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Incidens, patologi og klinik ved

neuroendokrine gastrointestinale tumorer
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STATUSARTIKEL Gastro-entero-pankreatiske (GEP) neuroendokrine
Rigshospitalet, tumorer (NET) udgar fra de langerhanske ger i pan-
Patologiafdelingen creas og fra endokrine celler, der er diffust udbredt i

gastrointestinal (GI)-kanalen, som udger organis-
mens stgrste neuroendokrine organ [1-3].

Denne type tumorer har gennem tiderne faet for-
skellige betegnelser afhangigt af enten deres farvbar-
hed i veevssnit eller deres morfologi. I slutningen af
1800-tallet opdagede man, at cellerne havde affinitet
til kromsalte, hvorfor de blev kaldt enterokromaffine
celler.

11907 beskrev Siegfried Oberndorfer disse karci-
nomlignende tumorer og benavnte dem karcinoider.
Da tumorcellerne har visse antigener tilfeelles med ner-
veelementer, hvilket er demonstreret immunhistoke-
misk (IHC) ved hjelp af blandt andet synaptophysin,
kaldes tumorerne nu overvejende neuroendokrine.

Tumorerne klassificeres ifglge WHO 2000 efter:

1) Primertumors lokalisation
1) Differentieringsgraden:
1) Hgijt differentierede endokrine tumorer
2) Hgijt differentierede endokrine karcinomer

A = insulinproducerende celler

B = glukagonproducerende celler

D = somatostatinproducerende celler

EC = serotoninproducerende celler

ECL = enterokromaffinlignende

ECLom = enterokromaffincelle-tumor

G = gastrinproducerende celler

g-c = gangliocystisk

GI-NET = gastrointestinale neuroendokrine tumorer
IHC = immunhistokemisk

Ki-67 = antistof der ved immunhistokemisk undersggelse anvendes til demonstration af pro-
liferationsindeks

L = enteroglukagonproducerende celler

MEN-I = multipel endokrin neoplasi |

NET = neuroendokrine tumorer

NF-1 = neurofibromatosis type |

NIDDM = non insulin-dependent diabetes mellitus

PDEC = lavt differentierede neuroendokrine karcinomer
PP = pankreatisk polypeptid

VHL = von Hippel-Lindau disease

VIPom (VIP) = tumor udgaet fra vasoaktivt intestinalt peptid-producerende celler

3) Lavt differentierede endokrine karcinomer
4) Blandet eksokrin-endokrine tumorer (mindre
andel)
5) Sjeldne neuroendokrinlignende laesioner
1I) Hormonelle funktion [4].

65-70% af NET er stumme, dvs. at det hormon, de
evt. friggr, ikke giver anledning til endokrine sympto-
mer. De resterende 30-35% friger hormoner, der
giver anledning til specifikke endokrine symptomer.

Inden for de seneste ar har European Neuro-
endocrine Tumor Society (ENETS) udfaerdiget en tu-
mor-nodus-metastase (TNM)-klassifikation for GEP-
NET samt et tumorgraderingssystem, der er baseret
pa antal mitoser/10 high power fields (10 HPF) og
proliferationsindeks, der er baseret pa Ki-67-immun-
farvning [5, 6]. Grad 1 har et Ki-67-indeks pa < 2%,
grad 2 pé 3-20% og grad 3 pé > 20%.

Mere end 50% af patienter med maligne GEP-
NET har fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet —
oftest til leveren. Femten procent af disse er uden
erkendt primeer tumor. I disse tilfeelde kan tumormor-
fologi inklusive immunhistokemiske og biokemiske
undersggelser ofte lokalisere det primere udgangs-
punkt, hvilket er veesentligt ved valg af behandling.

