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Abstract

Abstract

Einleitung

Neuroendokrine Karzinome (NET) der Mamma stellen ilimer Gesamtheit eine seltene
Tumorentitat innerhalb der malignen Tumore der Bdas. Mit Einfuhrung definierter Kriterien
durch die WHO 2003 wurde diese Entitat klar umsdten und wird als eigenstandiges Malignom
mit festgelegten histopathologischen und immunblsoischen Merkmalen gelistet [1]. Trotz
der Seltenheit dieser malignen Neoplasien gibt rehen dem primaren Neuroendokrinen
Karzinoms der Mamma die Mdglichkeit einer neurodmolen Metastasierung in die Brust durch
ein extramammares Malignom. Beide L&sionen préseamtisich in der initialen Betrachtung
durch anamnestische, klinische, bildmorphologisstwie histopathologische Aspekte ahnlich,
so dass eine Differenzierung zwischen beiden matigtrozessen ohne Zuhilfenahme spezifischer
immunhistochemischer Marker unmdglich erscheintr Kie Wahl eines anschlie3enden
therapeutischen Ansatzes ist diese Differenziejedgch von entscheidender Relevanz. In Folge
dessen beschaftigt sich diese Arbeit mit dem Varglewischen Primarius und Metastase und der
Herleitung eines diagnostischen Pfades, unter Rianss spezifischer immunhistochemischer

Marker zur Differenzierung dieser beiden maligneozBsse.
Methode

Neben Einschluss eines Patientenkollektives mih@rer neuroendokriner Lasion der Mamma
(n=11) und Erhebung aller retrospektiven krankineliégsanten Daten, erfolgte die Betrachtung
zweier Patientinnen mit neuroendokriner Metastase der Brust. Ebenso wurde ein
Vergleichskollektiv (n=99) mit neuroendokrinen Tumo des gastroenteropankreatischen
Systems eingeschlossen. Innerhalb dieser drei @rupwurden im Anschluss an die
herkdbmmlichen histopathologischen Begutachtungen, wei z  mammaspezifische
immunhistochemische Marker (GCDFP-15 und Mammaglobowie TTF-1 nachgefarbt und

ausgewertet.
Ergebnisse

In der Auswertung der immunhistochemischen Zusagrsachung innerhalb des
Patientenkollektivs mit einem primaren Neuroendwdmi Karzinom der Mamma konnte in sechs
Fallen eine Positivitat fur GCDFP-15 und Mammaghobachgewiesen werden. Zudem zeigten

sich in zwei weiteren Proben ein ausschlieRlichachweis von GCDFP-15 sowie in 20% der

4



Abstract

Praparate ein negatives Ergebnis fur beide diesenmraspezifischen Marker. Innerhalb der
Betrachtung der Patientinnen mit mammaéar metastasieneuroendokrinem Karzinom anderer
Lokalisation sowie des Vergleichkollektivs konmtekeinem der Praparate ein positiver Nachweis
fur GCDFP-15 oder Mammaglobin gefuhrt werden. TTEelyte sich in jedem Patientenkollektiv

negativ.
Schlussfolgerung

Eine Differenzierung zwischen Primarius oder Metsst einer neuroendokrinen L&sion der
Mamma ist anhand von herkdmmlichen klinischen, aladjiischen oder histopathologischen
Aspekten nicht mdoglich und bedarf einer weiterfiiien immunhistochemischen
Nachweismethodik unter Einbeziehung spezifischerkigta Mit positivem Nachweis von
GCDFP-15 und/oder Mammaglobin ist die eindeutigerdnung zur primaren L&sion in der Brust
maoglich. In Folge dessen sollte dieser spezifistherkernachweis in der Diagnostik des
neuroendokrinen Karzinoms der Mamma aufgenommendemerund ermdglicht so ein

tumorspezifisches therapeutisches Management.
Introduction

Neuroendocrine breast carcinomas (NET) are a wem@rt entity within the group of malignant
tumors in the breast in total. In 2003 the WHO adtrced defined criterias for this entity.
Therefore this malignancy is listed as an indepentienor with specified histopathological and
immunhistochemical characteristics [1]. In spitetloé rarity of this malignant neoplasm, it is
possible that the tumor could represent as a pyirtemion for the breast or a neuroendocrine
metastasis in the breast by a malignancy from athgm. The first impressions of the tumors,
both lesion present with the same aspects for celiniradiological and histopathological
characteristics. Therefore it needs additionallgc#ir immunhistochemical markers for a
differentiation between primary lesion und metastal is very important to differentiate this
malignancy to choose the therapeutic regime exa€bnsequently this study deals with the
comparison between primary neuroendocrine tumadnefreast and neuroendocrine metastasis
in the breast and derivation of a diagnostic wagluding specific immunhistochemical markers

to differentiate these two malignant processes.
Methods

This study includes a cohort of patients with pmynRET of the breast (n=11) and analyses all
retrospective tumors relevant data as well as apyod two patients with a metastasis in the breast
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and a cohort of 99 patients with a neuroendocnmeot in the gastroenteropancreatic system.
Within these three cohorts it was examined aftemibrmal immunhistochemical assessment two

mamma specific immunhistochemical markers (GCDFRyidbmammaglobin) as well as TTF-1.
Results

In its evaluation of immunohistochemical additiomadestigation within the group of patients with
a primary neuroendocrine carcinoma of the bregsbséivity for GCDFP - 15 and mammaglobin
carried out in six cases. In addition in two moesnples there is an exclusive detection of
GCDFP - 15 and in 20% of the primary NET turned megative result for both of these specific
markers. Within the observation of patients withtaseatic neuroendocrine carcinoma as well as
the comparative group a positive proof of GCDFP -0t mammaglobin could be performed in
any of the preparations. Also TTF-1 showed negatival samples.

Conclusion

A differentiation between the primarius and theawstdsis of a neuroendocrine lesion in the breast
is not workable based on conventional clinicaljobdjical and histopathological facts. Therefore
it needs supplementary specific immunhistochenmezthods. With a positive result for GCDFP-
15 and/or mammaglobin is it possible to assignttimor to a primary origin of the breast.
Therefore these specific markers should be prodafethe conventional immunhistochemical
setting. Afterwards it is possible to differentisiese two types of neuroendocrine malignancy in

the breast and to decide which therapeutic reganmecessary.




Einleitung

1. Einleitung

1.1 Klinische und diagnostische Aspekte des primaremrdendokrinen Karzinoms der

Mamma

Invasive Karzinome der Mamma stellen die haufigstatignen Erkrankungen der Frau weltweit
dar [2]. Im Jahr 2012 erkrankten 69 550 deutschedir an Brustkrebs, somit ist etwa jede 8. Frau
von dieser malignen Erkrankung im Laufe ihres Lalegtroffen. Im Vergleich zu den Daten von
2012 zeigt sich in der Projektion fur das Jahr 2@ite weitere Regredienz der Anzahl an
Neuerkrankungen und es werden schatzungsweise 4 Wéliger neu aufgetretene
Mammakarzinome pro Jahr angenommen. Mit EinfUhrdeg Mammographiescreenings 2005,
als flachendeckendes Friherkennungsprogramm albdebebensjahr, stieg die Inzidenz fir das
Mammakarzinom wie erwartet sprunghaft an [3]. Ded Turch eine maligne Erkrankung der
Brust steht in der amtlichen Todesursachenstatibgk der Frau an zweiter Stelle der
Todesursachen mit 17 670 Frauen (16,7%) pro Jahr U#nso wichtiger erscheint es,
diagnostische und therapeutische Aspekte des Maamziakms standig weiter zu entwickeln und
zudem seltene Tumorentititen der Brust in die Bhttagen einzuschlielen, um

zukunftsorientierende Strategien fur solch selfemmorarten bereit stellen zu kénnen.

Zu diesen seltenen malignen Neoplasien der Brusi was Neuroendokrine Karzinom der
Mamma subsumiert. So hat die Welt Gesundheitsosgtian (WHO) im Jahr 2003 durch
Aufstellung einer Klassifikation und Festlegungtbamter Kriterien diese Entitat in den Katalog
der Mammatumore aufgenommen [1]. NeuroendokrinedrerfNET) zeigen in ihrer Gesamtheit
ein ubiquitares Vorkommen und prasentieren sichtmeir in der Brust. Mit circa zwei Drittel
liegt die hauptsachliche Lokalisation der neurod&nden  Neoplasien im
gastroenteropankreatischen System (GEP) und mazstemn 2% aller Malignome des Magen-
Darm-Trakt aus [5]. Nachfolgend lasst sich die zhgifigste Lokalisation mit etwa einem Viertel
aller NET im bronchoalveolaren Trakt darstellen fjtsprechend der Literaturauswertung finden
sich weitere Lokalisationen im Urogenitaltrakt, begbiliaren System, der Haut, oropharyngeal
oder dem Thymus [7, 8]. In weniger als 1% der NHEHT diese Tumorentitat in der Mamma auf
und machen zudem weniger als 1% der malignen Neieplaler Brust aus [9, 10]. Daten aus
Publikationen vor Einfihrung der WHO Klassifikationehmen ein deutliches hdoheres

Vorkommen der Neuroendokrinen Karzinome der Brus{ld, 12]. In der Klassifikation der
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WHO Uber das Neuroendokrine Karzinom der Mamma @rerausschliel3lich Karzinome der
Mamma eingeschlossen, die ahnliche morphologisaengchaften wie neuroendokrine Tumore
des Gastrointestinaltraktes oder der Lunge aufweisel eine neuroendokrine Markerexpression
in 0Ober 50% der Zellpopulation nachweisbar ist. PNasien der Mamma mit
immunhistochemischem Nachweis neuroendokriner Marke weniger als der Halfte der
Tumorzellen werden nicht zu der Gruppe der NET wsofert, sondern erhalten die
Tumorbezeichnung des hauptséachlich vorliegendenofiyppus mit Zusatz der neuroendokrinen
Differenzierung [1]. Eine solche neuroendokrine f@inzierung findet sich in verschiedenen
histologischen Subtypen des Mammakarzinoms, wie Raispiel invasiv ductal, invasiv lobular,
muzinds, tubuléar oder auch papillar [10, 13]. Hierfassen sich Werte mit bis zu 30% der
mammaren Neoplasien darstellen [10]. Entsprechendloen genannten Kriterien liegt es nahe,
dass in frheren Aufzeichnungen Inzidenzangabetiicketidhere Werte aufzeigten, da zu diesem
Zeitpunkt jeglicher neuroendokriner Nachweis alsTNder Mamma gewertet wurde. Es gibt
insgesamt nur wenige Veroffentlichungen, die sighdie Einteilung der WHO stiitzen. Folglich
finden sich wenige einheitliche Daten zu dem Auémedieser Erkrankung. Untermauert werden
jedoch die Angaben der WHO zum Vorkommen dieser dremtitat durch eine Auswertung von
Alkaied et al., welche von einer Inzidenz von 0,3,5% ausgehen [14]. Neuroendokrine
Karzinome der Mamma zeigen sich vor allem in deiblighen Bevdlkerung, jedoch ist ein
Vorkommen beim Mann ebenso mdglich. Das vorherrsd@e Erkrankungsalter liegt zwischen
der sechsten und siebten Dekade [10]. Betrachtudgervertffentlichten Fallberichte zeigen
jedoch eine erhebliche Schwankungsbreite innernthailAltersverteilung mit Daten zwischen 35
und 88 Jahren [15]. In der klinischen Prasentatiatierscheidet sich diese Tumorentitat nicht von
herkdbmmlichen Karzinomen der Brust [10]. Entsprecheird unter anderem das Auftreten eines
palpablen Herdes in der Brust, Verdnderungen deisKRBetraktion der Mamille oder der Haut
Uber dem Tumor, Schwellungen oder auch schmerzRaf&nde beschrieben [16]. Klinische
Syndrome, welche durch eine Hormonproduktion adsgeiverden, sind sehr selten [10]. In
Einzelbeschreibungen kann eine Hormonproduktion zuih Beispiel Nachweis von ACTH,
HCG, Calcitonin, Gastrin, Pankreas-Polypeptide]dkton oder VIP aufgezeigt werden [12, 17].
Diagnostisch unterliegen die Neuroendokrinen Kamiea der Mamma dem gleichen
diagnostischen Vorgehen wie herkdmmliche Neoplasien Mamma. Nach ausfuhrlicher
Anamnese unter Einschluss des hormonellen StatuBadeenten, Vor- und Nebenerkrankungen
sollte zudem die Familienanamnese sowie die akhestehenden Beschwerden erfasst werden.

Anschlie3end erfolgt nach gynakologischer Untersnghdes Patienten sowie Erhebung des
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mammaren Tastbefundes die bildgebende DiagnostiRunchfiihrung einer Mammographie und

Sonographie der Brust.

Literaturgestitzte Auswertungen beziglich bildmatphischer Eigenschaften neuroendokriner
Tumore der Brust sind nur in wenigen publiziertegriBhten zu finden. Allen voran ist es die
Arbeitsgruppe um Gilnhan-Bilgen, die mammographisate sonographische Charakteristiken
aufzeigen [18]. Hierbei zeigt sich mammographischheterogenes dichtes Parenchymmuster
ohne Mikrokalzifikationen. Der Rundherd prasentsch in der Mehrheit als runde hyperdense
Masse mit lobulierten und teils mikrolobuliertenrid@rn. In der sonographischen Darstellung
imponieren die Tumore als echoarme, runde bezieweige teils irregulare Raumforderungen.
Die Rander zeigen sich ebenfalls irregular sowikrahbuliert, jedoch mit scharfer Abgrenzung
zum umliegenden Gewebe [18]. Ahnliche Beschreibombg radiologischen Prasentation dieser
Tumorentitat finden sich in einer Publikation voarle et al., mit Auswertung einer grof3eren
Fallzahl. Mammographisch prasentiert sich hier dET der Brust als hyperdense runde, teils
ovalare oder lobulierte Masse. In der Mammasondgeafinden sich Beschreibungen von
soliden, irregularen, hypoechogenen Raumforderungénunscharfen Randern sowie ohne
Nachweis eines posterioren Enhancement. Zudem wumds#ieser Veroffentlichung Aspekte des
Neuroendokrinen Mammakarzinoms in der Darstellumgll eine Magnetresonanzuntersuchung
(MRT) aufgezeigt. Im MRT lassen sich ahnlich derdexen diagnostischen Interventionen
irregulare Raumforderungen mit irregularer Beramgdanfzeigen. Zusammenfassend geht diese
Arbeitsgruppe um Park et al. von einem typischeatiotagischen Erscheinungsbild fur das
Neuroendokrine Karzinom der Mamma aus, welchesiéielradiologische Eigenschaften wie
neuroendokrine Tumore des gastroenteropankreatisBigstems oder der Lunge aufweist. So
spricht das Fehlen von spikulierten Randern sovadathlende sonographische Darstellung eines
posterioren Enhancement fir das Vorhandensein emeemroendokrinen Neoplasie [16].
Einschrankend muss jedoch festgehalten werden etiésisrechend der radiologischen Merkmale
eine Fehldeutung als Zyste oder Fibroadenom moégsicheint [19]. AnschlieRend an die
bildmorphologische Darstellung der Befunde in deanvina sollte die histologische Sicherung

mittels Stanzbiopsie erfolgen.

