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Die Inzidenz der neuroendokrinen Tu-
moren (NET) des Magens ist in den letz-
ten 35 Jahren um etwa 1000% angestiegen,
wie es die jiingsten Daten des US-ameri-
kanischen SEER-Registers zeigen [11]. Di-
ese Tendenz scheint auch fiir Deutsch-
land zuzutreffen. Die Ursache dieser Hau-
figkeitszunahme liegt wahrscheinlich vor
allem in der im gleichen Zeitraum stark
gestiegenen Anzahl der endoskopischen
Untersuchungen des Magens. Mit der ge-
stiegenen Inzidenz der Magen-NET ha-
ben auch die Fragen zu ihrer Prognose
und Behandlung zugenommen, zumal
mehr und mehr Frithformen der NET be-
obachtet werden.

Diagnostik und erfolgreiche Behand-
lung der NET des Magens basieren auf ih-
rer exakten Klassifikation und Risikostra-
tifizierung. Im Folgenden werden daher
die Kriterien besprochen, die die prognos-
tische Einschitzung und addquate Thera-
pie der gastralen NET und neuroendokri-
nen Karzinome (NEK) erlauben, die tra-
ditionell in Japan und in den USA, wenn
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sie gut differenziert sind, als Magenkar-
zinoide (,,gastric carcinoids®) bezeichnet
werden [2, 4, 10].

Pathologie, Metastasie-
rungsrisiko und Prognose

Ausgangspunkt fiir die Klassifizierung der
neuroendokrinen Magenneoplasien ist,
dass alle NET ein malignes Potenzial mit
der Moglichkeit zur Metastasierung be-
sitzen, sich dieses jedoch in Abhéngigkeit
von ihrer histologischen Differenzierung,
Grof3e, Invasivitit, proliferativen Aktivi-
tdt, Zellbiologie und Assoziation mit Syn-
dromen entwickelt. Diese Einschétzung
schlédgt sich bereits in der von der WHO
definierten grundlegenden Einteilung in
== gut differenzierte NET,

== gut differenzierte NEK und

== schlecht differenzierte NEK

nieder [6, 7, 8, 24]. Erginzt wurde diese
Klassifikation durch die Einfithrung ei-
ner Stadieneinteilung nach TNM und ei-
ner Gradierung der neuroendokrinen Ne-
oplasien auf der Basis ihrer proliferativen
Aktivitit in G1 bis G3 (8 Tab. 1, 2, [20]).

Unabhiéngig von dieser prognosti-
schen Klassifizierung wurden fiir die
NET des Magens 3 biologisch relevante
Typen definiert [16], denen schliefllich
noch ein 4. Typ hinzugefiigt wurde [9].
Im Folgenden werden die 4 Typen der
NET des Magens im Einzelnen dargestellt
(B Tab.3).

Typ 1

Etwa 70-80% aller NET des Magens
gehoren diesem Typ an. Betroffen sind
in der Mehrzahl (>80%) Frauen im Al-
ter zwischen 40 und 60 Jahren. Diese
NET priésentieren sich als multiple poly-
pose Schleimhautvorwélbungen im Kor-
pus und Fundus, die gewohnlich kleiner
als1cmsind (8 Abb. 1 a, [21, 22]). Sie tre-
ten immer im Zusammenhang mit einer
(autoimmunen) chronisch atrophischen
Korpusgastritis und einer damit gelegent-
lich verbundenen perniziésen Andmie
auf. Ein hormonelles Syndrom entwickelt
sich nicht.

Mikroskopisch sind die Tumoren gut
differenziert und trabekulér bis azinér auf-
gebaut. In tiber 90% der Fille sind nur die
Mukosa und Submukosa infiltriert ([17],
B Abb. 2a). Die Proliferationsrate (Ki-
67/MIB-1-Index) liegt unter 2% (G1). Im-
munbhistologisch (und auch ultrastruktu-
rell) lassen sich ECL- (Histamin-) Zellen
und nur einzelne EC- (Serotonin-) Zellen
oder Somatostatinzellen nachweisen. Die
ECL-Zellen sind stark Chromogranin-A-
positiv, exprimieren VMAT?2 (vesikulédrer
Monoamintransporter 2) und sind meist
auch positiv fiir den Somatostatinrezep-
tor SSTR2 [7, 15, 19]. Die tumorfreie chro-
nisch atrophische Korpusgastritis zeigt ei-
ne ECL-Zell-Hyperplasie (B Abb. 2b).