INCIDENS OG PRAVALENS

GEP-NET er sjaeldne, men optraeder med en stigende
incidens og pravalens. Ifglge en opgerelse fra den
amerikanske Surveillance, Epidemiology, End Results
(SEER)-database, der aktuelt daekker ca. 25% af den
amerikanske befolkning, findes incidensen af GEP- og
lunge-NET at veere gget fra 1,09 pr. 100.0001 1973

til 5,25 pr.100.000 i 2004 [7]. Stigningen skyldes
dels bedre diagnostiske metoder, herunder octreotid-
skintigrafi, immunhistokemisk antigenpavisning og
maling af kromogranin A i plasma og dels en gget
opmerksomhed pa NET hos specielt patologer. Den
reelle incidens er dog ogsé stigende, isaer af NET loka-
liseret i tyndtarm og rectum.

Praevalensen er steget til 35/100.000, hvilket er
hgjere end for flere andre GI-tumorer s& som karcino-
mer i pancreas, ventrikel og gsofagus. Den hgje pree-
valens er betinget af den stigende incidens og en sam-
tidig forleenget overlevelse [7].
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PATOLOGI OG TUMORTYPER

Morfologisk speender NET fra helt benignt udseende
tumorer til pleomorfe storcellede karcinomer. De kan
udga fra mindst 14 forskellige hgjt specialiserede epi-
teliale celler, der foruden de generelle neuroendo-
krine cellekomponenter indeholder specifikke hor-
moner, der nasten alle kan pavises ved IHC. For
patologen er det vigtigt at adskille denne gruppe af
tumorer fra ikkeneuroendokrine karcinomer, da
behandlingen er meget forskellig.

rofibromatosis type I (NF-1), von Hippel-Lindau
disease (VHL) og tubergs sklerose.

Generelt gaelder, at for de hgjt differentierede
grupper af tumorer og karcinomer er tumorcellerne
relativt ensartede med ensartede, runde eller ovale
kerner med et eosinofilt, fint granuleret cytoplasma.
Cellerne kan veere lejret insuleert, acinart, trabeku-
leert, gyriformt eller solidt samt i alle kombinationer
heraf (Figur 1A-Figur 1F).

Inden for GI-systemet fordeler tumorerne sig

som vist i Tabel 1. Incidensen af de enkelte NET va-
rierer betydeligt i forskellige studier og er derfor
anfgrt med stor variation.

@sofagus-NET er yderst sjeeldne og vil som regel
veere lavt differentieret neuroendokrine karcinomer
(PDEC), der som regel er lokaliseret i nederste tredje-
del af gsofagus. Ventrikel-NET kan inddeles i typerne
I-IV (Tabel 1) [5].

Tumormorfologien varierer noget med lokalisa-
tionen, og kendskab til de forskellige vaekstmgnstre
har betydning for patologens opmerksomhed pa
diagnosen.

GEP-NET kan veere solitaere eller multiple og kan
opsta spontant eller pa basis af neuroendokrin hyper-
plasi. Mellem fem og ti procent er hereditaere og ses
som led i multipel endokrin neoplasi I (MEN I), neu-

A. Ventriklens corpus/fundusdel med en enterokromaffinlignende (ECL) celle-tumor type I, der er opstaet pa basis af ECL-celle-hyperplasi, sekundaert til autoimmun kronisk
atrofisk gastritis i corpus. | foveolae ses intestinal metaplasi, og lamina propria udfyldes af ensartede ECL-celler beliggende i diskrete ger. Efterhanden som de bliver stgrre,
varierer billedet ofte med blandet vaekstmgnster. B. En klassisk neuroendokrin tumor i midttarmen. Tumor er opbygget af ger af ensartede celler med tendens til perifer
palisadeanordning og ofte — som her —sma, acinaere stukturer perifert i gerne. De perifere celler indeholder ofte tydelige rgde granula, og disse celler vil reagere kraftigst i
serotoninfarvningen. C. Snit fra appendix med et typisk gobletcellekarcinoid (gruppe A) med klynger og linezere strgg af gobletceller, der ligger i lamina propria, submu-
cosa og den glatte muskulatur. D. Appendix med et tubulaert karcinoid. Dette er en sjaelden form for karcinoid tumor, der naesten altid sidder svarende til apex, er under 1
cm stor og er opbygget af sma tubulaere strukturer og korte stedvist kommaformede, tynde trabekler. Disse tumorer er glukagonpositive og kan betragtes som benigne. Selv
om disse tumorer i litteraturen af og til klassificeres som adenokarcinoider sammen med gobletcellekarcinoiderne, er det vigtigt at adskille dem, da gobletcellekarcinoiderne
har en betydeligt vaerre prognose. E. Snit fra en lille polyp i rektum, der ved mikroskopi viste det karakteristiske trabekulaere/gyriforme mgnster. Disse tumorer er som de
tubulaere karcinoider i appendix glukagonpositive (L-celle-tumorer). F. Et lavt differentieret neuroendokrint karcinom. Det histologiske billede er karakteriseret ved en betyde-
lig kernepolymorfi, nekroser, livlig mitoseaktivitet og et hgjt Ki-67-indeks — ofte over 50%. Det er en sjaelden tumor, der kan opsta i hele det gastro-entero-pankreatiske
omrade. Prognosen er darlig.