Die histopathologische Aufarbeitung der stanzbgmitigewonnenen Gewebeproben sollte nicht
nur fur die Deklaration des Tumortypus sondernNisthweis einer neuroendokrinen Neoplasie
auch fir die dringliche Zuordnung zur primaren LUdaion des neuroendokrinen Tumors
erfolgen. So ist eine Metastasierung eines extraméen neuroendokrinen Karzinoms keine

Seltenheit [20] (siehe unten). Ebenso muss bedaehtden, dass eine histologische
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Fehlinterpretation, das durch die Stanzbiopsie gewnen Materials moglich erscheint [21].
Berucksichtigen sollte man bei Durchfihrung allegdostischen Untersuchungen, vor allem mit
Augenmerk auf eine Mammographie sowie die Stanaromlie Mdglichkeit einer Provokation
einer karzinoiden Krise. Einschrénkend muss jed@cmerkt werden, dass bei Auslésung dieser
akut lebensbedrohlichen Situation im Vorfeld zumeas Karzinoidsyndrom mit der Trias
Durchfall, abdominale Beschwerden sowie fazialesklbestand [22].

1.2 Histologisches Erscheinungsbild des primaren Newokrinen Karzinoms der

Mamma

Erste histologische Fallberichte Uber eine ,cancieaoWuchsform’, mit Darstellung von
argyrophilen Tumorzellen innerhalb maligner Proeass Brustgewebe finden sich 1963 in einer
Arbeit von Feyrter und Hartmann [23]. 1977 fuhrt€abilla und Woodruff erstmalig den
Terminus primarer karzinoider Tumor der Brust ei®4][ Im Laufe der Zeit hat das
histopathologische Erscheinungsbild des primarenrd&ndokrinen Karzinoms der Mamma
einen Wandel durchlaufen. Mit Festlegung der Kietedurch die WHO im Jahr 2003 hat diese
Entitat ein einheitlich definiertes histopatholadies Erkennungsmuster erhalten. Basierend auf
dieser Klassifikation riickt die neuroendokrine Mangkkpression, in Uber 50% der Zellpopulation,
in den Fokus der histologischen Betrachtung untt stemit, gegeniber fritheren Beschreibungen,
einen anderen Anspruch an die histologische Untarswg und Aufarbeitung der Gewebeproben
dar. Ebenso wurde mit der Definition von drei Sgpety innerhalb der mammaéren
neuroendokrinen Tumore eine Vereinheitlichung soWereinfachung in der histologischen
Charakteristik dieser Entitat geschaffen [1]. Irbationen vor Einfihrung der Kriterien finden
sich verschiedene histologische Subtypen. So wfteidet die Arbeitsgruppe um Papotti et al.
zum Beispiel sieben (A - G) verschiedene histoldges Tumorsubtypen. Wobei die meisten
neuroendokrinen Malignome Eigenschaften der Grup@n(kleinzellig undifferenziertes
Karzinom), B (zellular muzintses Karzinom), F (Itdmes Karzinom, alveolarer Typ) und A (low-
grad insuléres duktales Karzinom) aufwiesen [2b[dér Arbeitsgruppe um Sapino et al. wurden
hingegen sechs verschiedene Subtypen differen8etbeschrieb solide kohasive, alveolare,
undifferenzierte/kleinzellige, solide papillare ungllular muzinése sowie schlecht differenzierte

Karzinome [26].
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In Anlehnung an die friiheren histologischen Besblreggen wird in der Klassifikation der WHO
von 2003 zwischen dem soliden, dem kleinzelligeat-azlligen sowie dem grof3zelligen
neuroendokrinen Karzinom unterschieden [1]. In iokeerarbeiteten Version von 2012 reduziert
sich die histologische Untergliederung auf zwei tgpbn. Gemeinsam ist den Neuroendokrinen
Karzinomen der Mamma eine alveolare oder in soldestern vorkommende Wachstumsstruktur
sowie das Vorkommen von uniformen Zellen mit ,Saim Pfeffer* Chromatin [1, 27, 28]. Es
wird das gut differenzierte Neuroendokrine Karzinosler Mamma vom schlecht
differenzierten/kleinzelligem Neuroendokrinen Kaain der Brust unterschieden [10]. Das gut
differenzierte Neuroendokrine Karzinom der Mamméhér solide NE Karzinom, besteht aus
dichten, zellreichen, soliden Nestern sowie tedbékularer Anordnung der Tumorzellen. Die
Zellen imponieren teils spindelférmig, plasmazytoder als grol3e helle Zellen und werden durch
zartes fibrovasculares Stroma separiert. Die tyygisEigenschaften der karzinoiden Tumoren des
Gastrointestinaltraktes oder der Lunge mit Dangigjlvon Rosetten oder Tumorstrangen finden
sich nicht in dieser Auspragung in gut differentgarNeuroendokrinen Tumoren der Mamma [1,
10]. Analog dem kleinzelligen Bronchialkarzinomden sich strukturell identische Eigenschaften
im kleinzelligen Neuroendokrinen Karzinom der Bruser Tumor besteht aus dicht gepackten
hyperchromatischen Zellen mit wenig Zytoplasma.visden lymphatische Tumorembolien
beschrieben, zugleich kbnnen sich Nekrosen mit pyygchen hyperchromatischen Zellerkernen
prasentieren. Ebenso kann eine hohe mitotischevifsittnachgewiesen werden [10]. Das noch
in der WHO Klassifikation von 2003 beschriebeneligegdlige Neuroendokrine Karzinom der
Brust findet in der aktuellen Version von 2012 keiBarstellung mehr. In der vorherigen
Ausarbeitung wird dieser schlecht differenziertembu durch grof3e in Gruppen liegenden
Tumorzellen mit reichlich Zytoplasma sowie teilsnfgranuliertem Chromatin beschrieben [1].
In aktuellen Studien wird dieser histologische $pkdes NET der Mamma dennoch weiterhin
bertcksichtigt und beschrieben [29]. Zusatzlictdvwn den aktuellen WHO Kriterien das invasive
Mammakarzinom mit neuroendokriner Differenzierunfgazeigt, stellt jedoch im Rahmen dieser
Arbeit keinen Betrachtungsschwerpunkt dar [10]. éiddefundlich kann zusatzlich in der
mikroskopischen Betrachtung des Neuroendokrinenzikams der Mamma eine teilweise
vorliegende muzinése Komponente vorkommen, welchedogh keinen alleinigen

neuroendokrinen Subtypen darstellt [1].

Wie bereits weiter oben beschrieben wird der Folkwder Betrachtung dieser Tumorentitat vor
allem auf die neuroendokrine Markerexpression dgelBgzugnehmend auf die Literatur sowie
den Daten der WHO lassen sich drei verschiedeets, wiederkehrende neuroendokrine Marker
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ausfindig machen, die fur die Klassifikation eimesiroendokrinen Brusttumors betitelt werden.
Zu Beginn dieser spezifischen Nachweismethodik triuck allem die Neuronen spezifische

Enolase (NSE) in den Mittelpunkt der Betrachtungeses glycolysierte Enzym wird zu der

Gruppe der Enolasen gezahlt und kommt vor alleidearonen, neuroendokrinen Zellen sowie
neuroendokrin differenzierten Tumoren vor. Untehsugen der Arbeitsgruppe um Nestland
zeigen einen hohen prozentualen Anteil NSE posiBrasttumore. Wobei davon auszugehen ist,
dass es sich hierbei nicht ausschlief3lich um ned@eaine Tumore handelte. Vielmehr konnte
ebenfalls eine Positivitat in myoepithelialen mamamdZellen sowie in nicht neuroendokrinen

Tumoren nachgewiesen werden. Somit stellt der Nahwon NSE keinen zuverlassigen Marker
zum Nachweis eines Neuroendokrinen Karzinoms denivia dar [30, 31]. Neuronen spezifische
Enolase zeigt speziell in schlecht differenziekbnzelligen Neuroendokrinen Karzinomen eine
Positivitat [10].

In der heutigen immunhistochemischen Betrachtungseati Entitdt werden vor allem
Chromogranin A und Synaptophysin als neuroendokviaeker eingeschlossen. Chromogranin
A ist ein saures Polypeptid und wurde erstmaldinomaffinen Granula des Nebennierenmarkes
nachgewiesen. Spater konnte ebenfalls ein Nachweasadokrinen Geweben sowie im Gehirn
gefuhrt werden. Des Weiteren zeigte sich eine Rd&it in einer Mehrzahl an endokrinen
Tumoren, so auch in Neuroendokrinen KarzinomenMiemma. Zu dieser Proteingruppe wird
ebenfalls das Chromogranin B sowie das SekretagrdniChromogranin C) subsumiert. Ein
Vorkommen von Sekretogranin Il in neuroendokrinealiyhomen der Brust findet sich nicht.
Eine Koexpression von Chromogranin A und B konbEnso nicht nachgewiesen werden, jedoch
wurde Chromogranin A in allen endokrinen Neoplagingestellt und wird entsprechend als
neuroendokriner Marker dieser Entitat in die stadd#éerte immunhistochemische Farbung
eingefugt [32, 33]. Synaptophysin, der dritte newmdokrine Marker, ist ein glykolisiertes
transmembranares Protein und kann in Neuronen sogieoendokrinen Zellen nachgewiesen
werden [13]. Chromogranin A und Synaptophysin smdler Gesamtheit die sensitivsten und
spezifischsten Marker zum Nachweis dieser Entitédd uwerden beide in der

immunhistochemischen Nachweismethodik eingeftigt [34

Weiterfiihrend stellt die Expression des Ostrogerd Brogesteronrezeptors (ER und PR), der
Nachweis von HER2/neu und die Darstellung der Wachsfraktion in der histologischen
Aufarbeitung der entnommenen Gewebeproben ebenen wichtigen Aspekt in der Betrachtung
dieser Tumorentitat dar [2].
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1.3 Neuroendokrine Tumore mit Metastasierung in diesBrunterscheidung zwischen

Primarius und Metastase

0,2 — 1,3% alle malignen Tumore der Mamma sind Btaten aus extramammaren
Lokalisationen. Zu den typischen malignen Neoptasieét Metastasierung in die Brust zahlen
neben Metastasen aus der kontralateralen Brust,atbéogische Neoplasien, Melanome,
Karzinome der Lunge, des Ovars, der Prostata, NiedeMagen sowie neuroendokrine Tumore
[2, 35, 36]. In 30% stellt die Lasion in der Bruists erste Zeichen fir einen malignen Prozess
aul3erhalb der Mamma dar [2, 36]. Drei Prozent detastasen in der Mamma stammen von
neuroendokrinen Tumoren des Gastrointestinaltrakt@sprechend zeigt diese Tumorentitat eine
hohere Metastasierungsrate in die Brust als herliahenKarzinome, wie zum Beispiel das
kolorektale Adenokarzinom [20]. Metastasen der Bumn extramammaren neuroendokrinen
Tumoren imponieren klinisch ahnlich den primarearnendokrinen Lasionen der Mamma [37].
Patienten mit einem mammar metastasierten neur&enda Karzinom anderer Lokalisation
erkranken in der Regel 10 Jahre friher als Patiemieeinem primaren NET der Brust. Ahnlich
dem priméaren Neuroendokrinen Malignom der Mammanksich eine Metastase ebenso als
palpable Masse mit Veranderungen des Erscheinddgsbider Brust prasentieren [19]
In 5 — 7% werden biochemisch aktive Substanzen Hilwdmone durch extramammare
neuroendokrine Karzinome produziert. Vor allem daereits weiter oben beschriebene
Karzinoidsyndrom kann bei hepatogener Metastasieeimes gastrointestinalen neuroendokrinen
Tumors zum Ausbruch kommen und gibt bei Vorhandensatsprechend Hinweise auf ein
metastasiertes neuroendokrines Malignom. Mammoggephprasentieren sich Metastasen
zumeist als gut umschriebene runde bis ovale Lasioohne den Nachweis von
Mikrokalzifikationen. Spikulierte Rander stellennei Seltenheit in der mammographischen
Prasentation dieses neoplastischen Prozesses rdaderl Sonographie der Brust kdénnen
vorzugsweise gut umschriebene, solide, hypoechoBefiende mit verstarkter Vaskularisation
dargestellt werden [37]. Wie bereits weiter oberchéeben ist eine Unterscheidung zwischen
einer primaren neuroendokrinen Lasion der Mammaeaimeim neuroendokrinen metastatischem
Prozess in der Brust klinisch sowie radiologisah@rund der ahnlichen Darstellung innerhalb
der Mammographie und Sonographie erschwert und @&n meisten Fallen unmdoglich [19, 28].
Zur weiterfihrenden Diagnostik sollte nach einestdlogischen Sicherung die Durchflihrung
einer Computertomografie oder eines PET-CT unterwéndung eines speziellen Tracers
durchgefiihrt werden. Hierbei kommt heute vor alf¥@allium Gallium-DOTA-TOC-PET)
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zum Einsatz. Des Weiteren kann durch den Einsater ésomatostatin-Rezeptor-Szintigrafie
ebenso die primére Lokalisation zur Darstellung kan [28, 38-40].

In der histologischen Aufarbeitung der Gewebeprobeemn in der ausschlief3lichen
mikroskopischen Betrachtung nur eingeschrankt éinssage Uber den primaren Ursprung
getroffen werden. So zeigen sich mikroskopisch iéhal Wachstumsstrukturen und — muster
zwischen einer primaren neuroendokrinen LasiorBdast und der neuroendokrine Metastase. In
Folge dessen kann allein durch das morphologisdlte K8ine Aussage Uber Primarius oder
Metastase getroffen werden [28, 35]. Jedes auBust enthommene Gewebe, unabhangig des
primaren Ursprungs, wird neben der mikroskopiscBatrachtungen auch herkémmlichen
Farbemethoden mit Darstellung der Wachstumsfraktipression von ER und PR sowie dem
Nachweis von HER2/neu zugefiihrt. Die Expression®etrogen - und Progesteronrezeptor zeigt
jedoch in vielen Studien sowohl in primaren Neudmrinen Karzinomen der Mamma, als auch
in neuroendokrinen metastatischen AbsiedlungerBdest eine Positivitat [28]. Der eindeutige
Nachweis des primaren Ursprungs eines Neuroendwkritarzinoms innerhalb der Mamma
erfolgt Uber die Darstellung einer in situ Komporenund stellt unabhangig von
immunhistochemischen Nachweismethoden die einfachst Mdglichkeit der
Lokalisationszuordnung dar [38]. Bei Fehlen eimesitu Komponente sollten bei Verdacht auf
eine neuroendokrine Neoplasie in die Immunhistocbegewebsspezifische Marker eingefligt
werden. Marker zum Nachweis eines epithelialen tursgs im Mammagewebe sind unter

anderem gross cystic disease fluid protien 15 (G&%) und Mammaglobin.

