einer LK-Resektion, nimmt der
Tumordurchmesser ebenfalls einen gewissen Stellenwert ein. Wie bereits erwahnt
kann bei potenziell benignen nf-PNEN <2cm mit unauffalligen LK von einer
prophylaktischen systematischen LK-Entfernung abgesehen werden. Bei einer Groe
>2cm und bei einem atypischen Resektionsvorgehen sowie bei Verdacht auf

synchrone LK-Metastasen sollte eine systematische LK-Resektion erfolgen. (2, 116)

Ein weiteres Thema in wissenschaftlichen Analysen beinhaltete den Zusammenhang
zwischen der Tumorgrofie und der Entwicklung eines Rezidivs. Es konnte beobachtete
werden, dass PNEN >2cm in etwa 86% ein Rezidiv entwickeln kdnnen und bis zu 54%
der Patienten mit einem Tumordurchmesser <2cm. (17, 85) Eine Publikation aus
Massachusetts gab an, dass 7,7% der nf-PNET <2cm ein Rezidiv entwickelten. (124)
Eine weitere Veroffentlichung von 2018 berichtete Uber eine Rezidivhaufigkeit von 5%
fur nf-PNEN <2cm. (160) Im Kollektiv der nf-PNEN >2cm entwickelten 37,7% (n=23)
uber den Beobachtungszeitraum nach kompletter chirurgischer Resektion ein Rezidiv,
bei Neoplasien £2cm kam es bei 8 Patienten (26,7%) zu einem Rezidiv. Daraus ergab
sich ein 1,4-fach hoheres Risiko fur nf-PNEN mit einem Tumordurchmesser >2cm im
Vergleich zu nf-PNEN <2cm. Patienten mit einem Rezidiv waren im Mittelwert 4,43cm
grold und ohne Rezidiv kleiner mit einer Grof3e von 3,34cm. Es konnte allerdings kein
signifikant kiirzeres progressionsfreies Uberleben fiir nf-PNEN mit einem
Durchmesser >2cm festgestellt werden (p=0,449). (vgl. Tbl. 45, 47, 49 & 50) Ebenso
ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumordurchmesser und
dem Auftreten eines Rezidivs (p=0,236). (vgl. Tbl. 61 S. 138) Ich mdchte an dieser
Stelle nochmals betonen, dass ein mangelnder Nachweis von Signifikanz nicht auf das
Fehlen eines kausalen Zusammenhangs und einer fehlenden klinischen Relevanz

schlieen lasst.

Zusammenfassend wird die chirurgische Resektion fur -PNEN und nf-PNEN >1-2cm
als primares Behandlungsvorgehen in den Leitlinien der ENETS, DGVS und NCCN
empfohlen, wenn diese gut differenzierte Eigenschaften besitzen, lokal begrenzt und
resektabel sind. (16, 127, 173) Fir Neoplasien >2cm konnte durch eine operative
Resektion die ULR deutlich verbessert werden. Bei nf-PNEN <1cm betrug die ULR
100% fur operierte als auch fur nicht operierte Patienten. Um die Vorteile eines nicht-
chirurgischen, beobachtenden Vorgehens bei Betroffenen mit kleinen nf-PNEN <2cm
zu ermitteln, sind prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien notwendig.

Wunschenswert waren auch Ergebnisse aus Studien die nf- und f-PNEN getrennt
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analysieren, um die Analyseergebnisse besser vergleichen zu kénnen. Die Mortalitat
ist mit einer grollen Anzahl unterschiedlicher patienten- und tumorspezifischer
Faktoren assoziiert. In multivarianten Analysen waren neben dem Ki67-Index, dem
Patientenalter und dem chirurgischen Vorgehen auch der Tumordurchmesser
signifikant assoziiert mit dem Gesamtluberleben. (15, 19, 30) Die Ergebnisse der
Uberlebenszeitanalysen und die Haufigkeitsverteilungen aus den Modellversuchen
zeigten, dass eine zunehmende TumorgroRe bei nf-PNEN mit einem steigenden Ki67-
Index einherging und mit einer signifikant erhéhten Wahrscheinlichkeit der synchronen
LK- (p=0,000) und Lebermetastasierung (p=0,001) sowie einem verringerten
Gesamtuberleben. Patienten mit einer Gro3e >2cm hatten ein 1,4-fach hoheres Risiko
fur ein Rezidiv als kleinere nf-PNEN. Somit besitzt die TumorgroRe bzw. der
Tumordurchmesser eine prognostische Aussagekraft fur nf-PNEN. Der
Tumordurchmesser kann und sollte daher als ein wichtiger mortalitdtsassoziierter

