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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung (alphabetisch) Terminus
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CAG Chronische Atrophische Gastrits
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cTNM Klinische TNM-Klassifikation
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ED Erstdiagnose
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GEP Gastroenteropankreatisch
gNEN Gastrale Neuroendokrine Neoplasie
gNEN-1 Typ 1
gNEN-2 Typ 2
gNEN-3 Typ 3
gNEN-4 Typ 4
HG Hypergastrinamie
HR Hazard Ratio
Ki-67 Ki-67-Proliferationsindex
LS Letztkontakt (Last seen)
MEN Multiple Endokrine Neoplasie
mTOR Mammalian Target of Rapamycin
NEC Neuroendokrines Karzinom
NEN Neuroendokrine Neoplasien
NET Neuroendokriner Tumor
pTNM Pathologische TNM-Klassifikation
PD Progressive disease
SEM Standardfehler des arithmetischen Mittels
SRS Somatostatinrezeptorszintigraphie
SSA Somatostatinanaloga
Tab. Tabelle
TNM Tumor Nodes Metastasis
TTEP Time to Evidence of Persistence
TTPD Time to Progressive Disease
uiCC Union Internationale Contre le Cancer
WHO World Health Organization

ZES Zollinger-Ellison-Syndrom



Abstract (deutsch)
Einleitung

Gastrale Neuroendokrine Neoplasien (gNEN) sind eine Subgruppe der
gastroenteropankreatischen neuroendokrinen Neoplasien (GEP-NEN) und zeichnen
sich neben ihrer ausgesprochenen Seltenheit durch ein sehr heterogenes klinisches
Erscheinungsbild und Verhalten aus. GEP-NEN und gNEN sind pathologisch
charakterisierte seltene Krankheiten. Es existieren diverse Vorschlage fur klinische
Klassifikationssysteme von gNEN: klinisch-pathologische Typisierung (gNEN-1 bis
gNEN-4), histopathologische TNM-Klassifizierung sowie Ki-67-Proliferationsindex
(Ki-67)-basiertes Grading. Neben nationalen Leitlinien wurden bisher verschiedene
Klassifikationssysteme unterschiedlicher internationaler Fachorganisationen wie der
World Health Organisation (WHO), der European Neuroendocrine Tumor Society
(ENETS) und der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) publiziert. Eine
Validierung erfolgte zwar fir GEP-NEN im Allgemeinen aber bisher nicht fir gNEN im
Besonderen. Im Rahmen der zur Dissertation vorliegenden Originalpublikation (siehe
Felder et al. 2019) konnten wegweisende Daten erhoben, statistisch ausgewertet

und publiziert werden.

Methodik

In der dieser Promotion zugrundeliegenden Publikation wurde die prognostische
Validitat der Klassifikationssysteme fir gNEN anhand monozentrischer,
retrospektiver Daten von 142 Patienten Uberpruft und weitere maogliche
prognostischen Faktoren evaluiert. Aufgrund der geringen Fallzahl und der speziellen
zugrundeliegenden onkologischen Pathophysiologie wurden Patienten mit gNEN-2
aus der weiterfihrenden Analyse ausgeschlossen. Insgesamt wurden die klinischen
Daten von 135 an unserer Klinik behandelten Patienten mit histologisch gesicherter
gNEN (gNEN-1, gNEN-3 und gNEN-4) hinsichtlich der Patientenmerkmale,
tumorbiologischer Eigenschaften und klinischer Verlaufe verglichen, sowie das
Uberleben mit Kaplan-Meier Kurven verglichen. Primare Endpunkte waren
tumorbedingtes Uberleben und Gesamtiiberleben. Zudem erfolgte eine univariate
und multivariate Cox-Regressions-Analyse zur Identifizierung unabhangiger

prognostisch relevanter Faktoren. Neben den genannten primaren Endpunkten
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wurden flur gNEN-1 die sekundaren Endpunkte histopathologisch gesicherte
Persistenz (EP) und Progression (PD) mittels Ereigniszeitanalyse (Time to Evidence

of Persistence, TTEP und Time to Progressive Disease TTPD) evaluiert.

Ergebnisse

In unser Datenanalyse erwiesen sich sowohl die klinisch-pathologische Einteilung,
die TNM- als auch die Ki-67-basierte Klassifikation jeweils als statistisch signifikante
Pradiktoren fiir das Uberleben von Patienten mit gNEN. Insbesondere fiir gNEN-1
konnte der chronische aber meist benigne Verlauf der Erkrankung erfasst werden.
Gleichzeitig konnte die sehr seltene aber potentielle Progressivitat von gNEN-1
aufgezeigt werden. Bei geringer Metastasierungsrate haben gNEN-1 eine gute
Langzeitprognose. Daher kann mit repetitiven Endoskopien eine effiziente

Langzeitkontrolle bei lokal begrenzten gNEN-1 sicher erfolgen.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend gelang durch die vorgelegte Publikation eine Validierung der
klinisch-pathologischen und immunhistologischen Charakterisierung von gNEN an
einer ausschlieBlichen gNEN-Kohorte. Insbesondere konnte die prognostische
Relevanz aktueller Klassifikationssysteme, sowie ihre Nutzlichkeit zur
Risikostratifizierung und fur die Therapieentscheidung aufgezeigt werden.
Dementsprechend ist es gerechtfertigt, zwischen gNEN-1 und den sporadischen
gNET (gNEN-3) und gNEC (gNEN-4) zu unterscheiden. Somit leistet die vorgelegte
Promotionsarbeit einen Beitrag zu strukturierten Therapie- und

Nachsorgeentscheidungen in gNEN.