GCDFP-15 ist eine Glycoprotein und zeigt sich Mt@ma in apokrinen Zellen. Fir den Nachweis
einer primaren mammaren malignen Neoplasie wirdigsen Marker in einer grol3en Studie eine
Spezifitat von 96% und Sensitivitdt von 74% angegetMammaglobin ist ein sekretorisches,
glycolisiertes Protein und gehdrt zur Familien dégroglobine. In der gleichen Studie konnte in
80% der priméaren Malignome der Mamma eine Expressieses Markers dargestellt werden. So
zeigt sich in lediglich 8% aller primdren Mammakaame eine Negativitat fir beide dieser
Marker [41]. Auf der anderen Seite konnen auch Gemearker mit Fokus auf den Nachweis
eines metastasierten Geschehens gewahlt werdensteélo zum Beispiel der Thyroidale
Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) ein Nachweis firemnpulmonalen Ursprung dar [2, 36, 42].
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1.4 Therapie und Prognose des Neuroendokrinen Karzien#amma im Vergleich

zur extramammar metastasierten neuroendokrinenlalgep

Neuroendokrine Karzinome der Mamma zeigen in déraBhtung des therapeutischen Vorgehens
ein gleiches Regime wie herkdmmliche invasive Madigje der Mamma [20]. An erster Stelle
sollte ein operatives Vorgehen gewéhlt werden. fgathend der Tumorgréf3e und des Staging
sowie zusatzlicher Aspekte, wie zum Beispiel Altess Patienten oder Multimorbiditat sollte
individuell das operative Management festgelegtderr[28, 38]. Zu Beginn der Betrachtung
dieser Tumorentitat war vor allem die Mastektomigerativer Goldstandard. In neueren
Ausarbeitungen finden sich zunehmend operativetérhegltende Therapien, entsprechend dem
gleichen operativen Zugangsweg wie bei herkdmmihiddammakarzinomen. Wohin gegen bei
herkdbmmlichen invasiven Neoplasien der Mamma Ewvidbasierte Standards bezlglich der
brusterhaltenden Therapie vorliegen, gibt es fé@rpimare Neuroendokrine Neoplasie der Brust
keine allgemeingultigen Leitlinien und das opemtiorgehen lehnt sich in den meisten Fallen
an die Vorgaben fir das herkommliche Mammakarziaor{38].

In der Betrachtung weiterer Therapieoptionen, wie Behandlung mittels Chemotherapie
(neoadjuvant oder adjuvant) zeigt sich ebenso &gineitliches Regime und deren Stellenwert ist
bis dato unbekannt. So weist eine Studie von Wa. &einen positiven Benefit unter Behandlung
mit Chemotherapie auf. Es wird vielmehr entspredh#gen neuroendokrinen Tumoren aus dem
Gastrointestinaltrakt oder der Lunge eine Resistggentber chemotherapeutischen Substanzen
postuliert [43]. Jedoch zeigen sich andere Ergslenmit Ansprechbarkeit fur Platin gestiutzte
Protokolle [38]. Allgemeingultige Daten beziglidher Radiatio kdnnen ebenfalls in der Literatur
nicht dargestellt werden. Es konnte ein positivenfless auf das Langzeitiberleben unter
adjuvanter Bestrahlung aufgezeigt werden. Jedoigtezsich diese Auswertung statistisch nicht
signifikant [43]. In einer weiteren Arbeit wird vaginem ineffektiven Nutzen fur die Radiatio
ausgegangen und sollte demzufolge fur eine paiicituation aufgespart werden [18].

Abhangig vom Rezeptorstatus fiir Ostrogen und Ptegms sowie einer Positivitat oder
Negativitat fir HER2/neu sollte entsprechend dekdramlichen Karzinomen der Mamma, eine
weiterfihrende endokrine Therapie erfolgen [43Jus@mnmenfassend kann festgestellt werden,
dass ein einheitliches Behandlungskonzept fir dagdéndokrine Karzinom der Mamma zum
aktuellen Zeitpunkt nicht vorliegt und die derzggin Therapien sich an den Richtlinien der

herkdmmlichen invasiven Karzinome der Mamma argehiPatienten mit einem in die Brust
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metastasiertem neuroendokrinem Malignom sollterscle3lich ein Tumordebulking mittels

Lumpektomie ohne axillare Lymphonodektomie erhalWeiterfiihrende therapeutische Anséatze
sollten den Behandlungskonzepten der Primarlasimispeechen [19, 28]. Ein aggressiver
Therapieansatz, gekennzeichnet durch Mastektonxiladissektion oder systemische Therapie
entsprechend den Leitlinien eines Mammakarzinontigeeodurch eine vorherige ausfihrliche
Diagnostik im Falle eines metastasierten extramammgaeuroendokrinen Karzinoms in jedem

Fall vermieden werden [35].

Prognostisch spielen fir den NET der Mamma detlogischer Grad, Positivitat fur ER
und/oder PR, TumorgrofRe sowie der Lymphknotenstaine wichtige Rolle [10, 38]. Zudem
konnte ein Einfluss von Ki-67 (Wachstumsfraktionj das Langzeitiberleben aufgezeigt werden
[44]. Die Daten von Adams et al. postulieren eineeg Outcome bei kleiner Tumorgréf3e sowie
ohne Anhalt fiir eine lymphogene Metastasierung.[B8jler Arbeitsgruppe um Wie et al. konnte
jedoch ein aggressiveres Verhalten mit einer hohBae eines lokoregiondrem Rezidives oder
Metastasierung der NET der Brust gegeniber demabtirkinvasiven Karzinomen der Mamma
gezeigt werden [43]. Ebenso wird dies durch eimdtare Publikation mit Darstellung eines
hoheren Ersterkrankungsalter, grof3erer TumorgrBaerem histologischen Grading sowie
héherem klinischem Stadium und entsprechend sdielezhprognostischem Outcomes, gestitzt
[45].
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2. Zielstellung der Arbeit

Diese Arbeit soll einen Uberblick (iber das primieuroendokrine Karzinom der Mamma als
eine seltene Tumorentitat geben. Anhand einesstktiv ermittelten Patientenkollektivs sollen
alle tumorrelevanten Daten und Information untegdgzung von Literaturangaben dargestellt
werden. Es gilt einen Gesamteindruck tUber diesgldsee der Mamma zu vermitteln und neben
diagnostischen Aspekten ebenso therapeutische toghgstische Informationen zusammen
zustellen. Des Weiteren soll gegenuberstellenceaiblick in die Thematik der in die Mamma
metastasierten neuroendokrinen Karzinome andereglisation gegeben werden sowie anhand
eines Vergleichskollektivs mogliche Unterschiedegeggiber einer primaren mammaren
Neuroendokrinen Neoplasie herausgearbeitet werdliBnoberstes Ziel dieser Arbeit soll die
Fragen einer Differenzierung zwischen Primariusrddetastase geklart werden. Durch eine
vergleichende Auswertung an diagnostischen Aspektarhalb dieser malignen Neoplasien, soll
ein Konzept erarbeitet werden, welches eine sichBrerscheidung zwischen metastatischer
Absiedlung oder priméarer Neoplasie der Mamma zul&$sben herkdmmlichen diagnostischen
Vorgehensweisen, unter Betrachtung histopatholbgisc sowie immunhistochemischer
Nachweismethoden innerhalb dieser malignen Prozessié mit zusatzlicher Darstellung
gewebsspezifischer Marker eine Moglichkeit der sieh Differenzierung zwischen einem
primaren Neuroendokrinen Karzinom der Mamma sowiereneuroendokrinen Metastase in der
Brust anderer Lokalisation betrachtet werden. Augdet wurde fur diese Unterscheidung die
zwei mammaspezifischen Marker GCDFP-15 und Mamntéagkeowie TTF-1 ein im pulmonalen
Gewebe nachweisbarer Marker. Anhand dieser dreigeav@hlten immunhistochemisch
nachweisbaren Marker soll so eine Methode der sechiénterscheidung zwischen Primarius und
Metastase aufgezeigt werden und so eine radikakrabpe Intervention im Falle einer
metastatischen Absiedlung eines neuroendokrinenmé@anmetastasiertem Karzinoms anderer

Lokalisation vermieden werden.
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3. Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv des priméren Neuroendokrinenzikerms der Mamma

3.1.1 Erhebung der retrospektiven Analyse

Das Patientenkollektiv wurde retrospektiv anhana worliegenden Patientendaten aus dem
Brustzentrum der Charité Berlin, Campus Mitte ifvadlo eines Zeitraumes von 2003 bis 2010
ermittelt. Eingeschlossen wurden Patienten, beedémnerhalb des Betrachtungszeitraumes bei
maligner Neoplasie der Brust in der histopatholcges Aufarbeitung der entnommenen Préparate
eine Expression neuroendokriner Marker (Chromogr&nund/oder Synaptophysin) darstellbar
waren und somit die Diagnose eines neuroendokifsainoms gestellt wurde. Entsprechend
dieser ersten Einschlusskriterien konnte ein Patigollektiv von insgesamt 18 Patienten
erhoben werden. Uber das Archiv der Charité Be@mmpus Mitte erfolgte die Anforderung der
bestehenden Patientenakten. Die papiergefihrtenenDatvurden hinsichtlich aller
krankheitsrelevanten anamnestischen Angaben duchsud ausgewertet. Zu den erhobenen
relevanten Befunden gehoérten neben demographissheéranamnestischer Eigenschaften der
Patienten wie Geschlecht und Alter, ebenfalls Nebeankungen sowie gynékologische
Vorerkrankungen und vorausgegangene Operationen\\2égeren konnten hormonelle Einfliisse
wie Menarche, Menopause sowie erfolgter Hormonetisatapie, Graviditat und Paritat den
Akten entnommen werden. Eine weitere wesentlicheelzing aus den Patientendaten war die
Darstellung aller diagnostischer und therapeutiséspekte innerhalb der Betreuung durch das
Brustzentrum der Charité Berlin, Campus Mitte. Nebadiologischen Erscheinungsbildern und
praoperativem Staging spielten vor allem histoldggsAspekte sowie therapeutische Ansatze mit
weiterfuhrender Therapie eine wesentliche Rollelén Auswertung der Datensatze. Fehlende
Informationen oder im Verlauf der Zeit hinzugekonmad3efunde, vor allem im Hinblick auf die
postoperative Weiterbetreuung durch die Sprechstuled Brustzentrums in der Poliklinik der
Charité Berlin, Campus Mitte, konnten mittels degitdlen Patientenakte Uber SAP sowie
Schriftstiicke der Poliklinik, erganzt werden. Imf@tionen hinsichtlich des Outcomes der
Patienten wurde neben Aufzeichnungen der Poliklingbenso durch telefonische
Kontaktaufnahme mit weiter betreuenden Hausarzteesambulant gyndkologischen Facharzten

zusammen getragen und ausgewertet.
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3.1.2 Ausschlusskriterien und studienlimitierende Faktore

Nach Erhebung aller Daten erfolgte die weiterfideeiSelektion des Patientenkollektivs und
Reduktion des Fallbestandes. Bezugnehmend auf thssiikation der WHO von 2012,
definieren sich Neuroendokrine Karzinome der Mamibar die Expression neuroendokriner
Marker (Chromogranin A und/oder Synaptophysin)benb0% der Tumorzellen [10]. Karzinome
mit einer geringeren Anfarbbarkeit dieser immurdgeemischen Marker werden unter der
Gruppe herkbmmlicher invasiven Karzinome der Brusit partieller neuroendokriner
Differenzierung subsumiert. Entsprechend entfaben in der Betrachtung und Analyse der
seltenen Entitat des Neuroendokrinen Mammakarzinémerhalb des bis zu diesem Zeitpunkt
der Betrachtung aufgezeigten Patientenkollektivs imggesamt 18 Patienten mussten auf Grund
der ausschlie3lich partiellen neuroendokrinen Deffieierung insgesamt funf Falle
ausgeschlossen werden. Es erfolgte keine weiterernidbme der Falle und erhobenen
Informationen in die Arbeit. Zudem wurden aus dearbliebenen Kollektiv von 13 Patienten zwei
weitere Falle gesondert betrachtet, da es siclbdiigeweils um eine mammare Metastasierung
eines neuroendokrinen Karzinoms aus dem Gastrtimaéisaktes handelte. Dennoch wurden bei
diesen beiden Fallen alle notwendigen Informatiorsawie zusatzliche Untersuchungen
entsprechend den Fallen eines primaren NeuroemsiwkrMammakarzinoms erhoben und
ausgewertet. Limitierend in der gesamten Betraghtdar Datenséatze des eingeschlossenen
Patientenkollektivs ist das Fehlen von Teildateres@itund Informationen innerhalb Anamnese
sowie von diagnostische Aspekten und postoperatwendufen. Trotz zu Hilfenahme aller
entsprechenden Patientendaten verwaltender Prograkamnten im Verlauf keine vollstandigen
Daten erhoben werden. Des Weiteren konnten Gbepathslogische Institut der Charité Berlin,
Campus Mitte nicht alle Praparate nachgefarbt werde durch innerbetriebliche Stérungen
sowie externe Anforderung eines Praparates, ectspnd fixierte Tumorblocke im Institut zum

Untersuchungszeitpunkt nicht zu gegen waren odéat mngefordert werden konnten.
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3.2 Histopathologische Aufarbeitung der Praparate

Die histopathologische Aufarbeitung der teils staogtisch gesicherten oder operativ entfernten
Neoplasien der Mamma erfolgte durch die PatholdgieCharité Berlin, Campus Mitte. FUr die
Erstellung eines histologischen Befundes wurdere alinthommenen Préaparate einer
routinemanigen Aufarbeitung zugefiihrt. Diese Betuhg erfolgte direkt nach Entnahme der
Gewebeproben und wurde retrospektiv ausgewertete Arhobenen Daten, beztglich
Tumorklassifikation, Grading und Hormonrezeptorsdatkonnten dabei den archivierten
histopathologischen Befunden entnommen werden. HBologische Bericht ergab sich aus
makroskopischen, mikroskopischen sowie immunhisiogbchen Darstellungen innerhalb des
Gewebes. Nach Zuschnitt und Formalinfixierung deipBrate erfolgten die Paraffineinbettung
sowie die Anfertigung der Schnitte. Nach Bestimmuaeg Tumorentitat, sowie Untersuchung
hinsichtlich dem Vorhandensein einer in situ Komgrate, wurde das Tumorstadium anhand der
UICC Leitlinie ermittelt, sowie die Graduierung macen Kriterien von Elston und Ellis
vorgenommen [46, 47]. Das Grading des Tumors wardend verschiedener Punkte innerhalb
des histologischen Berichtes bestimmt. In die Bétitang eingeschlossen wurden die tubulére
Differenzierung, Zellkernpolymorphie sowie die Msganzahl. Die Summe der vergebenen
Punkte ergab den Tumorgrad. Hierunter zahlen dadifferenzierte Karzinom (G1), das malig
differenzierte Karzinom (G2) sowie das gering difezierte Karzinom (G3) [45]. Bei
vorliegender maligner Neoplasie der Mamma erfolgten Anschluss die standardisierten
immunhistochemischen Farbungen zur Darstellung destrogenrezeptors (ER), des
Progesteronrezeptors (PR) sowie des HER2/neu Regephter Verwendung unten angefuhrter
Antikorper nach standardisiertem Protokoll der Blathie sowie anschliel3ender mikroskopischer
Auswertung (Tabelle 1).
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Tabelle 1 Nachweismethode Ostrogen - und Progesteronrezeptde HER2/neu

Rezeptor Antikorper Auswertung
Ostrogenrezeptor clone SP1 Remmele-Score
(RM-9101/-S Thermo, 1:50 (immunreaktiver Score, IRS)

Kaninchen Antikorper)

Progesteronrezeptor clone PgR 636 Remmele-Score
(M3569 DAKO, 1:100 (immunreaktiver Score, IRS)

monokloner Maus Antikdrper)

HER2/neu A0485 DAKO vierstufiger Score von 0 bis +3
(polyklonaler
Kaninchen Antikérper, 1:25)

HER2/neu: human epidermal growth receptor 2, Rem8ebre: [48], HER2/neu Score: [49]

Weitere Bestimmung in der routinem&Rigen Betradptder Neoplasie der Brust fand die
Darstellung von Ki-67 als Proliferationsmarker wsomit Demonstration der Wachstumstendenz
des neoplastischen Gewebes. Hierfur diente der kimmale Mausantikérper MIB-1 (M7240,
DAKO, 1:100) zum Nachweis des Ki-67 Antigens, welshsich wahrend der Zellteilung in
Zellkernen darstellen lasst [50]. Nach Erhebungraibtwendigen Untersuchungen, erfolgte die

mikroskopische Befunderhebung durch die Pathologen.