Faktor betrachtet werden.
9.9 Methodendiskussion

Im Fokus dieses Abschnitts stehen die Problembereiche der Analysemethodik, welche
im Folgenden kritisch betrachtet werden. Hinsichtlich des Vorgehens ist anzumerken,
dass es sich in der Dissertation um eine retrospektive Analyse handelt. Somit sind
Nachteile wie Dokumentationsbias, Ubertragungsfehler und unterschiedliche
Vorgehensweisen bei der Erfassung der Daten zu berlcksichtigen. Die Inzidenz und
Pravalenz PNEN ist als gering zu bewerten. Um eine adaquate Patientenanzahl zu
erreichen, musste auf ein retrospektives Design zuruckgegriffen werden. Das
Patientenkollektiv von 235 Erkrankten wurde in einem Zeitraum von Januar 1990 bis
Dezember 2017 erfasst. Diese lange Zeitspanne ermdglichte eine lange
Beobachtungszeit der Patienten. Allerdings stellten die Anderungen der
Klassifikationskriterien in den letzten Jahrzehnten hohe Anforderungen an die
Uberarbeitung der Datenerfassung. So war die Erfassung des Ki67-Index, welcher seit
2010 fester Bestandteil des Grading von PNEN ist, zum Teil unvollstandig. Es erfolgte
in einigen Fallen eine Nachbestimmung der Indexwerte. Dennoch wurden bei lediglich
48,8% (n=39) der -PNEN ein Ki67-Index dokumentiert. Bei nf-PNEN betrug der Anteil
75,5% (n=117). Weitere Limitationen in der Analyse zeigten sich in den nicht-
standardisierten pathologischen Befundubermittiungen, der Tumorheterogenitat und
nicht resektablen PNEN aus Griunden einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung,

Patienten-Komorbiditaten oder auch der Ablehnung einer chirurgischen Intervention
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durch den Patienten. Zudem gab es in den letzten 2 Jahrzehnten eine Verbesserung
der technischen Bildgebung, wodurch PNEN frahzeitiger und haufiger diagnostiziert
werden konnten. Da eine kleine Patientengruppe beobachtet wurde, konnten zum Teil
nur Tendenzen aufgezeigt werden, sodass eine signifikante Aussagekraft oft nicht
mdglich war. Dass keine entsprechenden Signifikanznachweise erfolgten, heildt aber
nicht, dass es keine Zusammenhange zwischen den verglichenen Merkmalen gibt. Die
klinische Relevanz lasst sich statistisch nicht testen. Im Fall eines grofReren
Patientenkollektivs kdnnten diese Beziehungen eventuell eindeutiger und unter den
Voraussetzungen der statistischen Signifikanz nachgewiesen werden. Des Weiteren
wurde lediglich eine univariante Analyse und keine multivariante Analyse bezuglich
unabhangiger Einflussfaktoren auf das Uberleben und die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit
durchgefuhrt. Der Vergleich mit anderen Verdffentlichungen aus Reviews,
Metaanalysen und Single-Center Studien war zum Teil inkoharent, durch die
Beobachtung von Kollektiven aus nur nf-PNEN oder gemischten Gruppen aus f- und
nf-PNEN. Dadurch war die Zuordnung erschwert. Weiterhin sollte kritisch angemerkt
werden, dass in bestimmten Publikationen G3-Neoplasien von der Analyse von
vornherein ausgeschlossen. Diese Dissertation schlie3t G3-Neoplasien mit ein. In der
Auswertung wird das analysierte Patientenkollektiv, ob nf-PNEN, f-PNEN und PNEN,
genau definiert. Im Fall eines weit zurtckliegenden letzten Patientenkontakts erfolgte
eine telefonische Kontaktaufnahme mit den Betroffenen. Diese war zum Teil erschwert
durch falsche oder nicht mehr gultige Telefonnummern. Ein Grund flr ein Uberholtes
Follow-up lag in der heimatnahen Betreuung der Patienten postoperativ. Die
Modellversuche sind hypothetische Szenarien, welche ausschliellich am Kollektiv der
nf-PNEN erprobt wurden. In Berichten der Fachliteratur, welche ebenfalls
unterschiedliche Versuche zur Ki67-Index Grenzwertfindung und neuen
Klassifikationskriterien unternahmen, gab es zum Teil andere Grenzwerte als in dieser

Dissertation, was bei der Auswertung berucksichtigt wurde. (17, 22, 162, 166)

9.10 Schlussfolgerungen

Trotz der eingeschrankten methodischen Aussagekraft einer retrospektiven
Datenanalyse zeigte sich, dass die WHO-KIlassifikation von 2010 eine umfassende
und adaquate Einteilungsform fir PNEN darstellt. In der Betrachtung von PNEN muss
bertcksichtigt werden, dass sich f-PNEN und nf-PNEN unterschiedlich sind in ihrem

biologischen Verhalten und deren Prognose. Dieses ist ein wichtiger Grund, warum
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eine Trennung in der Analyse von PNEN zwischen funktionellen und nicht-
funktionellen erfolgen sollte.

Um die Voraussetzungen einer chirurgischen Behandlung optimieren zu kdnnen ist es
wichtig die spezifischen Tumorcharakteristka von PNEN zu kennen. Ein
Hauptrisikofaktor fur eine Tumorprogression ist die Proliferationsaktivitat von PNEN.
Der Tumorgrade, basierend auf dem Ki67-Index sowie die Grofle und die
Tumordifferenzierung sind wichtige prognostische Faktoren. Neben den genannten
Merkmalen korrelierten lokale LK-Metastasen und synchrone Fernmetastasen mit dem
Gesamtiuberleben von nf-PNEN. Es ergaben sich in der univarianten Auswertung
signifikante Unterschiede in der Uberlebenszeitanalyse bei den mortalitdtsassoziierten
Faktoren des Grading (p=0,004) und den Ki67-Index-Kategorien (p=0,027) sowie der
synchronen Lebermetastasierung (p=0,024). Ein weiterer wichtiger Punkt war, dass
ein zunehmender Tumordurchmesser assoziiert war mit einer verminderten ULR und

erhohten Wahrscheinlichkeit fur eine synchrone Metastasierung.