Abstract (englisch)
Background

Gastric neuroendocrine neoplasia (QNEN) are a subgroup of gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasms (GEP-NEN) and are characterized by their rarity and by a
very heterogeneous clinical appearance and biological behavior. GEP-NEN and
gNEN in particular are pathologically characterized rare diseases. There are various
suggestions for classification systems for gNEN: clinical-pathological typing (QNEN-1
to gNEN-4), histopathological TNM classification and Ki-67 proliferation index (Ki-67)-
based grading. Various classification systems from international specialist
organizations such as the World Health Organization (WHO), the European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) and the Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) have been published. Validation has been carried out for GEP-NEN in
general, but not for gNEN in particular. As part of this doctoral thesis (see Felder et
al. 2019), groundbreaking data could be collected, statistically evaluated and

published.

Methods

In the publication on which this dissertation is based on, the prognostic validity of the
classification systems for gNEN was verified using monocentric, retrospective data
from 142 consecutive patients. The analysis included evaluation of other possible
prognostic factors. Gastric NEN-2 were excluded from further analysis due to the
small number of cases in this subgroup and the distinct underlying pathophysiology.
Overall, the clinical data of 135 patients treated at our clinic with histologically
confirmed gNEN (gNEN-1, gNEN-3 and gNEN-4) were compared in terms of their
baseline characteristics, tumor biological properties and clinical courses, as well as
overall survival using Kaplan-Meier curves. The primary endpoints were tumor-
related survival and overall survival. In addition, univariate and multivariate Cox
regression analysis were carried out to identify independent prognostically relevant
factors. Secondary endpoints included histopathologically confirmed persistence (EP)
and progression (PD) in gNEN-1 that were evaluated by means of event time
analysis (Time to Evidence of Persistence, TTEP and Time to Progressive
Disease, TTPD).



Results

In our study, the clinico-pathological, the TNM and the Ki-67-based classifications
proved to be statistically significant predictors for the survival of patients with gNEN.
In particular for gNEN-1, the chronic course with very rare but potential
progressiveness and low metastasis rate and good long-term prognosis was
demonstrated. Repetitive endoscopy can be considered as a safe tool for efficient

long-term control of localized gNEN-1.

Conclusion

The presented work succeeded in demonstrating the prognostic relevance of current
classification systems as well as their usefulness for risk stratification and therapeutic
decision-making in gNEN: it is justified to differentiate between gNEN-1 and the
sporadic gNET (gNEN-3) and gNEC (gNEN-4). The doctoral thesis presented
contributes to structured therapy and follow-up decisions in gNEN.



Einleitung

Gastrale Neuroendokrine Neoplasien (QNEN) sind eine heterogene Subgruppe der
gastroenteropankreatischen Neoplasien (GEP-NEN), welche von spezialisierten
Zellen des diffusen endokrinen Systems abstammen und erstmals Anfang des 20.
Jahrhunderts durch Max Askanazy in Anlehnung an die Vorarbeiten und Terminologie
von Siegfried Oberndorfer als gastrale Karzinoide beschrieben wurden (1, 2). Die
Inzidenz der GEP-NEN im Allgemeinen und der gNEN im Besonderen ist in den
letzten Jahrzehnten stark gestiegen was vor allem auf eine erhohte Aufmerksamkeit
der behandelnden Kliniker und zusehends etablierte histopathologische Standards
zuruckgefuhrt werden kann (3, 4). Kirzlich veroffentliche epidemiologische Daten
zeigen eine Pravalenz der gNEN von 8.9% (5-23%) aller GEP-NEN (5).
Erfreulicherweise zeigt sich neben der zunehmenden Inzidenz gleichzeitig ein
deutlicher Trend zu einem verbesserten Uberleben der betroffenen Patienten (6). Die
klinische und histopathologische Klassifikation der gNEN in drei Subtypen - erstmals
beschrieben durch Rindi et al. 1993 - ist zentraler Bestandteil der Leitlinien
internationaler Fachgesellschaften wie ENETS, NANETS und WHO (7-11). Aufgrund
ihrer pathophysiologischen Unterschiede werden gNEN in drei Subtypen
unterschieden (7, 8). Gastrale NEN Typ 1 (gNEN-1) sind mit einer chronisch
atrophischen Gastritis (CAG) mit konsekutiver Hypergastrinamie (HG) und
Achlorhydrie, gNEN Typ 2 (gNEN-2) mit einer HG auf dem Boden eines Gastrinoms
assoziiert, sowie dem klinischen Bild eines Zollinger-Ellison Syndrom (ZES), zum
Teil auch im Rahmen eines hereditaren Multiplen Endokrinen Neoplasie (MEN)-
Syndroms Typ 1 (12). Diese gNEN entstammen den enterochromaffin- ahnlichen
Zellen ( Enterochromaffine-like cells, ECL-Zellen) des Magencorpus und -fundus und
werden daher als ECLome bezeichnet. Gastrale NEN Typ 3 (gNEN-3) hingegen
gehen ohne HG einher und werden aufgrund einer fehlenden Assoziation mit einem
klinischen Syndrom und derzeit noch unbekannter Ursache als sporadische gNEN
bezeichnet. Daruber hinaus differenzieren einige Autoren zusatzlich einen weiteren
Subtyp der gNEN (gNEN-4, synonym gNEC) und begrinden dies durch das dulerst
aggressive Verhalten mit nachweislich sehr hohen Proliferationsindizes analog
neuroendokrinen Carcinomen anderen Organursprungs(13).
Bei Patienten mit CAG wird in 23,4 bis 39,1% ein gNEN-1 Nachweis berichtet (14,
15). Die jahrliche Inzidenzrate liegt bei 0,4% pro 1463 Personenjahren (16) und sie
8