Bei sich ergebendem Anhalt flir eine neuroendokiieoplasie der Mamma wurden die
Schnittpraparate weiterfihrenden immunhistochemsisdrérbetechniken, zur Darstellung einer
solchen neuroendokrinen Entitat, zugefuhrt. Hiediénte die Darstellung der neuroendokrinen
Marker Chromogranin A und Synaptophysin als diagaclses Merkmal dieses Tumortypus. Der
immunhistochemische Nachweis dieser beiden Markéolgée Uber die Verwendung von
monoklonen Antikérpern. Der Kaninchenantikérper 32(AC - 0037, Epitomics, 1:100) kam
fur die Bestatigung von Chromogranin A zum Eins@izr Quantifizierung von Synaptophysin
wurde NCL - SYNAP - 299 (Novocastra, 1:50) verwenden Anschluss wurde durch
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mikroskopische Betrachtung die Positivitdt der Gesvefir Chromogranin A und/oder

Synaptophysin festgelegt. Entsprechend der vomigge WHO Kriterien und ausschlie3lichen
Betrachtung primarer Neuroendokriner Karzinome wuilte Expression der Marker in weniger
als der Halfte der Tumorzellen als negatives Bedugebnis gewertet [10]. Alle bis dato

durchgefuhrten immunhistochemischen Farbungen wiord@ahmen der allgemeinen Diagnostik
bei entsprechend vorliegender Entitat durch diadtagie der Charité Berlin, Campus Mitte unter
Verwendung des Discovery XT Autostainer (Ventanascbn, AZ, USA) sowie Benutzung der

oben aufgefuhrten jeweiligen Antikbrper standastisiviederholt.

Entsprechend der Fragestellung wurden zur weit@#ferenzierung des Neuroendokrinen
Mammakarzinoms gegenlber eines mammar metastasieei@oendokrinen Tumors anderer
Lokalisation, die bereits archivierten Paraffin ggbetteten Tumorblécke anhand der
Praparatenummern wieder beschafft und anschliefamhtzliche immunhistochemische
Farbungen nachbestimmt. Das angewandte farberRamedere wurde unter weiteren Einsatz
des Dicovery XT Autostainer (Ventana, Tuscon, AISA) durchgefuhrt. Unter Verwendung
verschiedener Antikérper konnten weiterfihrendecksghaften dieser Entitdt herausgearbeitet
werde. Fur die Betrachtung einer primaren Neopla®e Mamma wurde nach vorheriger
Rucksprache mit den Pathologen und Festlegung déektizitat entsprechender
mammaspezifischer Marker, GCDFP-15 (gross cystiseatie fluid protein - 15) und
Mammaglobin gefarbt. Fur die Darstellung von GCDFP{Synonym: Prolaktin-bindendes
Protein PIP) kam ein monokloner Mausantikdrper BE5(- 3611 Covance, 1:100) zum Einsatz.
Mammaglobin konnte mit dem Antikérper clone 304A51(MAMOOL - 0.5, BioPrime, 1.50),
ebenfalls ein monokloner Antikérper der Maus, nashigsen werden. Zur weiteren
Differenzierung wurde zudem TTF-1 (Thyroidaler Tsknptionsfaktor 1) in die
immunhistochemische Betrachtung unter Verwendursgndenoklonalen Antikdrpers 8G7G3/1
(Zytomed, 1:100) eingeschlossen. Die mikroskopidsatrachtung sowie Auswertung erfolgte
durch zwei unabhéngige Pathologen des pathologististitutes der Charité Berlin, Campus
Mitte. Betrachtet wurde neben der prozentualen datf@rkeit der Tumorzellen fir den jeweiligen
Marker auch die zytoplasmatische Farbeintengiiater Nachbetrachtung wurden alle gefarbten
Tumorblocke nochmals in gemeinschatftlicher Zusanarisit mit der Pathologin nachbeurteilt.
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3.3 Das Vergleichskollektiv

Zur Differenzierung des Neuroendokrinen Karzinones Mlamma gegenuber neuroendokriner
Neoplasien anderer Lokalisation wurde in die Béttaicg ein Vergleichskollektiv eingeflhrt.
Unter Bereitstellung der vollstandigen Datensatze der Gastroenterologie der Charité Berlin,
konnte eine Kohorte von insgesamt 99 Patienten maitroendokrinen Tumoren aus dem
gastroenteropankreatischen System in die Gegenéldeng eingeschlossen werden. Die
Patienten wurden im Zeitraum von 1983 bis 2007 an @harité Berlin behandelt. Die
Lokalisation der Tumore beschrankte sich mit 52 leéRél auf den oberen
gastroenteropankreatischen Trakt sowie bei 47 matie auf den mittleren Anteil des
Magendarmtraktes [51]. Zudem handelte es sich @eiggéwonnenen Praparaten in 70 Fallen um
priméare neoplastische Lasionen. Bei 10 Patientendevdie Diagnose anhand von Lymphknoten
sowie bei 19 Personen durch die Aufarbeitung emetastatischen Absiedlung gestellt. Die
Stadieneinteilung und Graduierung der Tumoren géohach einer Konsusvereinbarung tber
gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumoreg3R Das entnommene Gewebe wurde
anschlieBend durch die Pathologie der Charité adigétet und entsprechend der vorliegenden
Neoplasie = weiteren  spezifischen  Untersuchungen  un@arbungen  zugefuhrt.
Immunhistochemische Farbungen wurden, ahnlich éemoendokrinen malignen Tumoren der
Brust, an den vorliegenden in Paraffin eingebattefTeimorblocken durchgefihrt. Unter
Verwendung der gleichen Antikorper fir ChromograAinund Synaptophysin, welche auch in
der Darstellung der neuroendokrinen Charakteristilprimaren Neuroendokrinen Karzinome der
Mamma ihre Anwendung fanden, wurden die Karzinoee Darmes ebenso als neuroendokrine
Entitat identifiziert. Fortfihrend erfolgte zudene d=arbung von GCDFP-15, Mammaglobin
sowie TTF-1 im beschriebenen PatientenkollektiverHir kamen immunhistochemisch gleiche
Farbemethoden, wie bei den primdren NET der Mammuanp Einsatz. Aul3erdem wurde
anschlieBend, nach sorgféltiger histopathologisdBegutachtung und Selektion bestimmter
Merkmale innerhalb der Préaparate, die Gewebesetthitich ein Mikroarray weiter bearbeitet und
folglich weitere spezifische Marker aufgezeigt. Bemit gewonnenen Daten fanden durch
Kasajima et al, in einer von dieser Studie unabig@mgPublikation, ihre Vorstellung [54]. Daten
bezuglich des beschriebenen Patientenkollektivsesdas TNM Stadium und das Grading wurde
zum einen der durch Dr. C. Richter-Ehrenstein venifichen Studie tGber das Neuroendokrine

Karzinom der Mamma sowie der Publikation durch fiasmentnommen [28, 54].
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4. Ergebnisse

Innerhalb eines Zeitraumes von sieben Jahren konntgesamt 13 ausschliel3lich weibliche
Patienten mit einer neuroendokrinen Neoplasie in Mdamma in die Betrachtung dieser

Tumorentitat eingeschlossen werden. Hierbei haadedtsich bei 11 Patientinnen um primare
Neuroendokrine Karzinome der Brust. In zwei Fakennte eine metastatische Absiedlung in der
Brust eines neuroendokrinen Karzinoms anderer lisdabn dargestellt werden. Alle Datenséatze
und vorliegenden Informationen wurden retrospekdifgearbeitet und durch weiterfihrende
Untersuchungen erganzt. Die Fallgruppe des pringurdendokrinen Mammakarzinoms wird

zunachst unabhangig der beiden Patientinnen mér eiruroendokrinen Metastase der Brust
betrachtet und weiter unten in der Arbeit gegergtieliend verglichen.

4.1 Ergebnisses der primaren Neuroendokrinen Karzindendlamma

Das mittlere Erkrankungsalter der primaren Neuro&rniden Karzinome der Brust lag innerhalb
des Patientenkollektivs bei 67 Jahren. Es konmnie 8ichwankungsbreite zwischen 49 und 82
Jahren innerhalb der 11 Falle zum Zeitpunkt dertdizgnose dargestellt werden. In der
Betrachtung der gyné&kologischen Anamnese zeigte isicl0 Fallen ein postmenopausaler
Zustand. Eine Patientin befand sich zum Zeitpurgkt Riagnosestellung in der Perimenopause
unter laufender Hormonersatztherapie. Acht von dduén hatten im Laufe des fertilen Alters
mindestens ein Kind geboren. Angaben bezuglichrefamiliaren Belastung fur maligne
Erkrankungen der Brust oder anderer gynakologisthaignitaten zeigten in 45% der Falle,
Karzinome der Mamma bei Verwandten ersten Gradestif Fallen lagen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung keine malignen Erkrankungen iradbrider Familie vor. Bei einer Patientin
konnten diesbeziglich keine Information der Akttnemmen werden. Bei der weiterfiihrenden
Auswertung zeigte sich nebendiagnostisch in achterréein arterieller Hypertonus mit
medikamentdser Einstellung, in 36% ein DiabetelittneTyp 1l sowie bei finf Patientinnen eine
Adipositas. Zudem fanden exemplarisch weitere HHH#uagen wie zum Beispiel
Niereninsuffizienz oder Krankheiten mit kardiovakiken Genese ihre Darstellung. Die primére
Prasentation der malignen Neoplasie der Mammadesgatih in den 11 Fallen auf unterschiedliche
Weise dar. In 81% der Félle liel3 sich bei Erstdosgnein Tastbefund in der Mamma oder Axilla

erheben. Es ergab sich ein Schwankungsbereich lzevisden tastbaren Lasionen zwischen
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140 mm und 8 mm. Die mittlere tastbare Grof3e lag3Bemm. In einem Fall fanden sich
diesbeziiglich keine Angaben. Bei einer weiteremeRah konnte kein pathologischer palpabler
Befund erhoben werden. Die &ulRerliche Erscheineigiezbei drei Frauen keine Veranderungen
der Mamma. Vier Patientinnen prasentierten sichamiér Retraktion tlber dem malignen Herd.
In einem Fall konnte vor allem eine Plateauphdnosmmie eine Schwellung der betroffenen
Brust dargestellt werden. In 27% der Félle hereschtim Zeitpunkt der Vorstellung im
Brustzentrum ein exulzerierender Zustand vor. Bkatigder Lokalisation der Tumoren,
prasentierten sich in sechs Féllen die Neoplasi@dn linken Mamma. Bei den anderen

Patientinnen befand sich das Karzinom rechts.

Bezugnehmend auf die Diagnostik wurde bei den R@tieen verschiedenen praoperativen
radiologischen Untersuchungen vorgenommen. So tepieheben einer sonographischen
Beurteilung ebenfalls mammographische und teils MRStitzte Interventionen eine Rolle. In 10
Fallen erhielten die Frauen zur diagnostischen t8dung der Herde eine sonographische
Untersuchung der Mamma. Es zeigte sich in der Begmlmg der Befunde bei allen Frauen ein
echoarmer, teils inhomogener, solider Bezirk. lha#y von sechs sonographischen Befunden
wurde eine unscharfe, unregelméfRige Berandung ddregenden Herde beschrieben. Ein
Schallschatten fand sich bei zwei BeschreibungeneBer Patientin wurde der Herd durch eine
grobschollige Verkalkung charakterisiert. In ausieflich sieben Fallen konnte retrospektiv ein
mammographisches Ergebnis aus den Patientendatesmenen werden. Hierbei konnten neben
zunehmenden Verdichtungsstrukturen, unscharf betgenHerde, streifigen Veranderungen
ebenso Makroverkalkungen aufgezeigt werden. Bardiatientin wurde ein MRT der Mamma
in die Diagnostik eingeschlossen. Der befundeteal lggisentierte sich als unscharfe, hypointense,
irregulare Raumforderung mit streifigen Auslaufe#um Ausschluss einer Metastasierung
erfolgte ein weiterflhrendes praoperatives Stagogy Patientinnen. Entsprechend der
Auswertung konnte bei drei Frauen eine pulmonaltabtasierung aufgezeigt werden. Wobei bei
einer dieser Patientin zudem ein metastastischaréch in die Pleura sowie eine ossare und
kutane Absiedlung vorzufinden war. Die anschlief@eBaagnosesicherung erfolgte teils durch
stanzbioptische Sicherung des mammaren Befundes histdlogische Aufarbeitung der
entnommenen Gewebeproben. In vier Fallen wurdeek&tanzuntersuchung der Mamma
durchgefuhrt. Zum einen handelte es sich dabei mmagsgedehntes Thoraxwandrezidiv, zum
anderen wurde bei einer Patientin auf Grund ddregenden ausgedehnten Metastasierung sowie
des hohen Ersterkrankungsalter von 81 Jahren dine&tpalliative operative Therapie eingeleitet.
Im dritten Fall ergab sich die Diagnose aus ein@r-@estutzten Punktion der Leber. Hierbei
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wurde mit Darstellung von Synaptophysin in Uber 5@Br Tumorzellen innerhalb des
hepatogenen Gewebes erstmalig, bei Zustand naabivduktalem Mammakarzinom 1996 sowie
invasivem Lokalrezidiv 2003, die Diagnose eines fdendokrinen Karzinoms der Mamma
gesichert. Bei der vierten Patientin konnte keitenzbioptische Sicherung des mammaren
Befundes in den Patientendaten gefunden werdedennverbliebenen sieben Fallen ergab die
histologische Betrachtung der Stanzzylinder unteesitiche Diagnosen. Drei der Gewebeproben
wurden durch ein maRiges differenziertes invasiviisktales Karzinom der Mamma
charakterisiert. In der Beschreibung des histotdga Befundes fallt bei zwei dieser drei Féllen
ein solides, teils kribriformes Wachstum der Tunetlverbande auf, wobei bereits bei einer
Patientin eine neuroendokrine Differenzierung besblen wurde. Ein priméres Neuroendokrines
Karzinom der Mamma konnte bei zwei der gewonnerianzZbiopsie nachgewiesen werden. Der
histologische Befund zwei weiterer Falle ergabdédhn ein invasives Karzinom der Brust, ohne
Zuordnung zu einer spezifischen Tumorentitat. pmetshend zeigte sich bereits bei drei
Patientinnen vor Durchfihrung eines operativen ¥bems, eine neuroendokrine Deklaration des

Befundes.