Lymphknotenmetastasen wurden zum
Zeitpunkt der Diagnose in 2-9% der Fal-
le nachgewiesen — dies nahezu ausschlief3-
lich bei Tumoren, die grofer als 1 cm wa-
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Tab.1 pTNM-Klassifikation der neuroendokrinen Neoplasien des Magens [20]

T - Primartumor

TX  Primdrtumor kann nicht beurteilt werden

TO  Kein Anhalt fir Primértumor

Tis  Carcinoma in situ, schwere Dysplasie (<0,5 cm)

T1  Tumorinfiltriert Lamina propria oder Submukosa und <1 cm
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria oder Subserosa oder >1 cm
T3 Tumorinfiltriert die Serosa

T4  Tumor infiltriert andere Organe. Bei multiplen Tumoren fiir jedes T (m) hinzufiigen
N - regiondre Lymphknoten

NX  Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO  Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1  Regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MX  Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO  Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Klinische Stadien

Stadium 0 Tis NO Mo

Stadium | T1 NO Mo

Stadium lla T2 NO MO
IIb T3 NO Mo

Stadium llla T4 NO Mo
llb JedesT N1 MO

Stadium [\ JedesT Jedes N M1

Grad Mitosenzahl (10 HPF)? Ki-67-Index (%)P

G1 <2 <2

G2 2-20 3-20

G3 >20 >20

210 HPF (,high power field”) = 2 mm? Auswertung von mindestens 40 Feldern im Bereich hochster mitotischer
Aktivitat. ® MIB1-Antikrper; % von 100 Zellen im Bereich héchster nuklearer Positivitit.

Tab. 3 Klinisch-pathologische Charakteristika der neuroendokrinen Magenneoplasien.

(Nach [21])

Gut differenzierte NET Schlecht differenzier-
te neuroendokrine
Magenkarzinome
Typ1 Typ2 Typ3 Typ4
Haufigkeit 70-80% 5-6% 14-25% 6-8%
Eigenschaften ~ Meist <1 cm, Meist <1 cm, Oft >2 cm, solitér ~ >2 cm, solitar, oft ex-
multipel multipel ulzeriert
Assoziationen ~ CAG MEN1/ZES Keine Keine
Histologie Gut differen- Gut differen- Gut bis maBig dif-  Schlecht differenziert,
ziert, meist G1 ziert, meist G1 ferenziert, G1/G2  G3
Gastrin i.S. (Sehr) hoch (Sehr) hoch Normal Normal
Magen-pH Anazid Hyperazid Normal Normal
Metastasen <10% 10-30% 50-100% 80-100%
Tumorbedingte  Keine <10% 25-30% >50%
Todesfalle
CAG chronisch atrophische Korpusgastritis, MEN1 multiple endokrine Neoplasie Typ 1, ZES Zollinger-Ellison-
Syndrom.
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ren, die Muscularis propria infiltrierten
und/oder Angioinvasivitit zeigten. To-
desfille als Folge eines Typ-1-NET sind
bislang nicht beschrieben worden. Die
5- und 10-Jahres-Uberlebensraten unter-
scheiden sich nicht von jenen der Allge-
meinbevolkerung [3, 4, 21].

Typ 2

Rund 5-6% aller Magen-NET entfallen
auf diesen Typ, der mit einer multiplen
endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1) und
einem Zollinger-Ellison-Syndrom (ZES)
als Folge eines duodenalen Gastrinoms
assoziiert ist [1, 17]. Wie beim Typ 1 so
sind auch beim Typ 2 multiple polypoide
Tumoren im Korpus- und Fundusbereich
entwickelt, wobei jedoch haufig Tumor-
groflen iiber 1 cm vorliegen (B Abb. 1b).
Minner und Frauen sind gleichhaufig be-
troffen, das mittlere Alter liegt bei 45 Jah-
ren.