kénnen somit als seltene Erkrankung definiert werden (Orphanet-Codes: 100 075
und 464 756)." Als unabhéngige Risikofaktoren fiir eine Entwicklung von gNEN-1
gelten ein Lebensalter Uber 59 Jahren, das weibliche Geschlecht, erhdhte
Chromogranin A-Serumwerte und der histologische Nachweis einer intestinalen
Metaplasie (14). Aufgrund des heterogenen Verhaltens der gNEN werden das
klinische Management und Therapiestrategien seit langem kontrovers diskutiert(17).
Gerade fur gNEN-1 zeigte sich basierend auf der publizierten Literatur aufgrund
unklarer Pradiktoren fur eine Metastasierung eine grof3e Diskrepanz zwischen Unter-
und Uberschatzung ihres malignen Potentials, was einerseits in Zurlickhaltung
andererseits in gelegentlichen Ubertherapien mindet (18, 19).

Vor dem Hintergrund der heterogenen Datenlage mit resultierenden zum Teil
diskrepanten Therapieempfehlungen und fehlenden Daten zur Wertigkeit der
aktuellen Klassifikationen stellte sich die Frage nach einer Validierung letzterer,
sowie nach einer Identifizierung von prognoserelevanten Charakteristika. Dazu
wurde eine Kohorte von konsekutiven Patienten mit gastrale NEN des Charité NET-
Exzellenzzentrums genutzt.

Terminologisch unterschieden Rindi et al. aufgrund der zugrundeliegenden
Pathophysiologie drei verschiedene gNEN Typen (7, 8). Andere Autoren, wie Kloppel
et al. nutzten den Ki-67-Proliferationsindex (Ki-67) fur eine zusatzliche klinisch-
pathologische Differenzierung der sporadischen gNEN (13). Nach Kléppel et al.
zeichnen sich gNEN-3 durch eine geringe Proliferationsneigung, niedrigere Ki67-
Werte (G1 und G2 nach WHO 2010) und eine bessere klinische Prognose im
Vergleich zu gNEN-4 aus. In Abgrenzung hierzu haben gNEN-4 dagegen hohe Ki67
Werte (G3 nach WHO 2010) und weisen morphologisch eine geringe Differenzierung
auf, entsprechen somit einem neuroendokrinen Karzinom (NEC). Aufgrund der
klinischen Relevanz wurde dieser Vorschlag bereits in die deutschen S2k-Leitlinie fur
Neuroendokrine Tumoren aufgenommen (20). Nach unserem Kenntnisstand ist die
Evaluation derselben anhand aktueller klinischer Daten bisher nur durch unsere
Originalpublikation erfolgt (21).

Zeitgemale Therapieentscheidungen fur Patienten mit gNEN orientieren sich an

standardisierter klinisch-pathologischer Diagnostik, welche vor allem Tumortyp,

" vgl. hierzu orpha.net — ,,das Portal fiir seltene Krankheiten und Orphan Drugs*:
www.orphan.net, Orphanet version 5.30.0 — aktualisiert am 26.10.2019; Abfrage am
27.10.2019
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Graduierung (Wachstumsfraktion) und Erkrankungsstadium bertcksichtigt (22, 23).
Fur die GEP-NEN haben TNM-basiertes Staging und Ki-67-basiertes Grading eine
nachweisliche prognostische Relevanz (10, 24-26). Allerdings unterliegen die
Klassifikationssysteme einem kontinuierlichen Verbesserungsprozess, wie sowohl
die kurzlich erfolgte Revision der UICC TNM-Klassifizierung als auch die Neuauflage
der WHO-Klassifikation von 2019 zeigen (27, 28). Die Validierung von aktuell
empfohlenen Klassifikationssystemen (Staging und Grading) zur Risikostratifizierung
ist bisher fur GEP-NEN des Vorderdarms, nur fur pankreatische NEN erfolgt (25, 29).
Histopathologische TNM-Klassifizierungen bei gNEN sind nachweislich prognose-
relevant (30). Die primadren Endpunkte unserer Studie waren tumorbedingtes
Uberleben (gNEN-related survival) und das Gesamtiiberleben (overall survival).
Insbesondere fir gNEN-1 untersuchten wir sekundare Endpunkte zur Erfassung ihrer
Chronizitat (erneuter histopathologischer Neoplasienachweis) und ihres
Malignitatspotenzials (Nachweis einer Erkrankungsprogression).
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Methodik