Im Mittelpunkt dieser Dissertation steht die Analyse der Klassifikationseinteilung von
nf-PNEN. Die 2. Grading-Kategorie der aktuell gultigen Einteilung nach dem Ki67-
Index umfasste den mehrheitlichen Anteil der nf-PNEN im untersuchten
Patientenkollektiv. Es zeigte sich ein heterogenes Verhalten innerhalb dieser
Gruppierung. Auch in vorangegangenen Analysen beobachtete man, dass es geringer
und hoéher kategorisierte G2 NEN gibt. (17, 79, 164) Eine Verbesserung der Ki67-
Grenzwerte zur Unterscheidung zwischen G1 und G2 PNET wurde bereits vielfach
diskutiert und kritisch hinterfragt. (11, 164) Um geeignete Ki67-Grenzwerte zu finden,
wurden zwei Klassifikationsmodelle fur nf-PNEN mit unterschiedlichen Grenzwerten
kreiert und mit der aktuell gultigen WHO-KIlassifikation verglichen. Anstatt eines Ki67-
Index-Grenzwertes von 3% flr die 2. Kategorie des Grading, umfassten die
hypothetischen Szenarien Ki67-Grenzwerte von 5% und 2%. Die Anhebung des
Grenzwertes zwischen G1 und G2 Neoplasien auf 5% zeigten im Vergleich zur aktuell
gultigen Klassifikationseinteilung nur geringfigige Unterschiede. Die 2. Kategorie
wurde durch einen Indexbereich zwischen 5-20% definiert. Ab einem Ki67-Index von
5% nahm zum einen die Haufigkeit einer Fernmetastasierung in die Leber zu als auch
das Auftreten eines Rezidivs. Allerdings zeigte dieser Modellversuch auch, dass eine
zusatzliche Unterteilung der Ki67-Indices <6% wichtige Verbesserungen in der

Abschatzung des Langzeitiberlebens und progressionsfreien Uberlebens bringen
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konnte. Angesichts dieser Ergebnisse wurde ein 2. Modellversuch erprobt. Dieser
Modellvorschlag einer neuen Kategorisierung fur gering- und mittel-gradige nf-PNET
beinhaltete eine Neuerung in der Einteilung von G2 Neoplasien in low- und high-G2,
mit den entsprechenden Ki67-Wertbereichen zwischen 2-5% und >5-20%. Anhand der
Analyseergebnisse zeigte sich eine Verbesserung der prognostischen Aussagekraft
und Risikoeinschatzung von nf-PNEN in diesem Patientenkollektiv. Mit diesen
Grenzwerten wurde eine zuverlassigere Methode zur Stratifizierung von nf-PNEN G2
mit geringem und hohem Risikoverhalten erarbeitet. Die Neoplasien konnten dadurch
detaillierter in ihrem potenziellen Verhalten beschrieben werden und es gelang eine
optimierte Einteilung zwischen G1 und G2 nf-PNEN.

Bei Ki67-Indices zwischen 3-20% nach der aktuell giiltigen Einteilung betrug die ULR
fur nf-PNEN nach 10 Jahren 46,6%. In Modell 2 zeichnete sich ein Abfall der ULR auf
49,7% bei Ki67-Indices zwischen 2-5% ab. Dieser Aspekt zeigt, dass bereits ein Ki67-
Index zwischen 2-5% ein bedeutendes Mortalitatskriterium ist. Bei Indexwerten <2%
hatten nf-PNEN eine sehr gute 10-Jahres-ULR von 94,4%. Durch die Unterteilung der
2. Kategorie konnte zudem die Abschatzung fur synchrone Metastasierung optimiert
werden. Ein weiterer wichtiger Zugewinn durch eine Spaltung der G2-Kategorie ist die
Verbesserung der prognostischen Aussage bezuglich eines Rezidivs. 51,7% der
Patienten mit einem Ki67-Index zwischen 2-5% entwickelten nach einer kompletten
Resektion ein Rezidiv. Das Risiko war 4,5-fach erhdoht im Vergleich zu den Betroffenen
mit einem Ki67-Index <2%. Schlussfolgernd ergab eine Unterteilung der 2. Grading-
Kategorie in zwei Untergruppen anhand dieses Patientenkollektivs von nf-PNEN eine
Uberlegenheit gegeniiber dem aktuellen Ki67-Index-Klassifikationssystem hinsichtlich
der mortalitdtsassoziierten Faktoren. Eine Kombination aus TNM-Staging und
Tumorgrade ist unerlasslich. (37) Zudem sollten der Tumorgrade unter Angabe des
Ki67-Index und das TNM-Stadium klar fur jeden Patienten definiert werden. Die
klinische Aufgabe ist es eine effiziente Kategorisierung fur nf-PNEN zu etablieren, was
die Planung zugeschnittener Therapieoptionen erleichtert. Zudem kann ein
angemessenes Follow-up fir die Patienten entwickelt werden. Das Modell 2 ist eine
Variante zur Klassifikation nf-PNEN, die auch in anderen Zentren fur nf-PNEN erprobt
werden kann. Vom chirurgischen Standpunkt ausgesehen, hangt die optimale
Resektion PNEN von der TumorgrofRe, histopathologischen Eigenschaften,
Lokalisation, funktioneller Aktivitat, Patientenalter und Patienten-Komorbiditaten ab.