Nach diagnostischer Sicherung und Staging unterzegsh neun der Frauen einer operativen
Intervention innerhalb des Zeitraumes von 2003 2040. Zwei Patientinnen wurden im
entsprechenden Beobachtungszeitraum nicht eineratbgen Therapie zugefuhrt. Eine
multimorbide Patientin winschte bei groRem exui&rendem Neuroendokrinen Karzinom der
Mamma ausschlief3lich die palliative HormontherapieFemara. In einem zweiten Fall erfolgte
die operative Intervention bereits vor 2003. Wieslie weiter oben beschrieben, prasentierte sich
diese Patientin mit einer hepatogenen Metastagieaimes Neuroendokrinen Karzinoms der
Mamma. Die Patientin erhielt bereits 1996 bei Aet#n des Ersttumors die Ablatio mammae mit
Axilladissektion und anschlieBendem Wiederaufbau Mamma durch Protheseneinsatz. Die
angeschlossene Tamoxifentherapie wurde bei Auftietd Lokalrezidives 2003 auf Arimidex
umgestellt. Entsprechender der im Verlauf aufgetreth hepatogenen und osséren Metastasierung
erfolgte nach histologischer Sicherung, die Einlegt einer Chemotherapie mit Herceptin und
Taxol, sowie im Verlauf Umstellung auf VinorelbireibProgredienz der Leberfiliae. Vier
Patientinnen erhielten eine brusterhaltende ThemagiEntfernung des Sentinellymphknotes oder
einer Axilladissektion Level | und Il. In den verdbenen Fallen erfolgte die Ablatio mammae mit
Axilladissektion Level | und Il beziehungswiese ehweitere lymphogene Abklarung. Eine

genaue Auflistung der erfolgten operativen Inteti@ngibt Tabelle 2 wieder.
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Tabelle2 operative Intervention innerhalb des Patienteekbis

Fallnummer Operation Lymphknotenentfernung

Fall 1 Lumpektomie Sentinellymphonodektomie
Fall 2 Lumpektomie Sentinellymphonodektomie
Fall 3 (exulzeriertes Karzinom) keine keine

Fall 4 (Lebermetastase) keine keine

Fall 5 Quadrantenresektion Sentinellymphonodektomie
Fall 6 Resektion Throraxwandrezidiv keine

Fall 7 Ablatio mammae Axilladissektion Level | und Il
Fall 8 Ablatio mammae Axilladissektion Level | und Il
Fall 9 Ablatio mammae keine

Fall 10 Segmentresektion Axilladissektion Level | und Il
Fall 11 palliative Ablatio mammae keine

Wie bereits Tabelle 2 aufzeigt, erfolgte bei eiRatientin auf Grund des ausgedehnten Befundes,
einer vorliegenden pulmonalen Metastasierung sdefidrustranen antihormonellen Therapie im
Vorfeld mit Progress des Mammabefundes unter Taf@m@owie unter Femara und Aromasin,
die palliative Mastektomie (Fall 11). Bei einer teeen Patientin wurde die operative Intervention,
nach vorheriger neoadjuvanter Chemotherapie undntir Progredienz des Lokalbefundes,
durchgefuhrt (Fall 9). Im Falle des Thoraxwandrazd wurde die Resektion der suspekten Herde
durchgefuhrt. Intraoperativ erfolgte bei allen Gbéeentfernungen eine
Schnellschnittuntersuchung durch die Pathologie @Géarité Berlin, Campus Mitte zur
Beurteilung der Schnittrander und gegebenenfalieendiger Nachresektion. Die gewonnenen
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Praparate wurden durch die Pathologie der ChaatérB Campus Mitte, komplett aufgearbeitet,
ausgewertet und weiterfuhrenden notwendigen Fadyudgrchgefihrt.

In der makroskopischen Betrachtung der entnomm@nemorpraparate zeigte sich jeweils eine
scharfe Begrenzung des Tumorgewebes mit teilslgfemhAuslaufern. Die Schnittflache, der in
der Konsistenz teils derben Tumoren, imponiertevien beschriebenen Falle weil3lich bis grau.
In einem Fall lie3 sich eine kapselartige Abgremgwarstellen. In der Beschreibung der
TumorgréRe des entnommen Gewebes zeigte sich elweaBkungsbreite von 6 mm bis 90 mm
in der grof3ten Tumorausdehnung. Die mittlere Ga#sehistologisch aufgearbeiteten Neoplasien
lag bei 32 mm. In der Betrachtung der mikroskopeschusarbeitungen fielen vor allem die
wiederkehrenden Formulierungen innerhalb der Bedumdf. In einem Fall konnte keine
mikroskopische Beschreibung der Neoplasie eruierden. In den verbliebenen Fallen zeigten
sich vor allem solide Tumorzellverbande mit tradéker oder nestférmiger Formation sowie ein
kribriformes Wachstumsmuster. Die Tumorzellen impden teils durch ein eosinophiles
Zytoplasma und Darstellung eines isomorphen, rundetikernes mit heterogenem teils
hyperchromatischem Chromatin, ahnlich einer ,Sala Bfeffer” Struktur. In allen beschriebenen
Berichten fand sich eine geringe bis malige Keomlaphie. Reife tubulare Strukturen konnten
in keinem neoplastischen Gewebe dargestellt wer@ea. mitotische Aktivitat reichte von

1 Mitose innerhalb 10 HPF (high power field) bisMBosen auf 10 HPF. Zusétzlich stellte sich
in einem Fall eine zentrale Sklerose, in einemaveit Falle eine zentrale Nekrose sowie bei einer

Patientin eine extrazellulare Schleimansammlung dar

Entsprechend des makro- und mikroskopischen Be&ikdante sowohl die Graduierung nach
Elston und Ellis sowie die TNM Klassifikation vorgemmen werden [46, 47]. Innerhalb des
untersuchten Patientenkollektivs konnte in zweldrikin gut differenziertes Karzinom (G1)
dargestellt werden. Bei acht von 11 Frauen zeigte ein maRig differenziertes Karzinom (G2)
der Mamma. Eine Patientin war sogar an einem getlifigrenzierten Karzinom (G3) erkrankt.
Die TNM Klassifikation der Tumore ergab sich zumezi aus den histologischen Betrachtungen
sowie der im Vorfeld durchgefuhrten Staging Untetsingen. Tabelle 3 gibt einen
zusammenfassenden Uberblick zu den TNM Stadienvddiegenden Neoplasien sowie des

dazugehorigen Grading.
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Tabelle3 TNM Stadien und Grading

Fallnummer TNM Grading
Fall 1 pT2 pNO MO RO VO LO G2
Fall 2 pT1lc pNO MO RO VO LO G2
Fall 3 cT4 Nx Mx G2
Fall 4 pT2 NO M1 (Rezidiv) G3
Fall 5 pT2 pNO MO RO VO LO Gl
Fall 6 pT1lc pN1bi M1 G2
Fall 7 pT2 pN1c MO RO VO LO G2
Fall 8 pT2 pNla MO RO G2
Fall 9 pT4b Nx M1 RO L1 G2
Fall 10 pTlc pNla MO RO Gl
Fall 11 pT2 Nx M1 RO VO LO G2

T-Tumor, N-Lymphknoten, M-Metastasen,

p-pathologisch, c-klinisch, x-fehlender Befund

R-Residuatium V-Veneneinbruch,

L-LymphgefaRReinbruch,

Wie bereits weiter oben beschrieben wurde im Fail lédiglich eine stanzbioptische Sicherung

ohne weiterfihrende operative Therapie und folgiubh ohne Bestimmung des TNM Stadiums

durchgefuhrt. Gleiches erfolgte bei der nachfolgenéPatientin mit Auftritt der hepatogenen

Metastase. Zum Zeitpunkt des Lokalrezidives 2008teesich bei dieser Patientin ein

Tumorstadium pT2 NO G3. Entsprechend ist davon wgedzen, dass das Tumorstadium mit
Diagnose des primaren Neuroendokrinen Karzinomdvid@nma mindestens einem T2 Stadium
entsprach. Zusammenfassend liel3 sich in funf Falle2 Stadium darstellen, unter Ausschluss

des nicht eindeutigem TNM Befund von Fall vier. Begi Patientinnen zeigte sich ein Stadium

T1l und in zwei Fallen kam es zu einem ausgepragiem Befund. Im betrachteten
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Patientenkollektiv konnte in vier Fallen ein posti Lymphknotenstatus dargestellt werden. In
27% war der nodale Befall negativ. Bei den resélichPatientinnen konnte bei fehlender
Entfernung der Lymphknoten keine Aussage bezighkaoimer lymphogenen Aussiedelung
getroffen werden. Metastatische Absiedlungen farsigmin 36% der Félle.

Nach makro- und mikroskopischer Betrachtung der drensowie Erstellung des TNM Befundes
und der Graduierung, erfolgte die weiterfihrendemimhistochemische Untersuchung der
Neoplasien. Neben Anfarbung des Ostrogen- und Bregmrezeptors sowie von HER2/neu
stellte zudem die Betrachtung der Wachstumsrat&7Kieinen wichtigen Aspekt in der
Charakterisierung dieser Entitat dar. In allenéfakonnte eine starke Positivitat (80% bis 100%)
fir den Ostrogenrezeptor sowie in 10 von 11 Fakemen positiven Nachweis fur den
Progesteronrezeptor, mit einer Schwankungsbreitechen 10% und 100%, dargestellt werden
(Abbildung 2 und 3).

Abbildung 2 Positivitat des Ostrogenrezeptors in 80%bbildung 3 Positivitat desProgesteronrezeptors i

der Tumorzellen, 40 fache VergréRerung 80% der Tumorzellen, 40 fache VergroRerung

Zu der weiteren standardmafligen immunhistochemmsBlearbeitung zahlt der human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2/neu oder c-erbB2ntdd Beurteilung der membranaren

Anfarbbarkeit sowie der Farbeintensitat wird anhames Scoring Systems eine Zuordnung von
0 (negativ) bis 3+ getroffen [49]. Innerhalb degiétdaenkollektivs konnte in acht Féllen eine

Negativitat (Score 0) fur HER2/neu aufgezeigt war@&bbildung 4). Im neoplastischen Gewebe
einer Patientin wurde eine Score von 1+ vergebenesbei den verbliebenen zwei Fallen sogar
ein positives Ergebnis von 3+ erzielt. In der falnfenden Betrachtung der Wachstumsrate

30



Ergebnisse

innerhalb des neoplastischen Gewebes, gemessemdanles Ki-67 Antigens, zeigten sich
unterschiedliche Werte. In der Mehrzahl (sechs efféller Karzinome liel3 sich eine
Proliferationsrate von kleiner oder gleich 10% aiden. Drei der untersuchten Tumoren
prasentierten sich mit einem prozentualen Anteis ddIB-1 Antikorpers innerhalb der
Tumorzellen zwischen 15% und 50% (Abbildung 5). ©hAngaben beziglich der
Wachstumsraten waren zwei histopathologische Beeri¢tus diesen Befunden lie3en sich jedoch
die Mitoserate, mit zum einem sieben Mitosen aufith power field (HPF) sowie zum anderen

neun Mitosen auf 10 HPF entnehmen.

Abbildung 4 Negativitat HER2/neu, 40 facheAbbildung 5 MIB-1 Wachstumsrate 10-20%, 40 fache

VergréRerung VergréRRerung

Bei vorliegender Histologie und Anhalt fur eine nmendokrine Entitat, entsprechend des
mikroskopischen Erscheinungsbildes, wurde zum Nachdieses Tumortypus die Darstellung
von Chromogranin A und/oder Synaptophysin in diemuimhistochemische Darstellung
eingeschlossen (Abbildung 6 und 7). Wie bereitscheeben wird nur die Positivitat in Uber
50% der Tumorzellen fiir diese beiden Marker alsoendokrine Neoplasie gewertet. In 54% der
Féalle lielRen sich beide neuroendokrinen Markerherider Halfte der Tumorzellen nachweisen.
Vier der 11 Neoplasien waren nur fir Synaptophysositiv und in einem Fall konnte
ausschlief3lich Chromogranin A in Gber 50% der Turalben dargestellt werden.
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Abbildung 6 StarkePositivitat fir Chromogranin A Abbildung 7 Starke Positivitat fir Synaptophysit

40 fache VergroRerung 40 fache VergroRRerung

Zur weiterfuhrenden Differenzierung der Gewebes @ithrakterisierung der Neoplasie als
primaren malignen Tumor der Brust wurden GCDFP-Mammaglobin und TTF-1
immunhistochemisch dargestellt. In einem Fall kerb#i nicht archiviertem Tumorgewebe keine
zusatzliche Farbung zu den drei Marker vorgenommertden. Eine Positivitat fur GCDFP-15
und Mammaglobin zeigte sich in sechs der 10 Fallbildung 8 und 9). Bei zwei Patientinnen
konnte ausschlie3lich eine Positivitat fur GCDFPdb8l nicht fir Mammaglobin nachgewiesen
werden. 20% der Tumoren waren negativ fur beidenmaren Marker. Der Nachweis des
Thyroidalen Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) gelang ikeinem Fall des untersuchten
Patientenkollektivs (Abbildung 10). Die Tabelle tbtgzusammenfassend einen Gesamtuberblick
uber das immunhistochemische Profil der beschriebéidlle (Seite 35).
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Abbildung 8 Positivitat fir GCDFP-15, 40 facheAbbildung 9 Positivitat fir Mammaglobin, 40 fache

VergréfRerung VergréRRerung

Abbildung 10 Negativitat fur TTF-1, 40 fache
Vergrolierung
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Tabelle 4 Immunhistochemisches Profil der Neuroendokrinerekb@me der Brust

Pat. ER (%) PR (%) MIB-1 HER2 Synapto. Chromo. GCDFP Mamma TTF-1
(%) /neu A -15

Fall 1 100 60 10 0 pos pos pos pos neg
Fall 2 100 100 8 0 pos pos pos pos neg
Fall 3 100 80 5 0 pos pos pos pos neg
Fall 4 85 5 9 1+ pos pos pos neg neg
Fall 5 80 80 20 0 pos pos neg neg neg
Fall 6 90 90 40 3+ pos neg X X X
Fall 7 80 10 2 0 neg pos pos pos neg
Fall 8 80 60 X 0 pos pos pos pos neg
Fall 9 80 50 X 1+ pos pos neg neg neg
Fall 10 80 80 5 0 pos neg pos pos neg
Fall 11 80 0 5 0 pos neg pos neg neg

Pat.: Patientin, ER: Shrogenrezeptor, PR: Progesteronrezeptor, Synapt&ynaptophysin,

Chromo. A: Chromogranin A, Mamma: Mammaglobin, p@ssitivitat, neg: Negativitat, x: keine Daten vegend

Zum Schluss wurden die histologischen Préaparateidhitich einer vorliegenden in situ
Komponente untersucht. Insgesamt konnte nur in Baéen eine duktale in situ Komponente

dargestellt werden.

Nach Erstellung des kompletten histopathologisciBafundes wurden die vorliegenden
Patientenfélle in der Tumorkonferenz der Charitsamomenfassend vorgestellt und im Konsens
die weiterfihrende Therapie festgelegt. Nach etéoldrusterhaltender Therapie wurde den
betroffenen Frauen eine adjuvante Radiatio empifoliteenso erhielt eine weitere Patientin, mit
Zustand nach Ablatio mammae und positivem Lymphémio¢fall die Empfehlung zur Radiatio.
Neun Patientinnen wurde eine weiterfihrende antiooelle Therapie mit unterschiedlichen

Angriffspunkten empfohlen. In finf Fallen wurde skeTherapie mit Tamoxifen begonnen und
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bei vier der funf Frauen nach 2 Jahren auf eineamfatasehemmer umgestellt. Die anderen vier
Frauen erhielten als anschlieRende Therapie dénigle Gabe eines Aromatasehemmers ohne
vorherige Einnahme eines Antidstrogens. Die Patientit dem Throraxwandrezidiv erhielt
zudem die anschlieBende Chemotherapie mit Fulvestiamal monatlich intramuskular. Wie
bereits weiter oben beschrieben bekam die Patiemin dem hepatogen metastasierten
Mammakarzinom eine Chemotherapie sowie Radiatio desdren Metastasen, ohne
weiterfihrende antihormonelle Therapie. Ebenso euid letzten Fall bei Zustand nach
palliativer Ablatio mammae sowie vorliegender Kobiditaten und des Patientenalters auf eine

Therapie mit Tamoxifen oder eines AromatasehemreEchtet.