Fir die zur Publikationspromotion vorgelegte Studie wurden die Krankenakten von
insgesamt 207 Patienten eingesehen und insgesamt 142 Patienten mit histologisch
gesicherten gNEN, welche zwischen 1992 und 2014 in unserer Klinik (d.h.
monozentrisch) behandelt worden waren, retrospektiv systematisch mittels
Studienbuch erfasst, in einer Datenbank anonymisiert gespeichert und analysiert
(21). Insbesondere demographische, aber vor allem erkrankungsspezifische Daten
wie Zeitpunkt der ED, Tumorlokalisation, pathophysiologische und histologische
Befunde, klinisches Verhalten, biochemische und bildgebende Befunde bei ED und
im Verlauf, Komorbiditaten, wie eine autoimmune Gastritis oder eine hormonellen
Hypersekretion bzw. ein ZES wurden erhoben und hinsichtlich Plausibilitat Gberprift.
Aufgrund der unterschiedlichen Krankheitsdynamik definierten wir einen
Erstdiagnosezeitraum von sechs Monaten fir gNEN-1 und von drei Monaten flr
sporadische gNEN (gNEN-3 und gNEN-4) ab histologisch gesicherter Erstdiagnose.
Alle relevanten Informationen innerhalb dieses Zeitraumes wurden als Baselinedaten
definiert. Die standardisierten Verlaufskontrollen beinhalteten
Osophagogastroduodenoskopien, Ultraschall-untersuchungen und Computer- oder
Magnetresonanztomographien des Abdomens alle drei bis sechs Monate und, bei
Verdacht auf ein fortgeschrittenes Tumorstadium bzw. eine Tumorprogression, eine
Somatostatinrezeptorszintigraphie (SRS) oder Ga-DOTATOC-Positronen-Emissions-
Tomograpie-CT. Wir erhoben Daten bezlglich des letzten Kontaktes (LS) oder des
Ablebens. Primare Endpunkte der Studie waren das tumorabhangige Uberleben
(gNEN-related survival) und das Gesamtuberleben (overall survival). Insbesondere
fur gNEN-1 untersuchten wir zudem sekundare Endpunkte, wie den erneuten
histopathologischen Neoplasienachweis ohne Nachweis einer lokoregionalen
Progression (Evidenz der Persistenz, EP) und den Nachweis einer
Erkrankungsprogression (Progressive Disease, PD) definiert als Zunahme der
Tumorgrofle und konsekutiv des klinischen oder pathologischen TNM Stadiums
(cTNM; pTNM) und des Ki-67 basierten Gradings mittels Ereigniszeitanalyse (Time to
Evidence of Persistence, TTEP und Time to Progressive Disease TTPD). Die
statistische Analyse erfolgte mittels SPSS (Version 25, SPSS Inc., Chigago, IL,
USA). Bei kontinuierlichen Daten wurden Durchschnitt + Standardfehler des

arithmetischen Mittels (SEM) angegeben. In allen anderen Fallen wurden Mittelwerte
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und Spannweite angegeben. Die primaren und sekundaren Endpunkte wurden
mittels Kaplan-Meier- und Log-Rank-Test analysiert. Mittels Cox-Regression erfolgte
eine multivariate Analyse prognostisch relevanter Parameter mittels eines
adjustierten Modells (Geschlecht und Alter). Ein p-Wert von <0,05 wurde als

statistisch signifikant gewertet. Alle statistischen Tests waren zweiseitig.
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Ergebnisse