Mikroskopisch sind es gut differenzier-
te und trabekuldr gestaltete Tumoren mit
einer gewohnlich unter 2% (G1) liegenden
Proliferationsrate. Immunhistologisch be-
stehen sie aus ECL-Zellen und sind damit
VMAT2-positiv. Im Gegensatz zum Typ 1
zeigt die Korpusmukosa beim Typ 2 keine
Atrophie, sondern, bedingt durch die Hy-
pergastrindmie des gleichzeitig bestehen-
den duodenalen Gastrinoms, eine Hyper-
plasie der Haupt- und Belegzellen. Meis-
tens findet sich auch eine ECL-Zell-Hy-
perplasie (B8 Abb. 2 c).

Das Risiko fiir Lymphknotenmetasta-
sen ist hoch, wenn die Tumoren {iber 1 cm
grof3 sind, eine Angioinvasion zeigen und/
oder die muskulare Wandschicht infiltrie-
ren. Todesfélle als Folge eines Typ-2-NET
wurden in weniger als 10% beschrieben.
Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben liegt aller-
dings nur bei 60-75% [4]. Dies ist vor dem
Hintergrund zu sehen, dass Typ-2-NET
des Magens meist nicht zu Beginn, son-
dern erst nach einem tiber 15 bis 20 Jah-
re gehenden Verlauf eines MEN1/ZES in
Erscheinung treten. Erstaunlicherwei-
se scheinen ZES-Patienten mit spora-
dischem Gastrinom nur im Ausnahmefall
Typ-2-NET des Magens zu entwickeln.
Hierfiir konnte die unterschiedliche Dau-
er der Hypergastrindmie (bei MEN1-Pa-
tienten langer als bei sporadischen ZES-
Patienten) oder die besondere genetische
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Konstellation der MEN1-Patienten ver-
antwortlich sein [1, 2].

Typ3

Auf diesen Typ der Magen-NET entfal-
len 14-25%. Als sporadischer NET ist er
mit keiner weiteren Erkrankung assozi-
iert. Das mittlere Alter der Patienten liegt
bei 50 Jahren, wobei Minner und Frau-
en gleich héufig betroffen sind. Die so-
litdr auftretenden, polypoiden Tumoren
(B Abb. 1 ¢) zeigen keine spezielle Loka-
lisation im Magen, sind hédufig zum Zeit-
punkt der Diagnose grofier als 1 cm, in-
filtrieren die Muscularis propria und/oder
zeigen eine Angioinvasion (8 Abb.2d).
Bei diesen Tumoren muss daher hiufig
mit Lymphknoten- und Lebermetastasen
gerechnet werden.

Mikroskopisch finden sich solide und
trabekuldre Muster und oft eine Prolifera-
tionsrate, die tiber 2% (Gz2) liegt und damit
die Proliferationsrate der Typ-1- und Typ-
2-NET deutlich iiberschreitet. Immun-
histologisch sind die Tumorzellen in den
meisten Fillen positiv fiir VMAT2 und
entsprechen damit ECL-Zellen. Im Ge-
gensatz zum Typ 1und Typ 2 findet sich in
der Korpusschleimhaut des Magens keine
ECL-Zell-Hyperplasie. Todesfille als Fol-
ge eines Typ-3-NET traten in 25-30% der
Patienten auf, und das 5-Jahres-Gesamtii-
berleben lag knapp unter 50% [4, 21].

Typ 4

Die schlecht differenzierten NEK des Ma-
gens konnen als Typ 4 der neuroendokri-
nen Magenneoplasien bezeichnet werden,
obwohl sie in der urspriinglichen Klassi-
fikation von Rindi [9, 17] nicht enthal-
ten sind. Es sind seltene und sporadische
Karzinome, die in allen Bereichen des
Magens auftreten, ulzeriert sind und zum
Zeitpunkt der Diagnose meist eine er-
hebliche Grofle (s—7 cm) haben ([12, 18],
B Abb. 1d). Betroffen sind vor allem &l-
tere (>60. Lebensjahr) Ménner. Mikros-
kopisch handelt es sich um solide Karzi-
nome, die an klein- oder grof3zellige Bron-
chialkarzinome erinnern, reich an Mito-
sen sind sowie eine Angioinvasion und
tiefe Wandinfiltration zeigen. Die Proli-
ferationsrate liegt in der Regel weit iiber
20-30% (G3).
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Neuroendokrine Tumoren des Magens. Risikostratifizierung