Die Indikation fur eine prophylaktische LK-Resektion sowie der Vorteil einer
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Tumorentfernung bei kleinen lokalisierten Neoplasien <2cm sowie bei nf-PNEN G3
sind mit einer gewissen Unsicherheit assoziiert und Bestandteil in verschiedenen
wissenschaftlichen Analysen. Die Behandlung kleiner nf-PNEN <2cm kann beeinflusst
werden durch den Ki67-Index. Es sollte ein adaquates chirurgisches Vorgehen gewahlt
werden, um das benachbarte Parenchym zu schonen und um postoperative
Komplikationen zu reduzieren. Die radikale Resektion von nf-PNET erfolgt in der Regel
mit einer Entfernung benachbarter LK. Bei fortgeschrittenen PNEN kann eine
chirurgische Resektion die Prognose verbessern. Neben einer praoperativen
Bildgebung mit DOTATOC-PET/CT, kann eine intraoperative LK-Biopsie das Staging
komplementieren. (41)

Eine Modifizierung der Kriterien fur G2 Neoplasien mithilfe eines neuen
Klassifikationsmodells, wie das erprobte Modell 2, kann eine Verbesserung des
klinischen Ergebnisses und des Uberlebens erzielen. Es ware mdglich
Hochrisikopatienten zu identifizieren und es kann helfen, die optimale therapeutische
Strategie auszuwahlen sowie Richtlinien des postoperativen Managements zu
definieren. Die genaue Angabe eines optimalen Grenzwertes zur
Klassifikationseinteilung sollte durch zukinftige Berichte und prospektive Studien
evaluiert werden. Die Analyse des Patientenkollektivs zeigte, dass eine Modifizierung
der 2. Kategorie des Grading von nf-PNEN, insbesondere fur Ki67-Indices <6%,
bedeutende Fortschritte zur Abschatzung der Prognose und des Risikos eines
Ruckfalls bringt. Eine komplette Resektion der nf-PNEN war mit einem

Uberlebensvorteil assoziiert.
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10. Zusammenfassung

Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas sind eine sehr heterogene Tumorentitat.
Diese Tumore prasentieren sich mit einem breiten Spektrum an unterschiedlichen
Tumorcharakteristika, was eine individuelle Behandlung erfordert, angelehnt an die
patientenspezifischen Risikofaktoren. Die steigende Inzidenz Uber die letzten 3
Jahrzehnte erhohte die Aufmerksamkeit auf Neubildungen des neuroendokrinen
Systems. (27)

Die Datenerfassung des Patientenkollektivs erfolgte retrospektiv anhand einer
Datenbank an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der
Universitatsmedizin Mainz. In einem Zeitraum vom 01.01.1990 bis 31.12.2017 wurden
Patienten erfasst, die sich in diagnostischer und therapeutischer Behandlung aufgrund
einer Pankreatischen Neuroendokrinen Neoplasie an der Universitatsmedizin Mainz
befanden. Es wurde in der Ausarbeitungsmethodik ein exploratives Vorgehen gewahlt.
Hinsichtlich der Epidemiologie konnten die Angaben in der Fachliteratur weitgehend
bestatigt werden. Insgesamt wurden 235 Patienten mit PNEN dokumentiert. Das
mittlere Erkrankungsalter lag bei 54,6 Jahren. Patienten mit f-PNEN erkrankten im
Durchschnitt 6 Jahre eher als nf-PNEN. Der Grol3teil der diagnostizierten PNEN waren
mit 66% (n=155) nf-PNEN. Insulinome machten unter den f-PNEN die Mehrheit aus
(76,3%, n=61). Es zeigte sich im Kollektiv der nf-PNEN keine Geschlechtsdisposition.
Bei 85,5% (n=201) der PNEN im Patientenkollektiv erfolgte eine chirurgische
Resektion. Die statistiscn bestimmte 5-Jahres-ULR lag fir nf-PNEN in
Fachpublikationen zwischen 45-67%. (15, 88, 150, 151) Die aus unserer Datenlage flur
nf-PNEN nach der Methode von Kaplan-Meier bestimmte 5-Jahres-ULR betrug 88,7%.
Nach 10 Jahren lebten noch 61,1% der Patienten. Das Uberleben von f-PNEN war im
Vergleich deutlich besser. Insulinome hatten eine 5-Jahres-ULR von 86,9%. Eine
Prognoseabschatzung fur seltene funktionelle PNEN war aufgrund der geringen
Fallzahlen sehr schwierig. In der Analyse der Uberlebenszeitfunktion sollten nf- und f-
PNEN getrennt analysiert werden, da anderweitig eine verfalschte Analyse bewertet
werden wiirde und die gesamte Uberlebenszeit zu positiv suggeriert werden wiirde.
Eine verbesserte Bewertung des Uberlebens hat klinisch eine wichtige prognostische

Relevanz.