In unserer Studie konnten die Daten von 142 Patienten analysiert werden. Hiervon
waren gemald der klinisch-pathologischen Typisierung 86 (60,5%) gNEN-1, 7 (5%)
gNEN-2 und 49 (34,5%) sporadische gNEN (5). Letztere konnten mittels
Klassifikationssystem nach Kléppel et al. (13) in 24 Patienten mit gNEN-3 und 25 mit
gNEN-4 (NEC) differenziert werden. Aufgrund der niedrigen Fallzahl und der
zugrunde liegenden die Prognose beeinflussenden Tumorerkrankung (Gastrinome
mit oder ohne MEN-1-Syndrom) wurden gNEN-2 Patienten nicht in die weitere
statistische Analyse einbezogen. Das Durchschnittsalter bei ED lag bei 55,78+13,68
(1,48) Jahren. Bei ED waren gNEN-1 Patienten statistisch signifikant junger als
gNEN-4 (p=0,005). Die Mehrheit der gNEN-1-Patienten war weiblich (1:1,22),
Patienten mit sporadischem gNEN hingegen waren uberwiegend mannlich (2,43:1;
siehe Tab. 1 und 2 der Originalpublikation(21)).
Die angewandten Therapien waren vielfaltig. Wahrend resektive Verfahren
dominierten waren in gNEN-1 radikale operative Therapieansatze vergleichsweise
selten: eine endoskopische Zangen-Resektion erfolgte in 88,4%, eine endoskopische
Mukosaresektion (EMR) bzw. Submukosadissektion (ESD) in 23,3% und eine
chirurgische Therapie in nur 11,6% (siehe Tab.3 der Originalpublikation(21)). Die
sichere Resektabilitdt von GEP-NEN und gNEN-1 mittels ESD konnten frihere
Studien bereits belegen (31, 32). Antiproliferative Therapien (SSA, CTx) kamen fur
gNEN-1 Patienten im Gegensatz zu gNEN-3 bzw. -4 nur in Ausnahmenféllen zur
Anwendung (siehe Tab. 3 der Originalpublikation(21)). Retrospektiv betrachtet
wurden Resektionsentscheidungen bei Patienten mit gNEN-1 am ehesten aufgrund
des Alters bei ED (p=0,035), der Anzahl der Tumoren (p=0,001) und der
Neoplasiegrofle (makroskopisch p=0,044 und mikroskopisch p=0,014) getroffen
(siehe die Supplement Tab.1 der Originalpublikation(21)).
Ki-67-basiertes Grading konnte in 128 (90,1%) Fallen erhoben werden. Hieraus
ergab sich eine Verteilung des WHO-Grading von G1 (n=67, 52,3%), G2 (n=37,
28,9%) und G3 (n=24, 18,8%). Bei 73 gNEN-1-Patienten (84,8%) lagen numerische
Ki-67-Werte vor (G1: 77%; G2: 23%, siehe Abb. 2 der Originalpublikation(21)).
Gemaly UICC 2017 konnte bei 130 von 142 (91,5%) Patienten ein klinisches Staging
dargestellt werden: die Mehrheit hatte ein Stadium | (59,2%) bei ED, gefolgt von
Stadium 1l und Il (19,3%) sowie Stadium IV (21,5%). Ein histopathologisches
13



Staging war flr 76 von 86 (88,4%) der gNEN-1 Patienten mdglich (siehe Tab. 4 der
Originalpublikation(21)). Insgesamt verstarben 36 von 142 Patienten mit gNEN
(25,4%). In 20 von 26 Fallen war das Versterben tumorbedingt. Unter den Patienten
mit gNEN-1 verstarben zwar 7 Patienten, allerdings war nach Aktenlage nur in einem
Fall von einem tumorbedingten Versterben infolge von Leberversagen bei
hepatischer Metastasierung auszugehen. Aufgrund der aullerst seltenen
tumorbedingten Todesfalle in gNEN-1 (siehe auch die Kooperationsarbeit mit
Grozinsky-Glasberg et al. (33)) konnte der primare Endpunkt (tumorbedingtes
Uberleben) nicht statistisch ausgewertet werden.
Das durchschnittliche Uberleben aller gNEN-Patienten lag bei 14,216 Jahren (SEM
0,935, Cl 12,283-16,049). Das durchschnittliche Uberleben der gNEN- Subgruppen
war statistisch signifikant unterschiedlich (QNEN-1 vs. gNEN-3: p<0,001; gNEN-1 vs.
gNEN-4: p=0,001; gNEN-3 vs. gNEN-4: p=0,019, siehe Abb. 3 der
Originalpublikation(21)).
Bei 128 Patienten (90,1%) konnte das UICC-TNM-System-2017 angewendet
werden. Allerdings mussten Stadium Il und Ill aufgrund niedriger Fallzahl gemeinsam
analysiert werden (Stadium |: n=75, Stadium Il/lll: n=25 und Stadium IV: n=28). Das
Uberleben war statistisch signifikant unterschiedlich: | vs. Il/lll: p=0,001; | vs. IV:
p=0,001, II/Ill vs. IV 0,002 (siehe Abb. 4a der Originalpublikation(21)). Das Uberleben
war statistisch signifikant abhangig vom Grading gemafl WHO 2010 (24). Insgesamt
konnten 119 von 142 Patienten (83,8%) in die Uberlebenszeitanalyseberechnung
einbezogen werden: G1 vs. G2: p=0,044; G1 vs. G3: p<0,001, G2 vs. G3: p<0,001;
siehe Abb. 4b der Originalpublikation(21)).
Als sekundarer Endpunkt fur gNEN-1 diente der Nachweis der
Erkrankungspersistenz (EP) bei gNEN-1 mittels endoskopischen und histologischen
Verlaufskontrollen, welcher in 52,4% (43 von 82) bei einer durchschnittlichen TTEP
von 7,56 Jahren (5,416-9,72; 1,098) erfolgte. Der Nachweis einer
Erkrankungsprogression (PD) konnte fur gNEN-1 in 18,3% (15 von 82) mit einer
durchschnittlichen TTPD von 13,83 Jahren (10,38-17,28; 1,75) bestimmt werden
(siehe Abb. 5a und 5b der Originalpublikation(21)).
In der univariaten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich eine erhdhte Hazard Ratio
(HR) zu versterben fur die verschiedenen gNEN-Typen (HR 4,7-fach, Cl 1,72-13,26
fur gNEN-3, p=0,003; HR 11,12-fach CI 4,1-30,4 fur gNEN-4, p<0,001), fur das
Grading (HR 4,8-fach, CI 1,87-12,8 fur G3, p=0,001) und das Staging (HR 4,47-fach,
14



