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Neuroendokrine Neoplasien des
Mediastinums

Neuroendokrine Tumoren (NET)
können in verschiedenen Organen
auftreten. Allen gemeinsam sind
ihre neuroendokrine Morphologie
und die Expression neuroendokriner
Marker. Die diagnostischenKriterien,
das Grading sowie die Nomenklatur
dieser Neoplasien variieren je
nach Organ. Universell ist der
Zusammenhangzwischensteigender
biologischer Tumoraggressivität und
höherer Mitoserate. NET des
Mediastinums sind selten, zeigen
aber meist klassische klinische
Symptome. Eine einheitliche
Klassifikation, Stadieneinteilung
und Therapie stellen auch heute
noch kontrovers diskutierte Punkte
dar.

Hintergrund

DasMediastinum findet sich anatomisch
zwischen linker und rechter Lunge, in sa-
gittaler Ausbreitung zwischen Sternum
und Wirbelsäule, kranial willkürlich be-
grenzt durch die Apertura thoracica su-
perior und kaudal begrenzt durch das
Zwerchfell. Es stellt einen größeren An-
teil des Thorax dar und beinhaltet zahl-
reiche Organe und Strukturen. Während
der Embryonalentwicklung dient es als
Migrationspfad pluripotenter Stammzel-
lenundOrgane.AusalldiesenStrukturen
können sich Neoplasien entwickeln, wo-
durch sich ein weites Spektrummaligner
und benigner Tumoren ergibt. Primäre
neuroendokrine Tumoren sind sehr sel-
ten, wobei NET des Thymus die größte
Gruppe darstellen. In der Summe ma-
chen sie 5% aller Tumoren des Media-
stinums und des Thymus aus und treten

vorrangig im vorderen Mediastinum auf
[13, 15, 24].

Klassifikationen

KontroversenundUnsicherheit bestehen
auch heute noch bzgl. der Klassifikation
von NET. In der vorletzten Klassifikati-
on der WHO aus dem Jahr 2004 wurden
sie in gut differenzierte neuroendokrine
Karzinome (typische und atypische Kar-
zinoide) und schlecht differenzierte neu-
roendokrine Karzinome (großzellige neu-
roendokrine Karzinome und kleinzellige
Karzinome) unterteilt [30]. In der letz-
ten WHO-Klassifikation von 2015 wur-
den alle neuroendokrinen Karzinome in
3 Gruppen unterteilt (. Tab. 1):
4 niedriggradig maligne NET (typi-

sches Karzinoid),
4 mäßiggradig maligne NET (atypi-

sches Karzinoid) und
4 hochgradig maligne NET (großzel-

liges neuroendokrines Karzinom,
kleinzelliges Karzinom).

DieneueWHO-Klassifikationderthymi-
schen NET hat bei der Einteilungsände-
rungdermediastinalen/thymischenNET
in 3 Malignitätsgrade die Nomenklatur
an die der Lunge angepasst, während die
histologischenKriterien der eigentlichen
Entitäten gleich geblieben sind. Kombi-
nierteTumoren,welche klein- oder groß-
zellige neuroendokrine Karzinome ent-
halten, sollten als kombiniertes kleinzel-
liges Karzinom bzw. kombiniertes groß-
zelliges neuroendokrines Karzinom dia-
gnostiziert werden [29].

Ein weiteres Problem ist die unter-
schiedliche Klassifikation der NET im
Gastrointestinaltrakt (GI-NET), wobei
von der Klassifikationsgruppe versucht

wurde, diese Klassifikation auch auf die
NET der Lunge zu übertragen (für das
Mediastinum existieren derzeit noch zu
wenige Daten). Dieser Versuch ist aber
fehlgeschlagen, vor allem, weil die Biolo-
gie derpulmonalen (undmöglicherweise
mediastinalen) Karzinoide möglicher-
weise nicht direkt vergleichbar mit GI-
NET ist. Bei den atypischen Karzinoiden
der Lunge finden sich genetische Ver-
änderungen, die auf Zigarettenrauch
zurückzuführen sind (z. B. Punktmu-
tationen in TP53) und zumeist einen
negativen Einfluss auf die Prognose
haben. Tumoren mit der Morphologie
atypischer Karzinoide sind im Gas-
trointestinaltrakt eher selten, auch die
hochmalignen neuroendokrinen Kar-
zinome treten in der Lunge deutlich
häufiger auf. Die derzeitigen Grenzwerte
für die Mitoseraten mediastinaler NET
haben sich als prognostisch valide er-
wiesen [25]. Der für die Unterscheidung
zwischen NET-G2 und NEC angesetzte
Cut-off-Wert von 20 Mitosen/10 „high
power field“ (HPF) ist für mediastinale
NET möglicherweise zu hoch angesetzt.