2948 VIDENSKAB Ugeskr Leeger 172/43 25. oktober 2010
Ell
Fordeling af tumorer.
Fordeling Prognose,
Lokalisation iorgan, Endokrine eller femarsover-
% af GI-NET Type (celle) % Karakteristika andre symptomer Patologisk diagnose levelse, %
Psofagus PDEC 100 Dysfagi Synaptophysin pos. 0
Ingen hormonrelaterede Ki-67 > 20%
symptomer
Ventrikel, 10 |. ECLom (ECL) 70-80 Multiple, < 2 cm Ingen, tilfeeldigt fund Chromogranin pos. 100
assoc. type A automun Sekundzer hypergastrineemi  Ingen hormonrelaterede ECL-NET, hyperplasi af ECL-
gastritis Syresekretion lav symptomer celler i baggrunden
II. ECLom (ECL) 5 Multiple, < 2 cm Zollinger-Ellisons syndrom ~ Som |, + parietalcelle- hyper- 95
Primaer hypergastringemi (som fglge af gastrinom i plasi + pavisning af gastrinom
Syresekretion hgj duodenum) i duodenum eller pancreas
Gastrinom + MEN -|
III. Sporadisk, oftest ECL 10-20 Soliteere, >2 cm Blgdning, dyspepsi Synaptophysin og 50
Plasmagastrin- og syre- Ingen hormonrelaterede chromogranin pos.
sekretion normale symptomer Ingen ECL-celle-hyperplasi
i baggrunden
IV. PDEC 5 Soliteere, > 2 cm Blgdning, dyspepsi, kakeksi ~ Synaptophysin pos. 0
Plasmagastrin- og syre- ingen hormonrelaterede Ki-67 > 20%
sekretion normale symptomer
Duodenum, <5  Gastrinom (G) 40 50% multiple, MEN-1 Zollinger-Ellisons syndrom  Diskrete ger af ensartede >90
celler, pos. IHC for gastrin
Somatostatinom (D) 30 Lokaliseret ved papilla Ingen eller ikterus Ensartede celler i glandulzere ~ 70-85
Vateri. 50% associeret med Meget sjaeldent hormon- strukturer med psammom-
NF-1 relaterede symptomer legemer
Karcinoid (EC) 15 Karcinoidsyndrom hos < 5% Klassisk midttarmsserotonin- ~ 70-85
producerende NET
PP-celle-NET (PP) <5 Ingen/ikterus IHC 70-85
g-c-paragangliom (blan.) <5 Blgdning,kvalme % NET, IHC (chrom+s-100) 100
PDEC <5 Som adenokarcinom Synaptophysin, hgj Ki-67 0
Pancreas, 15-20  Ikkefungerende 65 Som adenokarcinom Ensartede celler, IHC 30-65
Insulinom (B) 17 < 10% maligne Hypoglykaemi Proinsulin, insulin, IHC >90
Gastrinom (G) 14 Ca. 50% maligne Ulcus duodeni og ventriculi, [HC > 85 (alle?)
diarre
Glukagonom (A) 2 > 50% maligne Ingen/NIDDM, veegttab, IHC 40-100 (alle?)
anaemi, erytem
Somatostatinom (D) 1 > 50% maligne Steatore, galdesten, anaemi, Glandulzere strukturer med 40-100 (alle?)
vaegttab psammomlegemer, IHC
VIPom (VIP) <1 > 50% maligne Diarre, hypokalisemi, vaegt-  IHC 40-100 (alle?)
tab, MNCa?* i blod
Andre sjeeldne <1 >50% maligne Ingen el. tumorspecifikke IHC 40-100 (alle?)
endokrine symptomer
Tyndtarm, 30-35 Karcinoid (EC) >90 20-40% multiple, 20% har Karcinoidsyndrom < 30% Klassisk midttarmskarcinoid 65 (alle?)
anden malignitet abdominalsmerter, ileus peritumoral fibrose, IHC
Tarmiskaemi og malabsorp-  Serotonin
tion
Appendix Karcinoid (EC) 85 > 60% mindre end 1 cm og Ingen, tilfeldigt fund Klassisk midttarmskarcinoid 100
2 (maligne) Tubulzert (L) <5 lokaliseret til apex <10 mm, glukagon+ IHC 100
10-15 (benigne)  Gobletcelle 10 75-85
Colon, < 5 Karcinoid (EC) Coecum Karcinoidsyndrom <30%  Klassisk insulert 65 (alle?)
PDEC Oftest i venstre colon Som adenokarcinom Synaptophysin, Ki-67 >20% 0
Rectum, 15-20  L-celle-tumor >95 Benigne, <2 cm Ingen, tilfeeldigt fund Trabekulaer 100
PDEC <5 Som adenokarcinom Synaptophysin, Ki-67 >20% 0