Cl 1,45-13,6 fur Stage Il & lll, p=0,009; HR 12,95-fach, CI 4,5- 37,4 fur Stage IV,
p=0,001) bei ED (siehe Tab. 5 der Originalpublikation(21)). In der alters- und
geschlechtsadjustierten Cox-Regressionsanalyse konnten die Typisierung nach
Kloppel et al. (HR 18,3-fach, Cl 2,1-155,1 fur gNEN-3, p=0,008; HR 67-fach, ClI
8-563,6 fur gNEN-4, p<0,001) und Grading nach WHO (HR 0,4-fach erhoht fur G2,
p=0,039; HR 25,2-fach fur G3, p=0,003) bei ED als unabhangige Faktoren fur das
Uberleben von Patienten mit gNEN nachgewiesen werden. Fiir gNEN-1 konnte
zusatzlich ein erhohtes Risiko fur eine Persistenz der Erkrankung bei Multiplizitat (HR
2,524-fach, Cl 1,2-5,3, p=0,016) und mehr als 5 Lasionen bei ED (HR 3,725-fach, ClI
1,7- 8,0, p=0,001) gezeigt werden. Der Nachweis von mehr als 5 Polypen war zudem
mit einem hoheren Risiko fur einen Progress assoziiert (HR 3,54-fach, Cl 1,0-12,2,
p=0,045).
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Diskussion

GEP-NEN und insbesondere die Subgruppe der gNEN sind sehr seltene Neoplasien.
Die Durchfiuhrung von prospektiven Studien ist insbesondere bei sehr seltenen
Erkrankungen wie sie GEP-NEN (Orphanet-Code: 100 092) und gNEN (Orphanet-
Code: 100 075 sowie 464 756) darstellen, limitiert und auferst zeitaufwendig, um
suffiziente Fallzahlen zu erreichen, zudem auch kostenintensiv und trifft auf
begrenztes Interesse von potenziellen Kostentragern an der Finanzierung von
Studien zu seltenen Erkrankungen.? Die Evidenzgenerierung fiir gNEN ist daher
haufig primar auf retrospektive Studien angewiesen. Die Inzidenz von gNEN nimmt in
den vergangenen Jahrzehnten, wie auch die von GEP-NEN generell, kontinuierlich
zu (34). Gleichzeitig zeigt sich bei GEP-NEN allgemein ein Trend zum verbesserten
Uberleben am ehesten aufgrund verbesserter endoskopischer und pathologischer
Diagnostik und angepasster Klassifikationssysteme (6). Die vorgelegte Arbeit (21),
sowie assoziierte Publikationen (33, 35) haben zur verbesserten Datenlage der
verschiedenen gNEN neue wesentliche Aspekte beigetragen, wie im Folgenden
diskutiert wird.

Metastasierte gNEN-1 sind extrem selten. Entsprechend wenig ist daher bisher Gber
ihnre Biologie, Behandlung und Prognose bekannt. In einer multizentrischen
retrospektiven Studie unter Einbeziehung von Patienten unserer Institution konnten
Risikofaktoren flr die sehr seltene Metastasierung von gNEN-1 Patienten identifiziert
werden(33). Insgesamt wurde hier bei etwa 8% der Patienten eine Metastasierung
gefunden, dennoch hatten die Patienten ein gutes Langzeittiberleben. Die Patienten
mit metastasierten gNEN-1 waren bei ED tendenziell junger und hatten statistisch
signifikant groere Tumoren, hdhere Ki-67- und Serum-Gastrin-Werte als Patienten,
die bei ED nicht metastasierten gNEN-1(33) aufwiesen. In einer weiteren grof3en
retrospektiven Register-Studie konnten die Faktoren TumorgréfRe und
Gewebeinfiltrationstiefe als Pradiktoren fur Lymphknotenmetastasierung und
konsekutiv beeintrachtigtes Uberleben bei gNEN Patienten identifiziert werden (36).
Allerdings differenzierten die Autoren aufgrund methodischer Limitationen nicht das

relative Risiko der einzelnen gNEN-Typen. Insbesondere bei Vorliegen von klinischen

2 vgl. hierzu orpha.net — ,das Portal fiir seltene Krankheiten und Orphan Drugs“: www.orphan.net,
Orphanet version 5.30.0 — aktualisiert am 26.10.2019; Abfrage am 27.10.2019
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Indikatoren flr ein aggressives Tumorverhalten wie Ulzerationen der Polypen,
histologischem Nachweis von vaskularer Invasion sowie einem Infiltrationsnachweis
in die relevanten Wandstrukturen des Magens (Muscularis propria oder Submucosa)
ist eine weiterfuhrende Diagnostik mittels Endoskopischem Ultraschall (EUS) zum
Ausschluss einer lokalen Lymphknoten- aber auch einer hepatischen Metastasierung
angezeigt (5, 33, 37). Letztendlich ist die hervorragende Uberlebenserwartung der
Patienten mit metastasierten gNEN-1 vor allem den im Vergleich zu sporadischen
metastasierten gNEN auffallig niedrigen Proliferationsindizes, den haufiger benignen
Verlaufen mit selten zu Metastasierung neigender Tumorbiologie zu sehen.
Insgesamt flihren verbesserte Diagnostik-, Therapie- und Nachsorgestrategien zu
einer verbesserten Prognose von Patienten mit gNEN.