Das Grading-System fur NEN wurde in den letzten 2 Dekaden mehrfach Uberarbeitet
und hinsichtlich der prognostischen Risikoabschatzung verbessert. Die WHO

Klassifikation von 2000 basierte auf pathologischen Werten wie Metastasierung und
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Organinvasion. Die neuere Klassifikation von 2010 fokussiert das biologische
Verhalten nach dem Ki67-Index. Der Ki67-Index wird verwendet, um die Heterogenitat
in dem malignen Potenzial der Neubildungen aufzuzeigen. Ein hoher Ki67-Index ist ein
prognostisch ungulnstiger Faktor fir PNEN, da steigende Indexwerte assoziiert sind
mit einem gehauften Auftreten von Metastasen sowie einer reduzierten ULR und
einem erhohten Rezidivrisiko. Ein diskutierter Schwachpunkt der WHO Kilassifikation
von 2010 ist, dass die G2-Kategorie zu grof} ist mit variablen biologischen Verhalten
der PNEN. Das Ziel dieser Dissertation war es neue Grenzwerte des Ki67-Index zur
Klassifikation von nf-PNEN mithilfe von Modellversuchen zu erproben und mit der
aktuell gultigen Grading-Einteilung zu vergleichen hinsichtlich deren prognostischer
Aussagekraft auf synchrone Metastasen, Uberlebenszeitraten und Tumorrezidiven
nach einer kompletten chirurgischer Resektion. Aufgrund des divergierenden
klinischen Verhaltens und der unterschiedlichen Prognose von f- und nf-PNEN erfolgte

die Modellerprobungen nur im Kollektiv der nf-PNEN.

Eine synchrone Metastasierung gqilt als Risikofaktor flr ein reduziertes
Langzeitiberleben. Das maligne Potenzial von nf-PNEN, welche G2 klassifiziert
wurden, konnte in der retrospektiven Analyse nachgewiesen werden. Ein steigender
Ki67-Index war signifikant assoziiert mit einer zunehmenden Anzahl an LK- und
Fernmetastasen, Rezidiven und verringertem Gesamtuberleben. Mithilfe einer neu
erprobten Modelleinteilung, die eine Unterteilung der G2 klassifizierten nf-PNEN
beinhaltet, konnten Risikogruppen besser eingeteilt werden. Es zeigte sich anhand des
Patientenkollektivs an der Universitatsmedizin Mainz, dass eine Unterteilung der G2
Neoplasien in low-G2, mit einem Ki67-Index zwischen 2-5% und high-G2, mit Ki67-
Indices >5-20%, eine Verbesserung der Prognose- und Risikoabschatzungen
bewirkte. Zudem wurden auch G1 nf-PNEN, mit einem Ki67-Index <2%, optimaler
klassifiziert. Diese Ergebnisse sind entscheidend flr das therapeutische Vorgehen

sowie fur die Nachbehandlung.

Sekundar erfolgte in Dissertation die Analyse des Tumordurchmessers in Bezug zur
Malignitat der PNEN. Im Fall eines kleinen Tumordurchmessers <2cm besteht
klinischen Berichten zufolge ein geringeres Potenzial zur Metastasierung. Ein
adaquates chirurgisches Vorgehen im Sinne einer Schonung des Parenchyms ist sehr
ratsam, um die Pankreasfunktion aufrechtzuerhalten und postoperative
Komplikationen zu minimieren. Andererseits konnte gezeigt werden, dass eine

Resektion von fortgeschrittenen Tumoren die Prognose der Patienten deutlich
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verbessern kann. In der Patientenanalyse wiesen, nf-PNEN mit zunehmendem
Durchmesser hohere Ki67-Indices auf. Weiterhin wurde eine hohere Rate an
synchronen LK- und Lebermetastasen registriert und die ULR waren im Vergleich zu
kleineren Neoplasien schlechter. Zudem kam es friher zu einem Rezidiv. In
Zusammenschau dieser Erkenntnisse konnte geschlussfolgert werden, dass ein
grofRerer Tumordurchmesser von nf-PNEN prognostisch schlechter ist im Hinblick auf
das Gesamt- und progressionsfreie Uberleben. Die palliative als auch die kurative
Chirurgie sowie lokale hepatische Interventionen haben einen positiven Einfluss auf
das Gesamtliberleben. (174) Die chirurgische Behandlung von G1 und G2
klassifizierten PNET wird empfohlen im Fall eines resektablen Primartumors. (41, 45)
Wahrend bei f-PNEN eine Resektion allein durch die ubermaliige Hormonsekretion
gerechtfertigt ist, gelten flir nf-PNEN andere Resektionskriterien. Es werden
unterschiedliche Vorgehensweisen empfohlen, von beobachtenden Strategien bei
Tumoren mit einer GroRe <1-2cm bis zu parenchymsparend und radikalen
Resektionen. Bei nf-PNEN im Kollektiv <1cm betrug die ULR 100% fiir operierte und
nicht operierte Patienten. Fur Neoplasien >2cm konnte durch eine operative Resektion
die Uberlebenswahrscheinlichkeit deutlich verbessert werden. Um die Vorteile der
Beobachtung von Patienten mit kleinen nf-PNEN <2cm zu ermitteln, bedarf es
prospektiver, randomisierter, kontrollierter Studien. Nf-PNEN, welche komplett
reseziert werden konnten hatten ein signifikant besseres Uberleben als ohne
vollstandige Resektion. (p=0,001) Diese signifikant dargestellten Unterschiede im
Langzeitiberleben verdeutlichen die Relevanz einer kompletten chirurgischen
Resektion. In der Auswertung zeigte sich weiterhin die besondere Wichtigkeit einer
langjahrigen Nachbehandlung von PNEN, da innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes zwischen 5 und 10 Jahren die ULR von nf-PNEN nochmals
deutlich abfielen. Des Weiteren kam es in diesem Zeitraum zu einem vermehrten

Auftreten von Rezidiven nach kompletter chirurgischer Resektion.