a) Ved tilstedevaerelse af levermetastaser eller andre fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet er femarsoverlevelsen < 40%, medmindre interventionel behandling

institueres (se [4]).
Forkortelserne er forklaret i forkortelsesboksen.
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Type I og 11 opstér pa en baggrund af diffus ente-
rokromaffinlignende (ECL) cellehyperplasi (simpel-,
lineeer-, mikronodular-, og adenomatgs hyperplasi),
som ndr laesionen overstiger 0,5 mm, kaldes karci-
noid tumor.

Veakstmgnstret er blandet, og der er ofte multiple
tumorer (Figur 1A).

Type III er solitaere, stgrre, med et ofte solidt
vaekstmgnster.

Type IV er lavt differentierede karcinomer med
et hgjt proliferationsindeks og dérlig prognose (Figur
1F).

Det er yderst sjaeldent, at ventrikel-NET giver
anledning til endokrine symptomer. Type III- og IV-
tumorer forarsager symptomer som ved adenokar-
cinomer.

NET i duodenum omfatter med faldende fre-
kvens gastrincelletumorer, somatostatincelletumorer,
ikkehormonproducerende serotoninholdige NET,
gangliocystiske paragangliomer, pancreatisk poly-
peptid (PP)-celletumorer, lavt differentierede NET og
andre endnu mere sjeldne.

Gastrinomer udggr ca. 40% af duodenums NET
og findes overvejende i forste og anden del af duode-
num. De er sma (under en centimeter) og langsomt-
voksende. Ca. 25% er associeret med MEN-1, og hos
50% af patienterne er tumorerne multiple. Trods
den ringe stgrrelse har de ofte hgj gastrinproduktion,
hvilket medfgrer Zollinger-Ellison-syndrom, og meta-
staserer til regionale lymfeknuder og lever. Meta-
staserne kan blive meget stgrre end primertumor,
hvorfor man kan forestille sig, at de i litteraturen be-
skrevne primeere gastrinomer i lymfeknuder i virke-
ligheden er metastaser fra en endnu ikke opdaget
primertumor i duodenum [8].

Somatostatinomer udggr ca. 30% af NET i duo-
denum, og 50% af disse er associeret med NF-I.