und Therapie

Zusammenfassung

Diagnose und Therapie der neuroendokrinen
Tumoren (NET) des Magens basieren auf ihrer
sicheren Klassifikation und Risikostratifizie-
rung. Da zudem die NET des Magens in den
letzten 35 Jahren deutlich an Haufigkeit zu-
genommen haben und die Mehrzahl dieser
Tumoren heutzutage endoskopisch in einem
friihen Stadium entdeckt wird, sind sie zu ei-
ner Herausforderung fiir den Pathologen ge-
worden. Zusatzlich zur prognostischen WHO-
und TNM-Klassifizierung werden 4 biolo-
gisch relevante Typen der gastralen NET un-
terschieden: Gut differenzierte NET (G1) des
Magens vom Typ 1 und Typ 2 kleiner als 2 cm
und Typ 3 kleiner als 1 cm haben, sofern sie
weder die Muscularis propria infiltrieren noch
angioinvasiv sind, eine gute Prognose und
konnen endoskopisch entfernt werden. Gut

differenzierte NET (G1 bis G2) Giber 2 cm Gro-
BBe und/oder mit Infiltration der Muskelwand
und/oder GeféaBinvasion sowie schlecht diffe-
renzierte neuroendokrine Karzinome (Typ 4)
haben eine ungiinstige oder schlechte Pro-
gnose und miissen aggressiv behandelt wer-
den. Fiir die GroBenbestimmung, die Infiltra-
tionstiefe und den Nachweis von Lymphkno-
tenmetastasen konnen endosonographische
Befunde herangezogen werden. Bei eindeu-
tiger Diagnose und addquater Therapie ha-
ben die meisten Patienten mit NET des Ma-
gens heutzutage eine gute Prognose.

Schliisselworter

Neuroendokrine Tumoren - Magen - Klassi-
fikation - Neuroendokrine Karzinome - Kar-
zinoid

Neuroendocrine tumors of the stomach. Risk stratification

and therapy

Abstract

The diagnosis and therapy of neuroendo-
crine tumors (NETs) of the stomach are based
on their exact classification and risk strati-
fication. Since the incidence of gastric NETs
has risen sharply over the last 35 years and
most tumors are detected endoscopically at
an early stage, they have come to represent
a challenge for the pathologist. Gastric NETs
are classified according to the WHO and TNM
classifications and additionally separated in-
to four biologically distinct types: Well differ-
entiated type 1 and 2 gastric NETs (G1) small-
er than 2 cm, and type 3 smaller than 1 cm
that do not infiltrate the muscularis propria
or show angioinvasion have a good progno-
sis and can be removed endoscopically. Well
differentiated type 1 and 2 gastric NETs (G1-

G2) larger than 2 cm or type 3 with a diame-
ter above 1 cm or with infiltration of the mus-
cular wall and/or angioinvasion and poorly
differentiated (type 4) neuroendocrine carci-
nomas carry a poor prognosis and need to be
treated aggressively. Endosonography is the
method of choice for determining the size,
depth of infiltration and presence of lymph
node metastases. With exact diagnosis and
adequate treatment, the majority of patients
with gastric NETs have a favorable prognosis.

Keywords

Neuroendocrine tumors - Stomach - Classi-
fication - Neuroendocrine carcinoma - Car-
cinoid
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Immunbhistologisch sind die Tumor-
zellen generell positiv fiir Synaptophysin,
dagegen nur vereinzelt fir Chromogra-
nin A. VMAT2 oder Hormone sowie eine
Expression des SSTR2 kénnen in der Re-
gel nicht nachgewiesen werden. Schlecht
differenzierte NEK des Magens enthalten
neben der neuroendokrinen Komponen-
te gelegentlich auch eine Plattenepithel-
und/oder eine Adenokarzinomkompo-
nente [18], sodass der Ubergang zu den
gemischten exokrin-endokrinen Karzi-
nomen flieflend ist (s. unten).

Da die schlecht differenzierten NEK
nahezu alle erst im fortgeschrittenen Sta-
dium mit Metastasen entdeckt werden
und damit die kurativen Therapieopti-
onen gering sind [22], verstirbt die Hilfte
der Patienten innerhalb von 12 Monaten
an der Erkrankung [21].