Histopathologische Befunde aus Biopsien sollten zwischen NET und NEC
differenzieren. Weiterhin sollte der Differenzierungsgrad und das proliferationsbasierte
Grading unter Verwendung und Angabe des Ki67-Index angewandt werden. (2) Eine
klinische Aufgabe ist es zukUlnftig eine effizientere Kategorisierung fur nf-PNEN zu
etablieren. Dieses erfordert weitere Analysen von Patientengruppen aus anderen
ENETS-Zentren. Mit einer Unterteilung der G2 Neoplasien von nf-PNEN und

veranderten Grenzwerten der Klassifikationseinteilung kdnnen Risikogruppen besser
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eingestuft werden. Es sollte zudem eine Trennung in der Analyse von PNEN zwischen
funktionellen und nicht-funktionellen erfolgen. Dieses kann die Planung
zugeschnittener Therapieoptionen erleichtern. Zudem lasst sich eine angemessene
Nachbehandlung und -beobachtung flr die Patienten entwickeln. Das kann in der
Gesamtheit eine Verbesserung des klinischen Ergebnisses sowie des

Gesamtuberlebens erzielen und die Patientensicherheit steigern.
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11.

Anhang

11.1 Fragebogen zum Follow up bei Patienten mit PNEN

1.

6.
7.

Haben Sie aktuelle Beschwerden?

Abdominelle Schmerzen

Gastrointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Obstipation, Ubelkeit, Erbrechen,
Sodbrennen, Reflux)

ungewollte Gewichtsabnahme

unklares Fieber

Nachtschweil}

Schwindel

Wann erfolgte lhre letzte Tumornachsorge im Rahmen der Tumorerkrankung?
in den letzten 6 Monaten

in den letzten 12 Monaten

vor 2 Jahren

langer als 5 Jahre zurickliegend

Wer ist |hr aktueller behandelnder Arzt im Rahmen der Tumornachsorge?
Hausarzt/Allgemeinmediziner

Endokrinologe

In welchen Zeitraumen haben Sie sich zur Nachsorge begeben?

alle 3 Monate

alle 6 Monate

einmal jahrlich

alle 2 bis 3 Jahre

alle 5 Jahre
Wie gestaltet sich Ihre aktuelle Therapie?

Biotherapie

Chemotherapie

Immuntherapie

PRRT

Radiatio
Wie vertragen Sie die aktuelle Therapieform?

Wurden im Rahmen der Tumornachsorge neue Lebermetastasen

diagnostiziert?
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8.  Wurde im Rahmen der Tumornachsorge ein Rezidiv in der Bauchspeicheldrise

diagnostiziert?

11.2 Erlauterungen statistische MaR- und Effektzahlen

Epidemiologische MalRzahlen

Odds Ratio >1: erhohter Ki67-Index/Tumordurchmesser macht das betrachtete

Ereignis eines Rezidivs wahrscheinlicher

Odds Ratio =1: kein Unterschied zwischen den Ki67-Index/Tumordurchmesser

Subgruppierungen

Odds Ratio <1: erhohter Ki67-Index/Tumordurchmesser macht das betrachtete

Ereignis eines Rezidivs unwahrscheinlicher

Relatives Risiko >1: Risikofaktor erhoht Wahrscheinlichkeit fir Auftreten eines

Rezidivs

Relatives Risiko <1: Risikofaktor senkt Wahrscheinlichkeit fir Auftreten eines Rezidivs

Effektstarke nach Cohen

r= Korrelationskoeffizient nach Pearson
r= 0,10 entspricht einem schwachen Effekt
r= 0,30 entspricht einem mittleren Effekt

r= 0,50 entspricht einem starken Effekt
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11.3 Merkmalstabellen

Tabelle 51: Zusammenfassung klinischer Aspekte der PNEN im gesamten Patientenkollektiv (n=235)

PNEN (n=235)

f- PNEN (n=80)

nf-PNEN (n=155)

Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl | Prozent
Geschlecht Q 127 54,0% 48 60,0% 79 51,0%
3 108 46,0% 32 40,0% 76 49,0%
Alter <30 18 7,7% 10 12,5% 8 5,2%
30-50 66 28,1% 24 30,0% 42 27,1%
>50 151 64,3% 46 57,5% 105 67,7%
Lokus Caput 76 33,2% 36 47,4% 40 26,1%
Corpus 50 21,8% 13 17,1% 37 24.2%
Cauda 103 45,0% 27 35,5% 76 49,7%
Zusatz Unilokular 159 80,7% 62 83,8% 97 78,9%
Multilokular 19 9,6% 5 6,8% 14 11,4%
MEN 1 19 9,6% 7 9,5% 12 9,8%
Grading G1 93 43,7% 53 71,6% 40 28,8%
G2 105 49,3% 19 25,7% 86 61,9%
G3 15 7,0% 2 2,7% 13 9,4%
GroRe <icm 24 11,8% 13 17,6% 11 8,5%
1-2cm 60 29,4% 34 45,9% 26 20,0%
2-3cm 25 12,3% 6 8,1% 19 14,6%
3-4cm 42 20,6% 13 17,6% 29 22,3%
>4cm 53 26,0% 8 10,8% 45 34,6%
Resektion RO 169 74,1% 71 92,2% 98 64,9%
R1 10 4,4% - - 10 6,6%
R2 6 2,6% 1 1,3% 5 3,3%
Rx 4 1,8% 1,3% 3 2,0%
Irresektabel 39 17,1% 4 5,2% 35 23,2%
Synchrone N1 83 38,4% 12 15,2% 71 51,8%
Metastasen in NO 133 61,6% 67 84,8% 66 48,2%
LK & Leber M1 83 36,9% 10 12,5% 73 50,3%
MO 142 63,1% 70 87,5% 72 49,7%
Chirurgische OP 201 85,5% 76 95,0% 125 80,6%
Resektion g OP 34 14,5% 4 5,0% 30 19,4%
Rezidiv Rezidiv 46 27,2% 13 18,3% 33 33,7%
@ Rezidiv 123 72,8% 58 81,7% 65 66,3%