Die anschlieRende Betreuung der Patientinnen ¢efodgls durch die ambulanten Gynakologen
und Allgemeinmediziner sowie das Brustzentrum dkear@é Berlin, Campus Mitte, wo sich
einige Frauen in regelmalligen Abstdnden zur Veslawdtrolle wieder vorstellten. Trotz
Durchsuchen der digitalen Patientenakten sowie #datfnahme mit den in den Akten
vermerkten ambulanten Arzten konnten zu vier derFalle keine Aussagen bezuglicher des
weiteren Uberlebens sowie der Rezidivsituationiertwerden. Hierbei handelt es sich zum einen
um die Patientin mit dem ulzerierten, ausschli¢l3sianzbioptisch gesicherten Mammakarzinom
unter palliativer Therapie mit Femara sowie um BEegientin mit dem hepatogen und ossar
metastasierten Neuroendokrinen Karzinoms der Brottr laufender Chemotherapie. Bei den
anderen beiden Patientinnen konnten im Fall desawandrezidives keine Daten bezuiglich des
Outcomes erhoben sowie im Fall Nummer sieben. ki Eallen konnte tber die niedergelassenen
Gynakologen ein rezidivfreies Intervall von sechkrén (72 Monate) sowie von acht Jahren (100
Monate) ermittelt werden. Uber die Daten des Bersttzims zeigten sich bei zwei Frauen ein
Zeitraum von 11 Monaten sowie 19 Monaten ohne Natheines Rezidivs. Ebenso konnte tber
weitere Datenbanken ein weiteres Uberleben dieseref fir vier und finf Jahre, jedoch ohne
Angaben eines Rezidivereignisses, dargestellt werae Fall der Patientin mit der palliativen
Ablatio mammae bei pulmonal metastasierten KarzimiemBrust, konnte ebenso lber digitale
Patientendaten ein Krankenhausaufenthalt vier Jadck operativer Therapie ohne Hinweis auf
Progress des Befundes eruiert werden. Zwei Fraugedem Patientenkollektiv sind innerhalb von
zwei Jahren nach Erstdiagnose verstorben. Bezidéci odesursache konnte in einem Fall eine
kardiovaskulare Ursache ohne den Nachweis einegliRenach 2 Jahren erhoben werden. Im

zweiten Fall liel3 sich keine Ursache nachverfolgen.
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4.2 Ergebnisse der extramammaren neuroendokrinen Karammit Metastasierung in

die Brust

Neben dem Patientenkollektiv mit einem primarenfdendokrinen Karzinom der Brust, konnten
im untersuchten Zeitraum zwei weitere Patientinméneiner neuroendokrinen Neoplasie in der
Mamma generiert werden. Bei diesen Frauen zeigte sum Zeitpunkt der Diagnose ein
neuroendokrines Malignom anderer Lokalisation met&dtasierung in die Brust. Folgend werden
beide Féalle im Sinne einer Falldarstellung vorg#staed ausgewertet. Im ersten Fall kam es zur
Zuweisung durch den niedergelassenen Facharzt miulanter radiologischer Darstellung
suspekter Herde im Bereich beider Mammae. Es ladgetskontakt keine Kenntnis tber die
primére extramammare Lokalisation vor, so dassMvoestellung im Brustzentrum der Charité
Berlin, Campus Mitte zunachst von einer primaresidé der Brust ausgegangen wurde und
entsprechend zunachst diagnostische und theragseitignterventionen entsprechend des
Brustbefundes eingeleitet wurden. Zum ZeitpunktEistdiagnosen war diese Patientin 54 Jahre
alt. Bei unvollstandig vorliegenden Datensatze kenmretrospektiv nur wenige anamnestische
Befunde bezlglich des hormonellen Status, Nebemekkngen sowie Familienanamnese
erhoben werden. In der Eigenanamnese zeigte fdpaldientin als Nulligravida mit Zustand nach
Hysterektomie ohne Vermerk des Grundes. In dererféitrenden Diagnostik erfolgte neben der
mammographischen Darstellung, die sonographischet@king der vorliegenden Befunde. In
der Mammographie zeigte sich beidseits eine grofdcremgeordnete Parenchymstruktur. Im
Bereich der rechten Mamma prasentierte sich derd Has ovalarer, glatt begrenzter,
parenchymisodenser Rundherd. Links war die Dawstglleines rundlichen, glatt begrenzten
Befundes in der Mammographie beschrieben. Sonom@plvurde rechts ein komprimierbarer
ovalarer, echoarmer Herd mit bilateraler Schali@adiung sowie zentraler Schallverstarkung
dargestellt. Auf der linken Seite konnte dem Ulthedlbefund ein rundlich erscheinender, glatt
begrenzter, echofreier Rundherd entnommen werd@usammenfassend stellte sich unter
Beachtung des Mammographieergebnisses sowie desthallbefundes auf der rechten Seite
ein zystischer Befund mit eingedickter Flissigkeivie links eine unkomplizierte Zyste dar. Zur
histologischen Materialgewinnung wurde eine diagisose Gewebeentnahme links (Mamma -
DE) mit Schnellschnittuntersuchung durchgefiihrt. Barstellung einer infiltrativen epithelialen
Neoplasie links und tumorfreien Resektionsrandernurde anschlielend die
Sentinellymphonodektomie links durchgefiihrt. Aufr dechten Seite erfolgte ebenfalls die

Tumorresektion mit Entfernung des Sentinellymphknet Histopathologisch prasentierten sich
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die Neoplasien mit Uberwiegend soliden und trakilem Zellverbanden. Reife Tubuli konnten
nicht dargestellt werden. Die Zellen imponierten ailem unimorph mit vergréRerten Zellkernen
und vergrobertem Chromatin. Das Zytoplasma stsittke granular dar. Insgesamt konnten links
keine Mitosen und rechts zwei Mitosen auf 10 HPFgezeigt werden. Entsprechend des
histopathologischen Befund ergab sich in der Battagy des TNM Stadiums sowie des Grading
im Bereich der linke Mamma ein pT2 pNO G2 RO VOddwie rechts ein pT1b pNO G2 VO LO.
Anschlie3end erfolgte die immunhistochemische Awddung des entnommenen Gewebes. In
beiden Proben konnte keine Expression fir Ostregewl Progesteronrezeptor sowie HER-2/neu
dargestellt werden. Die Wachstumsrate MIB-1 zegyth mit 3% in beiden Herden. Es konnte
eine kraftige Expression von Synaptophysin und eimerdférmige Darstellung von
Chromogranin A aufgezeigt werden. Folglich des klatpvorliegenden histopathologischen
Befundes und Diagnose eines bifokalen neuroendekriKarzinoms mit entsprechendem
immunhistochemischen Profil erfolgte durch Empfelgludes Tumorboardes der klinischen
Ausschluss eines extramammaren neuroendokrineninéans. Zur Fokussuche wurde im
beschriebenen Fall ein DOTA-TOC-PET durchgefuhrerbei zeigte sich eine Anreicherung im
Bereich des terminalen lleums sowie Verdacht aufiplyogene Metastasierung abdominal,
supraklavikular, retrosternal sowie prakordial.de®lgte die Allgemeinchirurgische Vorstellung
und im Verlauf operative Intervention mit Entfergunder Gallenblase sowie eine
lleoz6kalresektion. Histologisch erfolgte die Dalising eines soliden, alle Wandschichten
infiltrierenden Tumors im Bereich des terminaleauths mit Nervenscheideneinbriichen und
lymphogener Metastasierung. Ahnlich dem histoldggscBefund aus der Mamma prasentierten
sich in Nestern gelagerte Tumorzellen mit vergrtdéderZellkern, scholligem Chromatin und
schwach eosinophiles Zytoplasma. Bis zu zwei Mitosaf 10 HPF konnten dargestellt werden.
Das vorliegende TNM Stadium ergab ein pT3 pN1 (®/2dM1 G2 R1 LO VO.
Immunhistochemisch konnte eine kraftige Expressimm Synaptophysin sowie schwache
Positivitat fur Chromogranin A dargestellt werdddie Proliferationsfraktion konnte mit 6%
nachgewiesen werden. Abschlie3end aller Befundesigh so ein mafiig differenziertes primares
neuroendokrines Karzinom im terminalen lleum mimphogener Metastasierung sowie

metastatischer Absiedlung in der Brust.

Im zweiten Fall erfolgte die Zuweisung der Paiienton extern bei bereits bekanntem
extramammaren neuroendokrinen Tumor im Bereich Itesns. Durch eine Somatostatin-
Rezeptorszintigraphie konnte eine Nuklidanreichgrimfraklaviculér rechts, im rechten Vorhof

sowie des rechtsventrikularen Ausflusstraktes,tesiiacal, paravesical sowie intramammar links
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dargestellt werden. Zur weiterfUhrenden Diagnostikrde die Patientin nach Erhalt des
radiologischen Befundes der durchgefiihrten Sziafiigrim Brustzentrum der Charité, Campus
Mitte vorstellig. Zum Zeitpunkt des Erstkontaktesnalie Patientin 44 Jahre. Anamnestisch lie3en
sich ahnlich dem ersten Fall nur wenige Daten exheBs zeigte sich insgesamt eine unauffallig
Anamnese ohne hormonelle Substitution. Ebenso wairgefamiliare Mammakarzinombelastung
verneint. Inspektorisch und palpatorisch wurdeugiauffalliger Befund beider Mammae erhoben.
Die Darstellung eines Retraktionsphanomens odeerandiul3erlicher Veranderung der Brust
fanden sich nicht. Ebenso konnten kein pathologis@xillarer Tastbefund erhoben werden.
Anschlief3end erfolgte zur diagnostischen Sichedesgbeschriebenen Befund links mammar, die
Mammographie sowie Sonographie der Brust. Mammdgsape kam zur Darstellung eines
unklar soliden, suspekten Herdbefund links zenal etwa 13 mm Durchmesser. Es konnte kein
Nachweis von polymorphen, suspekten Mikroverkallamgefihrt werden. In der Sonographie
konnte eine scharf begrenzte, inhomogene und echereasion mit dorsaler Schallverstarkung
aufgezeigt werden. Eine axillare Lymphknotenbegaitig wurde nicht dargestellt. Anschliel3end
wurde die Ultraschallgestitzte stanzbioptische &iahg des linksseitigen Befundes der Mamma
mit nachfolgender histologischer Aufarbeitung desew@bes durchgefihrt. Dem
histopathologischen Befund der Stanzzylinder koreitesolides nestformiges Wachstum der
Tumorinfiltrate entnommen werden. Die Zellkernegten sich ovalar und isomorph mit fein-
granuldrem Zytoplasma. Insgesamt kam es zur Dans¢evon drei Mitosen auf 10 HPF sowie
eine Positivitat fir den Ostrogenrezeptor in 15%wiso eine Negativitat fur den
Progesteronrezeptor und HER2/neu. Nach immunhistoidther Nachbestimmung von
Chromogranin A und Synaptophysin, mit diffuser Eegzion beider Marker sowie Nachweis eines
Ki-67 Proliferationsindex von 3%, bestétigte sickr dBefund eines hoch differenzierten
extramammaren neuroendokrinen Tumor in der Brusé &nschlieende Betreuung und
Behandlung der Patientin erfolgte durch ein exteduteforum. Gleich den Fallen der primaren
Neuroendokrinen Karzinome der Mamma erfolgte ndgfich die immunhistochemische
Farbung fur GCDFP-15, Mammaglobin und TTF-1. Hierbagte sich in beiden Féllen eine
Negativitat fur alle drei Marker (Abbildung 11 uad).
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Abbildung 11 Negativitdt fir GCDFP-15, 40 facheAbbildung 12 Negativitat fir Mammaglobin, 40 fache
VergréfRerung VergréRRerung

4.3 Ergebnisse des Vergleichskollektivs

Das aus 99 Patienten bestehende VergleichskollewWtinde innerhalb eines Zeitraumes von
24 Jahren zusammengestellt. In der Geschlechteilvery zeigte sich eine geringgradige
mannliche Mehrheit, mit 51 Patienten. Wie bereititer oben beschrieben zeigte sich in der
Lokalisation der neuroendokrinen gastroenteropatiseghen Tumoren in 47 Féllen eine
Lokalisation im oberen Anteil des Magen-Darm Trakteowie in den verbliebenen Féllen eine
Prasentation innerhalb des mittleren gastroentefopatischen  Systems. Eine
geschlechtsspezifische Verteilung der Neoplasierertmlb des oberen und mittleren GEP
Systems konnte nicht nachgewiesen werden. In deugan Aufschlisselung zeigte sich in sechs
Fallen ein Ursprung im Magen, bei 31 PatientenRriozess im Duodenum, drei pankreatische
Tumore sowie in 50 Fallen einen jejunalen oder lelea Ausgangsort. Das mittlere
Erkrankungsalter der Patienten mit einem neuroemu@k Tumor im oberen Anteil lag bei
53 Jahren. Innerhalb der 52 Patienten mit einengmeth Prozess im mittleren Bezirk konnte ein
mittleres Erkrankungsalter von 58,2 Jahren zumpzeitt der Erstdiagnose ermittelt werden.
Nach histopathologischer Aufarbeitung der entnonmendpréparate erfolgte das Staging und die
Graduierung der Tumore entsprechend der Leitlifigh) 53]. In acht Fallen zeigte sich ein
Stadium T1 und bei 23 Patienten T2. Ein Stadiunwli8de in 26 Fallen vergeben sowie bei 33
Tumoren wurde sogar ein T4 Stadium deklariert. &tleRten zeigten einen nodalen Befall sowie
konnte eine Fernmetastasierung in 52 Féllen nadegew werden. In der Betrachtung des
Grading liel3 sich in 24 Fallen ein G1 Tumor dalsteowie 37 neuroendokrine Prozesse des
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gastroenteropankreatischen Systems waren G2. SkthPRatienten erkrankten an einem G3
Tumor. Die vorliegenden zur Verfigung gestelltentddaatzen zeigten sich jedoch nicht
vollstandig. In der Betrachtung des immunhistoctsemen Profils konnte in allen Féllen eine
Positivitat fir Chromogranin A und Synaptophysifgezeigt werden. Eine Darstellung des
Ostrogen - oder Progesteronrezeptors erfolgte .nEenso konnte retrospektiv keine Aussage
beziglich der Wachstumsfraktion, tber die Darstgjluon Ki-67 eruiert werden. Bezuglich des
Nachweises von GCDFP-15, Mammaglobin und TTF-1 weubei allen neuroendokrinen

Tumoren des Magen-Darm-Traktes ein negatives Ergebnielt.
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5. Diskussion

Neuroendokrine Tumore der Mamma zahlen zu denrséltditdten der Brustneoplasien und
kobnnen sich als primare mammare Lasion oder alsastaische Absiedlung eines
neuroendokrinen Tumors anderer Lokalisation praesemt. Mit Deklaration der WHO Kriterien
von 2003 wurden fir den primaren NET der Brustneadig spezifische Eigenschaften und
diagnostische Aspekte festgelegt [1]. Umso wichtiggscheint es, Informationen und
Gesichtspunkte fir ein so seltenes Malignom zusammetragen und zukunftsorientierende
Schlussfolgerungen vor allem in der Betrachtungtdesapeutischen Ansatzes zu treffen. In der
vorhandenen Literatur finden sich vor allem Falid®e und insgesamt nur wenige Publikationen
mit einer groReren Fallzahl. Ebenso stltzen sieh Aliswertungen zu meist auf punktuelle
Eigenschaften des Neuroendokrinen Karzinoms mit Berapiel Darstellung des radiologischen
Befundes oder der histologischen Prasentation.nEmsammenfassenden Uberblick tiber diese
Entitat mit Vorstellung aller entsprechend wichtigeaten bezuglich Vorkommen, Diagnostik,
Histologie, Therapie und Prognose finden sich fiie gro3ere Anzahl an Patienten nur in wenigen
Ausfuhrungen. Augenmerk sollte des Weiteren aututigerscheidung zwischen primérer Lasion
der Mamma und neuroendokriner Metastase in dertBjelsgt werden, da eine Metastasierung
durch einen extramammaren neuroendokrinen TumdieiiBrust h&ufiger vorkommt als bisher

angenommen wurde [55].