Fur intestinale und pankreatische NEN wurde die therapeutische Relevanz des
mTOR-Signalweges bereits aufgezeigt(38, 39) Zur Charakterisierung molekularer
Pathomechansimen und deren Einfluss auf die Langzeitprognose wurde in einer
anderen Studie unserer Institution die prognostische Bedeutung des mTOR-
Signaltransduktionsweges in gNEN untersucht (35). Diese Untersuchungen legen
zwar eine Aktivierung des mTOR-Signaltransduktonsweges in gNEN nahe, zeigten
aber im Gegensatz zu anderen prognostischen Parametern, wie gNEN-Typ, Staging
oder Grading, welche Gegenstand der hier vorgelegten Originalpublikation waren
(Tab. 3 der Originalpublikation(21)) keinen statistisch belegbaren Zusammenhang mit
dem Uberleben (21, 35).

In der hier vorgelegten Originalpublikation(21) der Gesamtkohorte von gNEN des
Charité NET-Exzellenzzentrums waren die erhobenen Patientencharakteristika
vergleichbar mit Angaben aus der Literatur (6, 30, 36, 40-45). Wir konnten darlegen,
dass eine interdisziplindre Diagnostik im Sinne einer klinischen gNEN-Typisierung
mit einer Unterscheidung von 4 Subtypen von gNEN (nach Kloppel et al.), einer
histopathologischen und klinischen TNM-Klassifizierung (CTNM und pTNM Stadium,
UICC 2017), der Bestimmung des Gradings, sowie die Festlegung der
bildmorphologischen Erkrankungsausbreitung bei ED sinnvoll und zielfuhrend sind
und die entscheidenden klinisch-prognostischen Faktoren fir eine
Risikostratifizierung und Therapieentscheidung darstellen (5, 13, 24, 27).

Insbesondere gNEN-1 zeichnen sich durch eine hervorragende Langzeitprognose

aus. Unsere Daten legen aufgrund der nachweislichen Chronizitat der
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Grunderkrankung (CAG) mit Rekurrenz bzw. Persistenz von Karzinoiden und einem
potentiellen Progressionsrisiko, eine regelmalige jahrliche endoskopische
Verlaufskontrolle der Patienten mit gNEN-1 nahe (46-48), auch unter
Berucksichtigung des in der Literatur beschriebenen relativ erhdhtem
Adenokarzinomrisiko des Magens sind repetitive Endoskopien gerechtfertigt. Die
Persistenz der Erkrankung bei gNEN-1 Patienten lag bei 44.5% mit steigender
Nachweisrate bei voranschreitender Beobachtungszeit: 44,5% nach 5 Jahren, 76,5%
nach 10 Jahren und 82,4% nach 15 Jahren, was die Chronizitat der
zugrundeliegenden pathophysiologischen Konstellation illustriert. Die
Progressionsrate lag durchschnittlich nach 12 Jahren bei 50,7% (siehe Abb. 5a und b
der Originalpublikation(21)). Metastasierungsraten bei gNEN-1 variieren jedoch,
abhangig vom Studiendesign in monozentrischen Arbeiten mit 4,8 bis 19,2% (45, 49).
In einer multizentrischen Studie lag diese bei 7,9%(33). Auch in unserer Studie (s.
Originalpublikation) mit ebenfalls monozentrischem Studiendesign fand sich eine
Metastasierungsrate von 7%(21). Patienten mit sporadischen gNEN sollten aufgrund
unterschiedlicher Proliferationsfraktionen und konsekutiv unterschiedlichem
klinischem Aggressionspotential risikostratifiziert werden. Insbesondere betreffend
des Managements und des Uberlebens von haufig metastasierten gNEN-4 (gNEC)
Patienten sind unsere Ergebnisse vergleichbar mit der Literatur zu GEP-NEC im
Allgemeinen(50) und gNEC- Kohorten im Besonderen (51-54). Fur diese Entitat
gelten in Fruhstadien radikale chirurgische Massnahmen als adaquat, und die
systemische Chemotherapie als Standard in fortgeschrittenen Stadien(20).
Insgesamt waren die tumorspezifischen 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten in
unserer Kohorte mit 95,6% und 86,9% flir gNEN-1 viel besser als die von gNEN-3
mit, 69,8 und 41% , jedoch diese wiederum gunstiger als fir gNEN-4 mit 33,8% und
28,2% (21). Insbesondere die 5 JahreslUberlebensrate fur gNEC ist in der Literatur
mit 35 bis 48%(51, 53, 54) sehr variabel angegeben.

Xie et al. berichteten ein bis zu 2,38-fach erhdhtes Risiko an einem gNEC zu
versterben, wenn ein Ki-67 von grofer 57,5% vorlag (48). Wir testeten daher
heuristisch mehrere unterschiedliche alternative Grenzwerte fur ein Ki67-basiertes
Grading und erreichten keinerlei zusatzlichen Benefit flir die Stratifizierung von
Patienten mit mutmallich niedrigerem oder mittlerem Risiko. Zusammenfassend

konnten wir zeigen, dass insbesondere das Ki67-basierte Grading die Prognose bei
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gNEN determiniert und ferner die Differenzierung der sporadischen gNEN in gNEN3
(NET) und gNEN-4 (gNEC) gerechtfertigt ist.