134



Tabelle 52: Zusammenfassung klinischer Aspekte im Patientenkollektiv von f-PNEN (n=80)

Insulinom Gastrinom VIPom Glukagonom
(n=61) (n=10) (n=3) (n=6)
N Prozent N Prozent N Prozent N Prozent
Geschlecht Q 40 65,6% 3 30,0% - - 5 83,3%
o) 21 34,4% 7 70,0% 3 100% 1 16,7%
Alter <30 10 16,4% - - - - - -
30-50 16 26,2% 6 60,0% 1 33,3% 1 16,7%
>50 35 57,4% 4 40,0% 2 66,7% 5 83,3%
Lokus Caput 30 51,7% 4 44,4% - - 2 33,3%
Corpus 7 12,1% 3 33,3% 2 66,7% 1 16,7%
Cauda 21 36,2% 2 22,2% 1 33,3% 3 50,0%
Zusatz Uni 52 91,2% 4 40,0% 1 50,0% 5 100%
Multi 3,5% 3 30,0% - - - -
MEN1 3 5,3% 3 30,0% 1 50,0% - -
Grading G1 49 83,1% 3 50,0% - - 1 16,7%
G2 9 15,3% 3 50,0% 3 100% 4 66,7%
G3 1 1,7% - - - - 1 16,7%
Grole <1cm 12 21,4% 1 11,1% - - - -
1-2cm 31 55,4% 1 11,1% 1 33,3% 1 16,7%
2-3cm 8,9% - - - - 1 16,7%
3-4cm 8,9% 6 66,7% - - 2 33,3%
>4cm 5,4% 1 11,1% 2 66,7% 2 33,3%
Resektion RO 56 94,9% 7 77,8% 3 100% 5 83,3%
R1 - - - - - - - -
R2 1 1,7% - - - - - -
Rx - - 1 11,1% - - - -
Irres. 3,4% 1 11,1% - - 1 16,7%
Synchrone N1 3 4,9% 6 66,7% - - 3 50,0%
Metastasen NO 58 95,1% 3 33,3% 3 100% 3 50,0%
in LK & M1 2 3,3% 5 50,0% - - 3 50,0%
Leber MO 59 96,7% 5 50,0% 3 100% 3 50,0%
Rezidiv Rezidiv 8 14,5% 3 37,5% 1 33,3% 1 20,0%
@ Rezidiv | 47 85,5% 5 62,5% 2 66,7% 4 80,0%
Chirurgische OP 59 96,7% 9 90,0% 3 100% 5 83,3%
Resektion @ OP 2 3,3% 1 10,0% - - 1 16,7%
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Tabelle 53: Haufigkeitsverteilung kleiner nf-PNEN <2cm (n=39) & nf-PNEN >2cm (n=91)

nf-PNEN <2cm

nf-PNEN >2cm

Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Lokus Caput 8 21,1% 29 31,9%
Corpus 8 21,1% 20 22,0%
Cauda 22 57,9% 42 46,2%
Grading G1 21 58,3% 17 21,0%
G2 14 38,9% 58 71,6%
G3 1 2,8% 6 7.4%
Ki67- Index <3% 21 63,6% 21 30,4%
3-20% 11 33,3% 43 62,3%
>20% 1 3,0% 5 7,2%
Modell 1 <5% 23 69,7% 26 37,7%
Ki67- Index 5-20% 9 27,3% 38 55,1%
>20% 1 3,0% 5 7,2%
Modell 2 <2% 19 57,6% 15 21,7%
Ki67- Index 2-5% 10 30,3% 28 40,6%
>5-20% 3 9,1% 21 30,4%
>20% 1 3,0% 5 7,2%
Chirurgische OP 32 82,1% 86 94.,5%
Resektion @ OP 7 17,9% 5 5,5%
Resektion RO 30 78,9% 61 69,3%
RO 8 21,1% 27 30,7%
Synchrone N1 4 12,9%% 53 62,4%
Metastasen in
LK & Leber NO 31 88,6% 32 37,7%
M1 5 14,3% 45 51,7%
MO 30 85,7% 42 48,3%
Rezidiv Rezidiv 8 26,7% 23 35,9%
@ Rezidiv 22 73,3% 41 64,1%
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11.4 Nicht-Parametrische Testanalysen

Tabelle 54: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test fir den Zusammenhang zwischen dem
Lymphknotenstatus & dem Auftreten eines Rezidivs bei nf-PNEN (n=98)

Exakter Mann- Standard-
Whitney-U-Test Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
893,5 -1,552 101 0,121

Tabelle 55: Ergebnisse der Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Test) flir den Zusammenhang zwischen
den Kategorien der Lymphknotenmetastasierung & den Kategorien der aktuell giltigen Einteilung von

nf-PNEN (n=117)

Standard-
Teststatistik Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
<3%- 3-20% -22,171 -3,706 109 0,355 0,001
<3%- >20% -46,232 -3,943 50 0,558 0,000
3-20% - >20% -24,062 -2,116 75 0,244 0,103