Primare Neuroendokrine Karzinome der Mamma tretenezst im 60. und 70. Lebensjahr und
somit durchschnittlich 10 Jahre spéater als mammétastasierte neuroendokrine Neoplasie
anderer Lokalisationen auf [19]. Auch in den bditaten Patientenkollektiven kann diese
Altersdiskrepanz bei Erstdiagnose bestéatigt werlsrezeigte sich ein mittleres Erkrankungsalter
fur den primaren NET der Mamma von 67 Jahren gdgamien Patientinnen mit einer Metastase
in der Mamma von 49 Jahren. Untermauert werdenedfsgaben in der Betrachtung des
Vergleichkollektivs mit Auftreten einer neuroendimlan Neoplasie im GEP System innerhalb der
5. Dekade. Folge dessen kann ein erster HinweiéliDifferenzierung zwischen Primarius oder
Metastase das Ersterkrankungsalter liefern. Jedodtlke dies nur als Anhaltspunkt genutzt
werden, da beide Formen der neuroendokrinen Neaepla®wohl in friheren oder spéateren

Lebensjahren auftreten kénnen.

Ahnlich den herkommlichen Karzinomen der Mamma @néisrten sich die priméaren

Neuroendokrinen Karzinome der Mamma im betrachtBaientenkollektiv in der Mehrzahl mit
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einer palpablen L&sion in der Brust. Ebenso kontgiweise dulRerlich sichtbare Veradnderungen
der Mamma nachgewiesen werden. In der Betrachtenigadden Patientinnen mit einer Metastase
konnte bei einer Frau ebenso als priméares Eregni&knoten im Bereich der Mamma getastet
werden. Durch Examination der Mamma kann folglieimke Unterscheidung zwischen Primarius
oder Metastase getroffen werden, da sich beideohésiin gleicher Weise prasentieren kdnnen.
Hinweis auf eine extramammare neuroendokrine Neml&ann eine gezielte Anamnese
beziglich Symptome eines vorliegenden Karzinoideymg (abdominale Beschwerden, fazialer
Flush, Diarrhoe) geben. Dessen Fehlen schliel3tcfedone mammare Metastasierung eines
neuroendokrinen Karzinoms anderer Lokalisationtracis [19, 28]. Zum weiteren diagnostischen
Management wurden beide Patientengruppen einer rgnaphischen und sonographischen
Untersuchung zugefuhrt. Zusammenfassend lassfigicias priméare Neuroendokrine Karzinom
sonographisch ein echoarmer, inhomogener und soBéeirk mit teilweise unscharfer und
unregelmaliger Berandung feststellen. In der Mamapige prasentierten sich diese Neoplasien
als unscharf begrenzte, hyperdense, solide Runehemd teils streifigen Veranderungen.
Gegentberstellend préasentierten sich die Metastaseneinen als zystische Befunde und im
zweiten Fall, ahnlich den primaren Neuroendokrirarzinomen der Mamma, als solide
Veranderung mit scharfer Begrenzung, inhomogengrpreicher Struktur. Entsprechend der
Literaturauswertung konnen fir das vorliegende éai/ des primaren Neuroendokrine
Karzinom teils Ubereinstimmende Daten gegeniuberAdeswertungen von Guinhan-Bilgen oder
der Arbeitsgruppe um Park dargestellt werden [H], In den radiologischen Berichten des
Patientenkollektivs finden sich jedoch teilweise Kvteverkalkungen oder grobschollige
Verkalkungen, welche in der Publikation von Par&redine Seltenheit darstellen und als untypisch
fur diese Entitat dargestellt werden [16, 18]. Bsgmt muss festgehalten werden, dass eine
Differenzierung durch die radiologische Préasentatzavischen Primarius oder Metastase nur
erschwert gelingt, da beide Lasionen sich mit gleficErscheinungsbildern prasentieren kdnnen.
Zudem ist eine Abgrenzung zu herkémmlichen invaskKarzinom der Mamma oder gar benigner
Befunde wie zum Beispiel zystischen Lasionen oddgro&denomen erschwert [19]. Zur
weiterfihrenden Diagnosesicherung sollte vor Eiafej einer Therapie eine stanzbioptische
Sicherung erfolgen. Jedoch muss einschrédnkend atwéderden, dass im beschriebenen
Patientenkollektiv lediglich in drei Fallen des ieatenkollektivs mit einer primaren
Neuroendokrinen L&sion der Mamma, durch die hogfisthe Aufarbeitung der Stanzzylinder
eine neuroendokrine Differenzierung diagnostiziearde und in den anderen vier Fallen von
einem herkdbmmlichen invasiven Karzinom der Mammagagangen wurde. Vielmehr muss

durch das gelbte Auge der Pathologen bei mikroskbpm Anhalt flr ein neuroendokrines
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Wachstumsmuster anschlie@end zunachst eine wditerfde immunhistochemische
Aufarbeitung angeschlossen werden, bevor eine dtigigyT herapie eingeleitet wird. Neben der
klinischen und radiologischen Prasentation diessyglasie galt es vor allem, die histologischen
Mdglichkeiten einer Unterscheidung zwischen Priomaroder Metastase aufzuzeigen und als
erganzende Untersuchungsmaglichkeit einzuschliel3en.

Alle in die Studie eingeschlossenen primaren Nendokrinen Karzinome prasentierten sich als
solide neuroendokrine Karzinome (gut differenziéseuroendokrine Karzinome, WHO 2012)

der Mamma [10]. Die Lé&sionen prasentierten sich raskopisch mit den typischen

Erscheinungsbildern der neuroendokrinen Neopladbdi({dung 13). Gegenulberstellend zeigten
sich die mammaér metastasieren Karzinome anderealisakion ebenfalls mit soliden und

trabekularen Tumorzellverbanden (Abbildung 14).

Abbildung 13 Wachstumsstruktur eines primaren NERbbildung 14 Wachstumsstruktur einer

der Mamma, 40 fache Vergré3erung neuroendokrinen Metastase in der Brust, 40 fache

VergréRRerung

Zum Nachweis einer neuroendokrinen Charakteristikde Chromogranin A und Synaptophysin

als neuroendokrine Marker eingesetzt. In sieberi tiétalle waren beide Marker in Uber 50% der
Tumorzellen positiv. In den verbliebenen vier Gegm@ioben war zumindest einer dieser beiden
Marker in Uber der Halfte der Zellen positiv. Inrd&ruppe mit mammar metastasierten

neuroendokrinen Tumoren konnte in beiden Fallennelte eine starke Positivitat far

Chromogranin A und Synaptophysin dargestellt werde&benso zeigten die
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gastroenteropankreatischen Neoplasien der Vergigiappe fir Chromogranin A und
Synaptophysin eine starke Expression. Sowohl pemBasionen der Mamma als auch
neuroendokrine Metastasen in der Brust zeigenstar&e Expression dieser beiden Marker und
folglich dient dessen Nachweis nicht zur Differeamang zwischen beiden malignen Geschehen
in der Mamma [55]. In der Betrachtung der Prolifenasfraktion (MIB-1), gemessen an der
prozentualen Darstellung des Ki-67 Antigens, konifte den Primarius eine hohere
Proliferationsfraktion mit durchschnittlich 11, 5% Vergleich zur Metastase mit 3% dargestellt
werden. Es muss jedoch kritisch bemerkt werdens da$ Grund der zu kleinen Fallzahl eine
statistisch signifikante Aussage diesbezuglich tgetroffen werden kann. Jedoch zeigen sich in
der Publikation von Lopez-Bonet zu dieser Untersachéhnliche Proliferationsraten fir das
primare Neuroendokrine Karzinom der Mamma [15]. ehimalb des betrachteten
Patientenkollektivs konnte eine Schwankungsbreie 106 bis 40% fur die Wachstumsfraktion
dargestellt werden. Ein hoher prozentualer Antei Ki-67 ist kein Beweis fur eine priméare
mammare L&sion, da vor allem schlecht differengiareuroendokrine Karzinome anderer
Lokalisation mit hoher Proliferationstendenz metisthe Absiedlungen in der Brust aufzeigen
konnen [55]. In der Vergleichsgruppe der gastraep@nkreatischen neuroendokrinen
Karzinome konnte fur Tumore aus dem oberen Antab dsastrointestinaltraktes eine
durchschnittliche Proliferationsfraktion von 11%rgikestellt werden und aus dem mittleren
Bereich einen durchschnittlichen Anteil von Ki-67onv 5% [54]. Weiterfuhrende
immunhistochemische Darstellung fanden Ostrogennd Progesteronrezeptor sowie die
Prasentation von HER2/neu. Alle priméren neuroeridek Malignome der Brust zeigten eine
starke Positivitat fiir den Ostrogenrezeptor sowieehn Fallen einen positiven Nachweis fiir PR.
Im Kollektiv des mammar metastasierten neuroendekriTumors konnte in einer Gewebsprobe
eine geringe Positivitat fur ER nachgewiesen weré#ne Expression des Progesteronrezeptors
fand sich nicht. Entsprechend den vorliegendeniisdevie der Literatur ist eine Differenzierung
zwischen Primarius oder Metastase anhand des Na&#siféir ER und PR nicht mdglich, da auch
eine Positivitat in der metastatischen Absiedluigdiese Marker mdglich erscheint. Dies wird
untermauert durch die Arbeit von Upalakalin oderrPest al., welche ebenfalls in ihrer
Darstellung eine Positivitat fir ER und PR in mamnmmietastasierten neuroendokrinen
Karzinomen anderer Lokalisation darstellen konrfte®y 35]. Jedoch zeigen sich die meisten
neuroendokrinen Neoplasien der Mamma mit einekstaExpression fur mindestens einen dieser
beiden Marker. In den meisten Fallen von neuroendeR Brustmetastasen kann eine Negativitat
fur ER und PR dargestellt werden, so dass mit Blusg des Ostrogen - und

Progesteronrezeptors ein erster Hinweis auf dimgme Lasion gegeben werden kann [53].
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Bezlglich des HER2/neu Rezeptors bringen dessemivités ebenso keinen Hinweis fur die
Unterscheidung dieser beiden Neoplasien, da sogldositiver Nachweis fur diesen Marker in
einem in die Brust metastasiertem NET nachgewieserde, sowie die meisten primaren
Neuroendokrinen Karzinome der Mamma, éhnlich dekdmemlichen invasiven Tumoren der
Mamma, eine Negativitat fir HER2/neu zeigen [35UchA im betrachteten Patientenkollektiv
konnte in 73% eine Negativitat fir HER2/neu nachgeen werden. Studien zeigen in lediglich
15% eine Genamplifikation und entsprechende Kaimelazur Proteinexpression von HER2/neu,
innerhalb herkdbmmlicher Mammakarzinome [2]. Zusamfagsend lasst sich bis dato festhalten,
dass eine Unterscheidung zwischen Primarius oddadWése, anhand des mikroskopischen
Bildes, der Ublichen histopathologischen Markeriasamakarzinoms sowie der Expression von
Chromogranin A und Synaptophysin, nicht méglich (8bbildung 13 und 14). Entsprechend

missen in die Diagnostik weiterfihrende Markerififerenzierung eingeschlossen werden.

Zum Nachweis einer primaren mammaren Lasion wundspeechend den pathologischen
Empfehlungen die beiden spezifischen Marker GCDER+id Mammaglobin betrachtet. In acht
Fallen konnte eine Positivitat fir GCDFP-15 dargiistverden. Sechs der 11 Gewebeproben
zeigten eine Anfarbbarkeit fir Mammoglobin, wobeiallen dieser sechs Proben eine positive
Korrelation zu GCDFP-15 darstellbar war. In eineall konnte bei fehlendem Préparat keine
Bestimmung fir diese Marker erhoben werden. In Zvédien wurde eine Negativitat fir diese
Mamma spezifischen Marker erhoben, auch konnte diesen Praparaten keine in situ
Komponente dargestellt werden. In der weiterfiheendiagnostik ergab sich jedoch kein Anhalt
fur einen extramammaren Tumor bei diesen beidererRainen, so dass von einer primaren
Lasion der Mamma ausgegangen wurde. Innerhalb @égnkenkollektivs mit mammarer
neuroendokriner Metastase waren beide Marker neg&benso konnte GCDFP-15 und
Mammaglobin in der Vergleichsgruppe der gastroepi@nkreatischen Tumore nicht
nachgewiesen werden. Neuere Arbeiten untermauenfats die Gewebsspezifitat dieser beiden
Marker und zeigten eine Negativitat fir GCDFP-18 Mammaglobin innerhalb der in die Brust
metastasierten neuroendokrinen Tumoren anderelisakan, und deklarieren infolge dessen bei
Positivitat einen primaren mammaren Ursprung [8], @/eiterfihrend wurde in die Diagnostik
als Vergleichsparameter TTF-1 eingeschlossen. Atiemaren NET der Brust wiesen eine
Negativitat fur diesen Marker auf. Auch im untasten Vergleichskollektiv sowie der Gruppe
der Patientinnen mit einer neuroendokrinen Metasitasler Brust zeigte sich keine Expression
fur TTF-1. Zusammenfassend kann festgehalten werdass bei Positivitat fur GCDFP-15

und/oder Mammaglobin, dem Fehlen von TTF-1 oder 8&mhweis einer in situ Komponente
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ein primares Neuroendokrines Karzinom der Mamméegend ist. Entsprechend sollte bei dem
Verdacht auf eine neuroendokrine Neoplasie in decltyefliihrten Stanzbiospie mit Darstellung
eines spezifischen Wachstumsverhaltens, entspréehiemmunhistochemische Marker in die
Aufarbeitung der Stanzzylinder eingeschlossen wersle dass vor Durchfiihrung einer gezielten
Therapie die Differenzierung zwischen Primariusrddetastase gelingt. Diese Differenzierung
ist entscheidend fir die anschlieBende zumeist gsanoperativ gefiihrte Therapie. Ein zu
aggressives operatives Vorgehen bei neuroendokBrngimetastasen sollte dringend vermeiden
werden und lediglich eine Entfernung der metasthés Lasion in der Brust zur Tumorreduktion
zur Folge haben. In der Literatur finden sich immaeder Falle von fehldiagnostizierten
Befunden mit anschliel3ender Ablatio mammae souligdise der primaren malignen Lasion der
Mamma ein unterschiedliches operatives VorgehenagkwHierbei entscheidend ist, gleich
herkémmlichen Karzinomen der Mamma, neben Alter ufomorbiditaten, Grol3e der
Tumormasse sowie Stadium der Lasion. Bei brustendér Therapie sollte sich adjuvant eine
Radiatio anschliel3en. Einen positiven Einflussdag Outcome wird fur diesen Therapiezweig,
trotz fehlender statistischer Signifikanz, angen@nm [19, 43]. Beziglich eines
chemotherapeutischen Vorgehens, neoadjuvant ogevaad, finden sich in der Literatur nur
unzureichende Aussagen und deren Nutzen ist im Bat@imer neuroendokrinen Neoplasie der
Mamma unbekannt und strittig [38]. Spezifische cb#rarapeutische Regime finden sich nicht,
so dass bei Einsatz von Chemotherapeutika die tbefi@ herkdmmliche Mammakarzinome
bekannten Regime ihre Anwendung finden. Des Waeitdw@nnen zytotoxische Substanzen,
welche im Rahmen einer Chemotherapie fur das kédigen Bronchialkarzinom zum Einsatz
kommen, verwendet werden [56]. Innerhalb des bleteden Patientenkollektivs erfolgte in zwei
Fallen eine chemotherapeutische Behandlung. Imeirall bei einem ausgepragten T4 Tumor,
neoadjuvant mit Epirubicin und Cyclophosphamidodohne gro3en therapeutischen Effekt.
Im zweiten Fall erfolgte der Einsatz im Rahmen gingetastatischen Progresses nach bereits
erfolgter therapeutischer zurtickliegender Intencentn beiden Fallen wurde Chemotherapeutika
aus Regimen fur herkdbmmlicher invasive Karzinome Mamma eingesetzt. Da die meisten
primaren Neuroendokrinen Karzinome der Mamma eosgtivitat fir ER und PR aufweisen, sind
sie einer anschlieBenden antihormonellen Therapigrmglich und es zeigt sich ein positiver
Einfluss auf das Langzeitiberleben [43]. Auch intessuchten Patientenkollektiv kam eine
antihormonelle Therapie in der Mehrzahl der Pagierftum Einsatz.