Die Rationale der onkologischen RO-Resektion gilt nicht pauschal fur alle gNEN.
Insbesondere radikale chirurgische Interventionen wie totale Gastrektomien und
Antrektomien (22, 55, 56) sind angesichts der vorgelegten Daten bei nachweislich
sehr gutem Uberleben von Patienten mit gNEN-1 nur in Ausnahmeféllen als indiziert
anzusehen. Eine operative Resektion ist aufgrund unserer Datenlage erst ab einer
2cm grolRen Lasion mit nachgewiesenem 6-fach erhohtem Risiko fur ein
tumorassoziiertes Versterben indiziert (p=0,054; siehe Tab. 5 der
Originalpublikation(21)). Diese Ergebnisse unterstreichen auch von anderen Autoren
propagierte Empfehlungen (36, 37). Unsere Datenlage unterstitzt den Trend zu eher
zurtckhaltenderen Therapiestrategien bei gNEN mit niedrigem Risiko (gNEN-1,
<1cm, >5 Polypen, niedrigem Ki-67), im Sinne einer primar endoskopischen
Resektionsstrategie und jahrlichen Verlaufskontrollen (5, 11). In Einzelfallen wurde
Uber den Einsatz von Somatostatinanaloga (SSA) als antiproliferative Therapie auch
bei gNEN-1 berichtet (15, 44, 57-60), allerdings existiert kein sicherer Beleg fur die
klinische Wirksamkeit trotz des pathophysiologisch begrindeten Therapiekonzepts.
In unserer Kohorte wurden SSA nur bei Patienten mit fortgeschrittener
Tumorerkrankung eingesetzt, weil diese Therapieform aufgrund der aktuellen
Datenlage und unklarer Kosten-Nutzen-Relation bisher nicht Bestandteil der
Empfehlungen nationaler und internationaler Fachgesellschaften ist (5).
Aufkommende Alternativen zur Wachstumskontrolle von gNEN-1 wie Gastrin-/CCK-
Rezeptor-Antagonisten (Netazeptide) sind zwar erfolgversprechend, aber noch nicht
etabliert (3, 61). Bei metastasierten sporadischen gNEN sollte neben der Resektion
bei lokoregionalen Tumorstadien eine palliative Systemtherapie (Everolimus, CTx)
oder Peptidradiorezeptortherapie (PRRT) interdisziplinar diskutiert werden (siehe
Tab. 3 der Originalpublikation(21)).

Limitationen

Die Ergebnisse der vorliegenden Promotion sind aufgrund von immanenten
methodischen Begrenzungen und potentiellen Verzerrungen, sowie spezifischen
Definitionen (Auswahl der Endpunkte) nicht uneingeschrankt zu verallgemeinern.

Hierdurch ist zugleich der Grad der Vergleichbarkeit mit anderen Studien begrenzt.
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Desweiteren ist anzunehmen, dass, da die Studie in einem Referenzzentrum fur
Neuroendokrine Neoplasien (ENETS Center of Excellence) erfolgte, die
eingeschlossenen Patienten einen hoéheren Anteil an fortgeschrittenen
Erkrankungsstadien und somit potenziell schlechtere Prognosen aufweisen.
Begrenzt zur Verfugung stehende histopathologische Informationen wurden als
generelle Limitation gewertet. Da Erstdiagnosen teilweise von externen
Einrichtungen erfolgten, war Tumorgewebe nicht in jedem Fall z.B. fur eine Ki-67
Bestimmung vorhanden. Des Weiteren stellt im Kontext von gNEN-1 die haufig
angewendete Methode der Zangenabtragung zwar einen lokal kurativen Ansatz dar,
erreicht aber gleichzeitig oftmals nicht sicher die histologisch gebotene R0O-Resektion
(Multiplizitat, verborgene submukdse Lasionen). Durch diesen Umstand wird

insbesondere bei gNEN-1 das onkologische Konzept des Rezidivs problematisch.

Zusammenfassung

Letztlich konnte im Rahmen der vorgelegten Publikationspromotion gezeigt werden,
dass eine korrekte klinische, sowie histopathologische Klassifizierung der gNEN fur
patientenorientierte Therapieentscheidungen geeignet sind. Eine radikale
therapeutische Intervention ist vor allem fur fortgeschrittene Neoplasien bzw NEN mit
hoher Proliferationsrate vorzuziehen. Aufgrund eines geringen Metastasierungsrisiko
und sehr seltenen Todesfallen ist die Prognose flir gNEN-1 auch bei Beschrankung
auf minimal invasive Therapiestrategien sehr gut. Die Prognose von sporadischen
gNEN kann erfolgreich mittels Ki67- basiertem Grading stratifiziert werden.
Nichtsdestotrotz sind aufgrund der bekannten Limitationen von retrospektiven
Studien weiterfuhrende prospektive und kontrollierte Studien zur Verbesserung der

Evidenz diagnostischer und therapeutischer Stratifizierungen bei gNEN erforderlich.
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