Tabelle 56: Ergebnisse der Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Test) fir den Zusammenhang zwischen
den Kategorien der Lebermetastasierung & den Kategorien der aktuell gultigen Einteilung von nf-PNEN

(n=109)
Standard-
Teststatistik Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
<3% - 3-20% 22,834 4,069 101 0,409 0,000
<3%- >20% 30,836 2,909 46 0,429 0,011
3-20% - >20% 8,002 0,780 71 0,093 1,000

Tabelle 57: Ergebnisse der Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Test) fir den Zusammenhang zwischen
den Kategorien des Lymphknotenstatus & den Kategorien des Modell 1 von nf-PNEN (n=117)

Standard-
Teststatistik Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
<5% - 5-20% -18,860 -3,232 109 0,310 0,004
<5%- >20% -42,640 -3,689 59 0,480 0,001
5-20% - >20% -23,78 -2,074 64 0,259 0,114

Tabelle 58: Ergebnisse der Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Test) flir den Zusammenhang zwischen
den Kategorien der Lebermetastasierung & den Kategorien des Modell 1 von nf-PNEN (n=109)

Standard-
Teststatistik Teststatistik z Anzahl n Effektstarke r | Signifikanz p
<5% - 5-20% 16,307 2,987 101 0,297 0,008
<5%- >20% 25,473 2,434 54 0,331 0,045
5-20% - >20% 9,166 0,887 63 0,112 1,000
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Tabelle 59: Ergebnisse der Post-hoc-Test (Dunn-Bonferroni-Test) fiir den Zusammenhang zwischen
den Kategorien des Lymphknotenstatus & den Kategorien des Modell 2 von nf-PNEN (n=117)

Standard-
Teststatistik Teststatistik z Anzahl n | Effektstarke r | Signifikanz p
<2% - 2-5% -14,941 -2,163 79 0,243 0,183
<2%- >5-20% -31,041 -4,077 64 0,510 0,000
<2% - >20% -47,316 -3,962 42 0,611 0,000
2-5%- >5-20% -16,100 -2,247 75 0,259 0,148
2-5%-  >20% -32,375 -2,776 53 0,428 0,033
>5-20% - >20% -16,275 -1,346 38 0,218 1,000

Tabelle 60: Ergebnisse der Post-hoc-Tests (Dunn-Bonferroni-Test) fir den Zusammenhang zwischen
den Kategorien der Lebermetastasierung & den Kategorien des Modell 2 von nf-PNEN (n=109)

Standard-
Teststatistik Teststatistik z Anzahl n | Effekistarke r | Signifikanz p
<2% - 2-5% 19,584 3,043 74 0,354 0,014
<2%- >5-20% 33,338 4,636 58 0,609 0,000
<2% - >20% 33,843 3,124 39 0,500 0,011
2-5% - >5-20% 13,754 2,050 70 0,245 0,242
2-5%-  >20% 14,259 3,124 51 0,437 1,000
>5-20% - >20% 0,505 0,046 35 0,008 1,000

Tabelle 61: Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Test flir den Zusammenhang zwischen der Tumorgréi3e
& dem Auftreten eines Rezidivs bei nf-PNEN (n=78)

Exakter Mann- Standard-
Whitney-U-Test Teststatistik z Anzahl n | Effekistarke r | Signifikanz p
612,5 -1,186 78 0,134 0,236
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11.5 Uberlebenszeitanalyse

Tabelle 62: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier fir den Vergleich einer chirurgischen Intervention &
nicht-operativen Intervention bei nf-PNEN in den Kategorien des Tumordurchmessers (n=130)

OP g OP

<2cm >2cm <2cm >2cm
1-Jahres ULR 100% 94,0% 100% 100%
2-Jahres ULR 100% 90,4% 100% 66,6%
3-Jahres ULR 100% 88,4% 100% 33,3%
5-Jahres ULR 100% 88,4% - -
10-Jahres ULR 75,0% 59,5% - -
Mediane UL - 133 Monate - -
ULR bis Ende der 75,0% 47,6% 100% 33,3%
Beobachtung (184 Monate) (296 Monate) (41 Monate) (37 Monate)
Signifikanz p=0,120 p=0,157

Log -rank- Test: nf-PNEN > 2cm in den Kategorien OP vs. @ OP signifikant (p=0,024)
nf-PNEN < 2cm in den Kategorien OP vs. @ OP nicht signifikant

Tabelle 63: Uberlebensrate nach Kaplan-Meier fiir den Vergleich einer chirurgischen LK-Resektion &
ohne in den Kategorien des Grading (n=132)

LK-Resektion

@ LK-Resektion

G1 G2 G3 G1 G2 G3
1-Jahres ULR 100% 93,7% 75% 100% 100% 85,7%
2-Jahres ULR 100% 93,7% 37,5% 85,7% 100% 85,7%
5-Jahres ULR 100% 90,7% - 85,7% 83,9% -
10-Jahres ULR 80,0% 56,4% - 85,7% 69,9% -
Mediane UL - 129 13 - 133 -

Monate Monate Monate
ULR bis Ende der 80,0% 47,0% 37,5% 85,7% 35,0% 85,7%
Beobachtung (179 (296 (29 (107 (136 (57
Monate) Monate) Monate) Monate) Monate) Monate)

Signifikanz p p=0,003 p=0,629
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