Im Falle einer Metastasierung eines neuroendokrifezinoms anderer Lokalisation der Brust
sollte die Therapieoption des primaren Tumors ikuScstehen und lediglich eine Entfernung der

46



Diskussion

metastatischen Lasion durchgefuhrt werden [55].hAiotbeschriebenen Fall mit Metastasierung
in die Brust erfolgte die ausschliel3liche Entfemmpuaier Tumormasse und nach weiterfihrender

Diagnostik das operative Management entsprechemBrdearlasion.

Prognostische Aspekte fur das Neuroendokrine Makamaom richten sich, ahnlich den
herkbmmlichen Karzinomen der Mamma, vor allem n#&8folRe der tumordsen La&sion,
Lymphknotenstatus sowie der Proliferationsfrakiiiin67) [57]. Des Weiteren spielen Alter der
Patienten, Grading des Tumors sowie Expression EBrund PR eine grol3e Rolle im
Langzeitiiberleben der Patienten [29, 38, 45]. WieAggressivitat des NET der Brust herrschen
in der Literatur differente Auffassungen. Die Aitsgruppe um Wang postulieren in ihrer Arbeit
ein aggressiveres Verhalten fur diese Entitéat demiwha, da es sich im héheren Alter mit gréReren
Tumorausdehnung sowie héherem histologischen Gagérgiber herkdmmlichen Neoplasien der
Mamma prasentieren [29, 45]. Zudem zeigte sich sto@m der Publikation von Wie et al. eine
schlechteres Outcome fur Patienten mit einem Newadainen Karzinom der Mamma im
Vergleich zu Patienten mit einer herkdbmmlichen Nasig der Brust, bei gleichem Alter und
gleichem Tumorstadium, so dass auch diese Arbapppgr von einem schlechteren
Langzeitiberleben fir das Neuroendokrine Karzinoer Mamma ausgeht [43]. In der
Auswertung der eigenen Daten konnte in der Mehrzdal Patienten mit primarer
Neuroendokriner Neoplasie der Mamma in der Betraahides Tumorgrading ein G2 Stadium
dargestellt werden und sogar in einem Fall einestttldifferenziertes Karzinom. Ausschlief3lich
zwei Patientinnen erkrankten an einem gut diffeemten Neuroendokrinen Karzinom der
Mamma. Vier Frauen zeigten eine lymphogene Met&stayy sowie in ebenso vier Fallen konnte
keine Lymphknotenbeteiligung nachgewiesen werdemoch muss einschréankend erwéahnt
werden, dass in drei Féllen keine Bestimmung desgdhknotenstatus erfolgte, sich es jedoch in
zwei Féllen um ein T4 Stadium handelte sowie inetéet Fall lediglich die palliative
therapeutische Intervention erfolgte. Eine Fernstaterung wurde bei vier Patientinnen
festgestellt. Insgesamt ergab sich in der Mehri&hll) ein Stadium T2, in drei Fallen ein Stadium
T1 und wie bereits weiter oben beschrieben zwegndlt. Insgesamt kann entsprechend
festgehalten werden, das in der Mehrheit des umtkten Patientenkollektivs ein hdheres
Tumorstadium sowie eine mafdige Differenzierung Zenpunkt der Diagnose vorlag und sich
diese Daten mit der Arbeitsgruppe um Wang declegtggh auf Grund der geringen Fallzahl nur
eine eingeschréankte Aussagekraft diesbezuglichegtr45]. Ebenso konnte zum Zeitpunkt der
Diagnose in einer hohen Anzahl an Patientinnen kim@hogene und/oder Fernmetastasierung
aufgezeigt werden.
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Fur das untersuchte Kollektiv ergab sich in finfidféein Langzeittiiberleben von bis zu acht
Jahren (4 — 8 Jahre), so dass davon auszugehetasst,durch die eingeleitete Therapie mit
Anschluss einer antihormonellen Therapie bei zudfdégm Teil Positivitat fir ER und PR sowie
negativer Expression von HER2/neu fir das Neurodemu® Karzinom der Mamma, ein positiver
Einfluss auf das Langzeitiiberleben ausgeiibt wekden und eine bessere Prognose, als teils

postuliert, angenommen werden sollte [38].

Prognostische Faktoren flr extramammare neuroemdokieoplasien stellen neben Tumorgrol3e
und Lokalisation des Tumors, ebenso lokale Invasingioinvasion, Grading sowie eine
Fernmetastasierung dar. Auch spielt ebenso dieférailonsfraktion (Ki-67) eine entscheidende
Rolle [8, 15]. In der Betrachtung aller Aspekte kansammennehmend festgehalten werden, dass
die Differenzierung zwischen primarem NeuroendadmiKarzinom der Mamma und mammar
metastasiertem neuroendokrinen Tumor anderer Ls#tedn eine Herausforderung darstellt und
durch Anamnese und radiologische Aspekte eine Sciterdung nicht endgiltig mdglich ist.
Ebenso kann anhand mikroskopischer Betrachtung uhlicher immunhistochemischer
Farbemethoden keine eindeutige Aussage Uber diehduigkeit der Neoplasie getroffen werden.
Bei fehlender in situ Komponente gelingt mit Dalisteg von gewebsspezifischen Marker, wie in
dieser Studie GCDFP-15 und Mammaglobin, bei pasitiWNachweis fir einen dieser Marker, die
Deklaration zur priméren Lasion der Brust. Bei nniega Expression fir diese Marker sollte eine
weiterfihrende Diagnostik und Fokussuche der Ptéasiém angeschlossen werden. Kann in der
angeschlossenen Diagnostik keine extramammare Résian dargestellt werden, kann es sich
trotz Fehlen der gewebsspezifischen Mammamarkeginenprimare Neuroendokrine L&sion der
Brust handeln. Des Weiteren kdnnen weitere gewelsstiyen Marker wie zum Beispiel TTF-1,
zum Nachweis eines pulmonalen Ursprunges, zur i@ifteerung dienen [35]. Das wichtigste Ziel
fur die Differenzierung ist die Vermeidung eineditalen operativen Therapie bei vorliegendem
neuroendokrinen Tumor anderer Lokalisation mit M&tsierung in die Brust und sollte als
oberstes Ziel bei der Diagnostik einer solchendrégi der Brust gesetzt werden. Insgesamt zeigt
diese Arbeit einen umfassenden Uberblick Giber dasrdéndokrine Karzinom der Mamma als
eine seltene Entitat innerhalb der primaren mahgré&sionen der Brust und zeigt Mdglichkeiten
der Differenzierung zwischen Primarius oder Metssi@uf. Einschrdnkend muss jedoch erwahnt
werden, dass trotz des betrachteten Zeitraumasnde@ssuchte Patientenkollektiv nur eine geringe
Anzahl an Fallen umfasst und ebenso nicht alleiateVerlauf der Auswertung eruierbar waren.
Des Weiteren mangelt es an einer grof3eren GruppePabienten mit einem neuroendokrin

metastasiertem Karzinom in der Brust und infolgedas an einer reprasentativen
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Vergleichsgruppe. Alle Daten wurden retrospektivobien, so dass flur weiterfiihrende Arbeiten
ein prospektives Design angenommen werden sallteukiinftigen Betrachtungen sollten zudem
weitere gewebesspezifische Marker wie zum Beispi2X-2, spezifisch fur intestinale Tumore,

in die immunhistochemische Auswertung dieser Nesdpla eingeschlossen werden.

Zukunftsorientiert kann aul3erdem der Nachweis vhrof@ogranin A im Blut der Patienten als

~tumormarker® und Verlaufsparameter einen wichteyer Aspekt in der diagnostischen

Betrachtung dieser Entitat spielen [10].
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6. Zusammenfassung

Das primare Neuroendokrine Karzinom der Mamma istweniger als 1% eine seltene Entitat
der malignen Prozesse der Mamma [9, 10]. Mit Einfiily eines klar definierten Terminus und
Festlegung bestimmt Kriterien fir diesen Tumortypdsrch die WHO 2003 und der
nachfolgenden Uberarbeitung von 2012 wurde diesakghbm in den Katalog der primaren
Mammakarzinome aufgenommen [1, 10]. Auf Grund dasngen Vorkommens und der somit
nur kleinen beschriebenen Fallzahlen, lassen sictds primare Neuroendokrine Karzinom der
Mamma nur wenige umfangreiche publizierte DatenAmsiwertungen bezuglich diagnostischer,
therapeutischer oder prognostischer Aspekte find&n. Zweiter wichtiger Aspekt in der
Betrachtung von neuroendokrinen Neoplasien der Mamnist die Metastasierung
neuroendokriner Karzinome anderer LokalisationediénBrust. Insgesamt sind 0,2 — 1,3% aller
Malignome der Brust sind metastatische AbsiedlungenKarzinomen anderer Lokalisationen,
wobei 3% der Metastasen von neuroendokrinen Kamzém aus dem Gastrointestinaltrakt
stammen [2, 20, 36]. Entsprechend muss bei Fdsatsgekiner neuroendokrinen Neoplasie
innerhalb der Brust ein metastatisches Geschelsgeachlossen werden, um ein zu aggressives
operatives Vorgehen zu vermeiden [35]. Entspreclagesbr Betrachtung wurde in dieser Arbeit
ein Augenmerkt zum einen auf die Darstellung deseendokrinen Karzinoms der Mamma, als
primare maligne Lasion der Brust gelegt, sowie Middeiten zur Differenzierungen zwischen
primaren Malignom der Mamma und metastastischerosewalokrinen Absiedlung aufgezeigt.
Gangige diagnostische Aspekte, wie die radiologigehasentation oder das histopathologische
Erscheinungsbild mit Darstellung der herkémmlichemmunhistochemischen Marker
(Ostrogen -, Progesteronrezeptor, HER-2/neu) sicht aur Differenzierung zwischen Primarius
oder Metastase ausreichend [19, 28, 35]. AlleimggRarstellung einer in situ Komponente lasst
den Schluss einer primaren Lasion der Mamma zyedsich nicht bei allen priméren Lasionen
der Mamma nachweisbar, so konnte dies innerhallbekeachteten Patientenkollektiv dargestellt
werden [38]. In Folgen dessen bedarf es einer zlugd@&n diagnostischen Mdglichkeit zur
Bestatigung einer Neoplasie der Mamma. Durch Nw@gzaewebsspezifischer Marker kann diese
Lucke in der Differenzierung geschlossen werdemnrcBuie Betrachtung von GCDFP-15 und
Mammaglobin, zwei mammaspezifische Marker, konmeerhalb des Patientenkollektivs in
80% eine Positivitdt fur mindestens einen dieserkigla dargestellt werden. Innerhalb der
Patienten mit metastatischer neuroendokriner Absigdin der Brust sowie innerhalb des

Vergleichkollektivs konnte kein Nachweis von GCDEP-und Mammaglobin gefiihrt werden.

50



Zusammenfassung

Entsprechend ist der Nachweis flr eines dieserebanammaspezifischen immunhistochemisch
darstellbaren Marker eine eindeutige Zuordnung puimaren Ursprunges in der Mamma und
kann folglich das diagnostische Vorgehen bei Vantdacif eine neuroendokrine Neoplasie der
Mamma erganzen [35, 38]. Andere gewebsspezifistdrker, wie in dieser Arbeit der betrachtete
pulmonaler Marker TTF-1, zeigte sich sowohl in geimaren Neuroendokrinen Karzinomen der
Mamma sowie in den beiden Vergleichsgruppen negativolge dessen gilt es in der Diagnostik
des primaren Neuroendokrinen Karzinoms der Mamrrtee mammare Metastasierung eines
neuroendokrinen extramammaren Tumors unter Zulaliere mammaspezifischer Marker
auszuschlieBen und so ein tumorspezifisches thatiapees Vorgehen einleiten zu kénnen und

somit vor allem ein zu offensives operatives Vorgeliermeiden zu kénnen.
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8. Anhang

8.1 Eidesstattliche Versicherung

»ich, Juliane Arndt, versichere an Eides statt dureine eigenhéandige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation, mit dem Thema: Das Neuwtokrine Karzinom der Mamma, eine seltene
Entitat — Differenzierung zwischen Primarius odeztdktase, eine diagnostische Herausforderung
selbststadndig und ohne nicht offengelegte HilfettBriverfasst und keine anderen als die
angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt hatle versichere, dass die Datenerhebung aller
fur die Arbeit relevanter Informationen sowie diaustvertung der ermittelten spezifischen

Markerexpression durch mich erfolgte.

Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach Rublikationen oder Vortrdgen anderer Autoren
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierungrikkch gemacht. Die Abschnitte zu Methodik

und Resultaten entsprechen den URM und werden vovemantwortet.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu diesessBrtation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit der Betreuangegeben sind. Samtliche
Publikationen, die aus dieser Dissertation herngaggen sind und bei denen ich Autor bin,

entsprechen den URM und werden von mir verantwortet

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherund die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,1681S1mfgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.”

Wildau den, 26.10.2016

Juliane Arndt
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8.2 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichenn@eih in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht verdffentlich
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8.3 Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikatione

Juliane Arndt hatte folgenden Anteil an der folgeméublikation:

Publikation 1: Richter-Ehrenstein C, Arndt J, Buottahl AC, Eucker J, Weichert W, Kasajima
A, et al. Solid neuroendocrine carcinomas of theabt. metastases or primary tumors? Breast
Cancer Res Treat 2010;124:413-147

Frankfurt Oder den, 26.10.2016

PD Dr. C. Richter-Ehrenstein

Wildau den, 26.10.2016

Juliane Arndt
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8.4 Danksagung

Oft ist es nicht wichtig, wohin du gehst, sondemrwich auf diesem Weg begleitet

An erster  Stelle gilt  mein zu  tiefster Dank  meinerDoktormutter

PD Dr. Christiane Richter-Ehrenstein, die mir ninht dieses grofR3artige und spannende Thema
zur Verfligung gestellt hat, sondern stets mit eirdfenem Ohr, einem Ratschlag oder einfach

nur mit viel Geduld wéahrend der Zeit des ProzegsesSeite gestanden hat. Meine Dankbarkeit

gilt Prof. Dr. Achim Schneider der diese Arbeitsginer Klinik mitgetragen hat.
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Des Weiteren mochte ich meinen Eltern und meinertn®aRonny fir die jahrelange Geduld,
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bringen.
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