Exokrin-endokrine Mischtumoren

Karzinome des Magens, die zusitzlich zu
ihrer glanduliren, schleimproduzierenden

Abb. 1 A Endoskopiebilder von neuroendokrinen Magenneoplasien. a Multiple kleine polypoide Typ- (exokrinen) Komponente eine endokri-
1-Magen-NET (3-6 mm) bei autoimmuner atrophischer Korpusgastritis. b Multiple unterschiedlich ne Zellpopulation enthalten, die mehr als
grof3e Typ-2-Magen-NET bei MEN1 und ZES. c Solitarer Typ-3-Magen-NET. d Ulzeriertes grof3es neuro-

’ - ] X ; 30% des Tumorgewebes ausmacht, oder
endokrines Magenkarzinom (Typ 4). (Mit Genehmigung des Thieme-Verlags)

die aus einem glandulér-schleimprodu-
zierenden Adenokarzinom neben einem
neuroendokrinen Karzinom (,,Kollisions-
tumor) bestehen, werden als exokrin-en-
dokrine Mischtumoren bezeichnet.

Klinik und Diagnostik

Die meisten der Typ-1- und Typ-2-NET
des Magens sind asymptomatisch und
werden bei einer Gastroskopie, die unter
einer anderen Indikationsstellung erfolgt,
entdeckt [3, 10, 11, 23]. Die symptoma-
tischen NET gehoren iiberwiegend dem
Typ 3 und Typ 4 an und werden durch
Oberbauchbeschwerden, gastroduode-
nale Blutungen, Diarrho, Appetitlosigkeit
und Gewichtsverlust auffillig. Ein Kar-
zinoidsyndrom mit protrahierten Flush-
Anfillen und Diarrho ist eine Raritdt im
Zusammenhang mit einem sporadischen
NET des Magens und auf die Sekretion
von Serotonin, Histamin und méglicher-
weise 5-Hydroxytryptophan durch die Tu-
morzellen zuriickzufiithren [9, 23]. Eben-
falls extrem selten ist ein ZES mit Sod-

Abb. 2 A Neuroendokrine Tumoren (NET) des Magens. a Typ-1-Magen-NET, beschrankt auf Muko-
sa und Submukosa. b Begleitende Hyperplasie der ECL-Zellen (Immunopositivitat fiir Chromogra-
nin A) in der chronisch atrophischen Korpusgastritis bei Typ-1-Magen-NET. c Begleitende Hyperplasie
VMAT2-positiver ECL-Zellen bei Typ-2-Magen-NET und hyperplastischer Korpusschleimhaut. d Typ-3- brennen, rezidivierenden gastroduode-
Magen-NET mit Infiltration der muskuldren Wandschicht nalen Erosionen/Ulzera und Diarrh6 im
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Zusammenhang mit einem Gastrinom [2,
3, 4, 10, 11].

Die Diagnose wird durch Gastroskopie
und Biopsie gesichert [22]. Dabei sollen
systematisch Biopsien aus allen Magenbe-
reichen sowie aus allen polyposen knot-
chenartigen Verdnderungen entnommen
werden. Die Biopsien werden immunbhis-
tologisch fiir Synaptophysin, Chromogra-
nin A und MIB-1 geférbt [8]. Nach Kennt-
nis der Diagnose sollte eine Endosonogra-
phie durchgefiihrt werden. Damit kann,
wenn der NET bioptisch nur oberflidch-
lich erfasst wurde, die Tumorgrofle und
Infiltrationstiefe (T1 vs. T2) bestimmt
und die lokoregionaren Lymphknoten be-
urteilt werden [26]. Sind die NET grofier
als 1 cm, komplettieren Oberbauchsono-
graphie (alternativ Abdomen-CT), Ront-
genthorax und Ganzkorper-Somatosta-
tinrezeptorszintigraphie das Tumor-Sta-
ging [25]. Ob das Tumorgewebe Rezep-
toren fiir Somatostatin exprimiert, kann
immunbhistologisch mit dem Nachweis
von SSTR2 tiberpriift werden [8]. Labor-
chemisch werden routinemaf3ig Serum-
Gastrin und Serum-Chromogranin A be-
stimmt.