Sidstnaevnte gruppe producerer oftest kun soma-
tostatin, hvorimod tumorer, der ikke er associeret
med NF-1, som regel er multihormonelle. Tumor er
opbygget af ensartede celler, der er arrangeret i glan-
dulare strukturer med psammomlegemer og er ofte
lokaliseret taet pé papilla Vateri. Tumorerne har ma-
lignt potentiale og kan metastasere til regionale lym-
feknuder og lever, men giver yderst sjeldent hormon-
relaterede symptomer.

Gangliocystiske paragangliomer er sjeeldne blan-
dingstumorer, hvor den ene af tre komponenter be-
star af neuroendokrine celler, hvorfor tumor klassifi-
ceres som NET. Tumor opstér omkring papilla Vateri
og er neasten altid benign.

Generelt geelder at NET i pancreas er solitere,
velafgreensede (dog uden kapsel), blgde, brunlige
tumorer med en diameter pa 1-5 cm (leesioner

< 0,5 cm kaldes mikroadenomer). Ved multiple
tumorer ma MEN-I eller VHL overvejes. Tumorer i
pancreas hos patienter med VHL vil ofte veere cysti-
ske. Tumorerne er oftest hgijt differentierede med et
blandet vaekstmgnster, der er domineret af et solidt
og trabekulert mgnster. De inddeles i fungerende
og ikkefungerende — dvs. med eller uden symptomer
pa hormonel overproduktion. De fungerende udggr
mindre end 30-35% og er pé diagnosetidspunktet
hejt differentierede karcinomer — undtagen insulino-
merne, hvor over 90% er benigne (Tabel 1).

De ikkefungerende NET, som er langt de hyppig-
ste, forarsager samme symptomer som adenokarcino-
mer i pancreas, mens de fungerende NET forarsager
symptomer, der svarer til det hormon, de friggr.
Symptomer pd hypogykemi (hovedpine, svimmel-
hed, koma) ses ved insulinomer. Gastrinomer giver
syrehypersekretion med peptiske ulcerationer, og
ved glukagenomerne ser man hudaffektion, diabetes
mellitus og veegttab (se i gvrigt Tabel 1).

Jejunum/ileum. Omkring 25-30% af GI-NET
findes i tyndtarmen, hyppigst i terminale ileum. Hos
cirka en fjerdedel er tumorerne multiple. P& diagno-
setidspunktet er tumor ofte over to centimeter og har
invaderet muscularis propria og har formentlig ud-
viklet regionale lymfeknudemetastaser. Cirka en fjer-
dedel har kun lokal sygdom, halvdelen har regionale
lymfeknudemetastaser, og omkring en fjerdedel har
fjernmetastaser, oftest til leveren. De er associeret
med mesenteriel fibrose, der kan fordrsage afklem-
ning af bdde tarm og mesenterialkar, hvilket med-
forer ileus og tarmiskami. Spredning til leveren kan
forérsage karcinoidt syndrom.

Langt de fleste NET i appendix har som i tyndtar-
men et insulert vekstmegnster (Figur 1B). I appendix
findes ogsa de sdkaldte gobletcellekarcinoider (GCC),

Gastro-entero-pankreatiske (GEP) neuroendokrine tumorer (NET) udgar fra de langerhanske ger
i pancreas og de endokrine celler, der findes diffust udbredt i mave-tarm-systemet, som udggr
organismens stgrste neuroendokrine organ.

Tumorerne optraeder med en stigende incidens pa 5,25 pr. 100.000 pr. ar.

GEP-NET klassificeres ifglge WHO efter primaer tumors lokalisation, differentieringsgrad og even-
tuelle hormonsekretion. Efter differentieringsgrad opdeles de i hgjt differentierede endokrine
tumorer (ca. 60%), hgijt differentierede endokrine karcinomer (ca. 30%) og lavt differentierede
endokrine karcinomer (ca. 10%).

Da behandlingen af NET er meget forskellig fra behandling af ikke-NET, ma patologen altid veere
meget opmaerksom pa muligheden for en NET ved at kende de forskellige vaekstmgnstre.