Therapeutisches Management

Gut differenzierte NET
ohne Risikofaktoren

Gut differenzierte NET des Magens vom
Typ 1, Typ 2 oder Typ 3, die auf die Mu-
kosa/Submukosa beschrinkt sind, einen
Durchmesser bis zu 1 cm besitzen, eine
niedrige proliferative Aktivitit (<2%, G1)
zeigen und nicht angioinvasiv sind, kon-
nen als NET ohne Risikofaktoren bezeich-
net werden. Sie konnen endoskopisch ab-
getragen oder nur endoskopisch-bioptisch
tiberwacht werden. In jedem Fall werden
Kontrollgastroskopien alle 12 Monate an-
geraten.

Sind die Typ-1- und Typ-2-NET zwi-
schen 1 und 2 cm grof8 und zeigen sonst
keine weiteren Risikofaktoren, wird eine
endoskopische Abtragung durch Mukos-
ektomie empfohlen [21, 22]. Prognosere-
levante Tumorrezidive nach Polypekto-
mie oder Mukosektomie wurden bislang
nicht beobachtet. Liegen Risikofaktoren
in Form einer Angioinvasion, Infiltrati-
on der muskuldren Wandschicht, Lymph-

knotenmetastasen und/oder einer Prolife-
ration tiber 2% (G2 oder G3) vor, wird zur
Operation geraten.

Gut differenzierte NET
mit Risikofaktoren

Wihrend in den USA gut differenzierte
(G1 und G2), nichtmetastasierte Magen-
NET (Karzinoide) vom Typ 1 und Typ 2
bis zu einem Durchmesser von 3 cm oft-
mals konservativ oder minimal-inva-
siv behandelt werden [10], wird in Euro-
pa und Japan bei gut differenzierten Ma-
gen-NET, welche die Submukosa {iber-
schreiten oder tiber 2 cm grof3 sind und
in den meisten Fillen auch gleichzeitig ei-
ne Angioinvasion und erhéhte Prolifera-
tion (>2%) zeigen (,NET mit Risikofak-
toren®), die Operation in Betracht gezo-
gen [4, 10, 14]. Kontrollierte Studien zu
den unterschiedlichen Vorgehensweisen
fehlen bislang [21, 23]. Typ-3-Magen-NET
sollen primér operiert werden, wenn sie
bei Diagnosestellung tiber 1 cm grof3 sind
und/oder weitere der oben genannten Ri-
sikofaktoren aufweisen.

Bei gut differenzierten Magen-NET
mit einer Grofe tiber 2 cm und nodaler
Positivitat besteht allgemeiner Konsens,
dass primir ein chirurgisches Vorgehen
indiziert ist [3, 11, 23]. Allerdings sind viele
Patienten mit Magen-NET, gleich welchen
Typs und welcher Grofe, bei Diagnose-
stellung hochbetagt und leiden an signifi-
kanten Komorbiditaten. Deshalb kann im
Einzelfall selbst bei Vorliegen von Risiko-
faktoren das konservative oder minimal-
invasive Vorgehen der onkologischen Re-
sektion vorzuziehen sein, wobei die Vor-
teile, aber auch die Risiken des konserva-
tiven oder minimal-invasiven Vorgehens
mit dem Patienten besprochen werden
miissen.

Empfehlungen fiir die chirurgische
Therapie von Typ-1- und Typ-2-Magen-
NET kénnen sich bislang nur auf Kasuis-
tiken oder kleine Fallserien stiitzen [2, 13].
Wird aber die Indikation zur Operation
gestellt, dann ist in vielen Fillen die tota-
le Gastrektomie einer Magenteilresektion
vorzuziehen. Liegt bereits eine Metasta-
sierung in die Leber vor, besteht eine Pal-
liativsituation, in der im Hinblick auf das
langsame Wachstum der gut differenzier-
ten NEK eine ,,Debulking-Chirurgie“ und

die Ablation/Resektion der Lebermetasta-
sen erwogen werden sollte [14].