Da GEP-NET er sjeeldne, er det vigtigt, at patienter med disse tumorer samles pa sa fa centre som
muligt. Herved opnas den stgrst mulige ekspertise vedrgrende diagnostik og behandling, og der
opstar optimale muligheder for forskning og udvikling inden for dette omrade.
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der er opbygget af en blanding af enterokromaffine
celler og mucinproducerende celler (gobletceller)
[9]. Disse speender morfologisk over tre grader af
differentiering fra veldifferentieret GCC (gruppe A)
over tumorer med mindre omrader af adenokarci-
nomlignende signetringscelletumor (gruppe B) til
tumorer med stgrre omrader af lavt differentieret
adenokarcinom (gruppe C) (se Tabel 1) [10].

De fleste lokaliserede tumorer opdages tilfaeldigt
i forbindelse med operation for akut appendicitis.

Colon-NET er yderst sjeeldne og er typisk lavt dif-
ferentierede neuroendokrine karcinomer med darlig
prognose (Figur 1F).

Rectum-NET (Figur 1E) er derimod relativt hyp-
pige, og de er oftest en centimeter eller derunder.
Prognosen for disse er som regel god. De fleste er
symptomfrie og opdages tilfaeldigt ved sigmoideoskopi.

SAMMENFATNING OG PERSPEKTIVER

GEP-NET er sjeldne tumorer, der trods feellestraek
ogsd udger en heterogen tumorgruppe morfologisk,
klinisk og behandlingsmaessigt. Trods gget opmeerk-
somhed pé og interesse for GEP-NET gennem de se-
neste 100 &r er forstéelsen af disse tumorer stadig
mangelfuld. Fgrst inden for de seneste ti ar har WHO
introduceret en klassifikation af GEP-NET, og repree-
sentanter for ENETS medlemslande har inden for de
seneste par ar introduceret en TNM-Kklassifikation for
GEP-NET. Da tumorerne er sd sjeldne, er det vigtigt
for den fremtidige forskning og dermed forstéelse af
GEP-NET at samle patienterne pé sé fa steder som

muligt, og at de forskellige centre har et teet samar-
bejde. I ENETS-regi er der udarbejdet kliniske ret-
ningslinjer og »mindstekrav« inden for bl.a. den
histologiske rapport. En sddan ensrettet klassifikation
af de forskellige tumoregenskaber vil gge kvaliteten
af fremtidige studier af NET.
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Radionuklidbehandling af neuroendokrine tumorer

Jann Mortensen', Peter Oturai’, Liselotte Hgjgaard?, Ulrich Knigge', Carsten Palnaes Hansen', Lars Martiny?, Palle Rasmussen? & Andreas Kjaer'
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skabelige Fakultet, og
2) Risg DTU, Danmarks
Tekniske Universitet,
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For 20 &r siden blev somatostatinreceptor (SSR)-
skintigrafi introduceret til diagnostik og stadieind-
deling af neuroendokrine tumorer (NET) (Figur
1A). Det dannede grundlaget for udviklingen af
peptidreceptor-radionuklidterapi (PRRT) med ra-
dioaktivt maerkede somatostatinanaloger til meta-
staserede eller inoperable NET [1]. De seneste seks
ar er godt 100 danske patienter blevet behandlet
med PRRT i Basel, Schweiz. Behandlingen er nu
hjemtaget og foregér pa Rigshospitalet og Arhus
Sygehus. I denne statusartikel gives en kort gennem-
gang af Rigshospitalets behandlingsprincip, den

praktiske fremgangsméde, indikationer, kontraindi-
kationer og publicerede resultater for radionuklid-
behandling af NET.

BEHANDLINGSPRINCIPPET

En syntetisk somatostatinreceptorligand meaerkes med
en isotop, som udsender betapartikler. Den radio-
aktive somatostatinreceptorligand binder sig til de
SSR, specielt til SSR-2, der udtrykkes hos mere end
80% af NET. Receptorligandkomplekset internalise-
res, og tumorcellen/vavet bestrales lokalt via iso-
topens betahenfald. Princippet er det samme som ved