Schlecht differenzierte
neuroendokrine Magenkarzinome

Schlecht differenzierte (G3) NEK des Ma-
gens, die tumorbiologisch und morpho-
logisch den klein- oder grofizelligen neu-
roendokrinen Karzinomen der Lunge
gleichzusetzen sind, eignen sich nicht fiir
die endoskopische Lokaltherapie, auch
wenn ungewdhnlicherweise ein T1-Stadi-
um vorliegen sollte. Sie miissen nach on-
kologischen Standards reseziert werden,
wenn es das Stadium noch erlaubt, oder
erhalten eine Chemotherapie, die der Be-
handlung eines Kleinzellers der Lunge
entspricht [12, 14]. Bei primir resezierten
schlecht differenzierten neuroendokri-
nen Karzinomen wird in der Regel zu ei-
ner postoperativen Chemotherapie gera-
ten [12, 14]; allerdings fehlen auch hierzu
kontrollierte Studien. Ob das G3-Karzi-
nom nodal positiv oder negativ ist, ist fiir
die Indikation zur Chemotherapie nicht
ausschlaggebend. Lebermetastasen kon-
nen selbst bei nodal-negativen neuroen-
dokrinen G3-NEK auftreten. Fiir die anti-
neoplastische Systemtherapie von fortge-
schrittenen G3-NEK fehlen kontrollierte
Studien [12, 14].

Exokrin-endokrin differenzierte
Magenkarzinome

Bei diesen Tumoren gilt der Grundsatz,
dass die Prognose durch den exokrinen
Anteil des Karzinoms bestimmt wird, es
sei denn, es liegt zusétzlich ein niedrig dif-
ferenziertes neuroendokrines Karzinom
vor. Dies bedeutet, dass sich das therapeu-
tische Vorgehen dabei ganz nach den Leit-
linien zur Behandlung des gewohnlichen
Adenokarzinoms des Magens richtet.

Uberlebensdaten

Erfreulicherweise werden die NET des
Magens meist in einem frithen, gut be-
handelbaren Stadium (mit Tumordurch-
messer <1cm) festgestellt. Dies hat zu ei-
ner deutlichen Prognoseverbesserung ge-
fithrt [5, 11]. So stieg das 5-Jahres-Uber-
leben der im SEER-Register erfassten Pa-
tienten mit NET des Magens von 51% in
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den 1970er und 1980er Jahren auf 63% in
den 1990er Jahren [11] und schlieflich auf
71% in der vor Kurzem durch Landry et al.
[10] vorgenommenen aktuellen Auswer-
tung an. Der Anteil der fernmetastasier-
ten Karzinome (zum Diagnosezeitpunkt)
hat von 23,8% in den 1950er und 1960er
Jahren auf 6,5-7,9% in den 1990er Jahren
abgenommen [10, 11].

Perspektive

Die Vorsorgegastroskopie zur Fritherken-
nung des Magenkarzinoms ist bislang nur
in wenigen Landern Asiens, insbesondere
in Japan, etabliert. Jedoch auch ohne Vor-
sorgegastroskopie werden neuroendokri-
ne Magenneoplasien zunehmend in frii-
hen Stadien diagnostiziert [s5, 23]. Wur-
den in den USA in den 1950er und 1960er
Jahren noch 23,8% der NET des Magens
in fortgeschrittenen Stadien entdeckt, so
sank deren Anteil in den 1990er Jahren auf
6,5-7,9%. Aus Japan wird mit aktuell 5,1%
der niedrigste Prozentsatz an fortgeschrit-
tenen Tumorstadien bei Diagnosestellung
berichtet [5]. Somit scheint die endosko-
pische ,,En-passant-Fritherkennung® ganz
offensichtlich zu einer deutlichen Progno-
severbesserung bei Patienten mit NET des
Magens zu fiihren.

Fazit fiir die Praxis

Auf der Basis der WHO- und TNM-Klas-
sifikation konnen die 4 Typen der neu-
roendokrinen Tumoren (NET) des Ma-
gens einer Risikostratifizierung unterzo-
gen werden. Gut differenzierte NET (G1)
des Magens vom Typ 1 und Typ 2 <2 cm
bzw. <1 cm GroB3e beim Typ 3 ohne Inva-
sion der Muscularis propria und der Ge-
faBe haben eine gute Prognose. Sie kon-
nen endoskopisch polypektomiert oder
mukosektomiert werden. Gut differen-
zierte NET >1 cm mit verstérkter Prolife-
ration (G2 und G3), Infiltration der Mus-
kelwand und/oder Angioinvasion sowie
schlecht differenzierte neuroendokrine
Karzinome (Typ 4) haben eine ungiinsti-
ge oder schlechte Prognose. Sie miissen
operativ und eventuell chemotherapeu-
tisch angegangen werden. Die liberwie-
gende Mehrzahl der NET des Magens hat
heutzutage jedoch eine gute Prognose.
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