Klinische Präsentation

Großteils treten NET des Thymus im
anterioren/anteriosuperioren Mediasti-
num bei Erwachsenen zwischen 40 und
60 Jahrenauf. In ersterLinie sindMänner
betroffen, wobei dieser Zusammenhang
am stärksten bei Karzinoiden, bei groß-
zelligen neuroendokrinen Karzinomen
(LCNEC) bereits weniger stark und bei
kleinzelligen Karzinomen (SCC) nicht
mehr ausgeprägt ist. Bei Letzterem sind
beide Geschlechter gleich häufig betrof-
fen [1, 3, 24, 25].
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Tab. 1 WHO-Klassifikationen neuroendokriner Tumoren des Thymus

WHO 2004 WHO 2015

TC Gut differenzierte NET Niedriggradigmaligne NET

<2 Mitosen/2mm2 <2 Mitosen/2mm2

Keine Nekrosen Keine Nekrosen

AC Gut differenzierte NET Mäßiggradigmaligne NET

2–10 Mitosen/2mm2 2–10 Mitosen/2mm2

Nekrosen bei 0–10 Mitosen/2mm2 Nekrosen bei 0–10 Mitosen/2mm2

LCNEC Gering differenzierte NET Hochgradigmaligne NET

Nichtkleinzellige NET Nichtkleinzellige NET

>10 Mitosen/2mm2 >10 Mitosen/2mm2

Nekrosen (häufig, aber nicht obligat) Nekrosen (häufig, aber nicht obligat)

SCC Gering differenzierte NET Hochgradigmaligne NET

Kleinzellige Zytologie Kleinzellige Zytologie

>10 Mitosen/2mm2 >10 Mitosen/2mm2

Nekrosen (häufig, aber nicht obligat) Nekrosen (häufig, aber nicht obligat)

TC typisches Karzinoid, AC atypisches Karzinoid, LCNEC großzelliges neuroendokrines Karzinom,
SCC kleinzelliges Karzinom, NET neuroendokriner Tumor

Bei bis zu einem Drittel präsentieren
sich die Tumoren asymptomatisch [4]
und stellen Zufallsbefunde bei Unter-
suchungen wegen anderer Indikationen
dar. Vorliegende Symptome resultie-
ren typischerweise durch lokales Tu-
morwachstum, Fernmetastasen und/
oder endokrine Symptomatik. Lokales
Wachstum äußert sich durch Dyspnoe,
thorakalen Druckschmerz, Husten und
obere Einflussstauung (Vena-cava-su-
perior-Syndrome). Gewichtsabnahme
wurde bei manchen Patienten beschrie-
ben. Endokrine Symptomatik zeigt sich
als Cushing-Syndrom, Hyperkalziämie/
Hypophosphatämie, Überproduktion
von Adiuretin (ADH), seltener Akrome-
galie und als Karzinoidsyndrom. NET
können auch im Zuge des Multiple-en-
dokrine-Neoplasie-1(MEN1)-Syndroms
(nur Karzinoide und nur Männer) auf-
treten [14, 26] und stehen in Assoziation
zum Eaton-Lambert-Syndrom und zur
hypertrophen Osteoarthropathie [2].

Makroskopie

NET des Thymus präsentieren sich ei-
nerseits als kleine, aber praktisch im-
mer funktionelle (bis zuminimal 1,3 cm;
[32]), andererseitsaberbiszu20cmgroße
Tumoren [21, 24, 30]. Sie können bekap-
selt und umschrieben vorliegen, besit-
zen meist allerdings keine Kapsel und
dringen in Pleura, Perikard, Lunge oder

Adventitia der großen Gefäße ein. Die
Schnittfläche präsentiert sich druckfest,
grauweißbis bräunlichundohnedie cha-
rakteristische Lobulierung von Thymo-
men. In bis zu 30% der Fälle zeigen die
TumorenKalzifizierungen.Die Tumoren
können Einblutungen und Nekrosezo-
nen aufweisen, wobei dies v. a. in klein-
zelligen Karzinomen auftritt.

Typische Karzinoide

Typische Karzinoide sind definiert als
neuroendokrine epitheliale Tumoren
des Thymus, mit weniger als 2 Mito-
sen/2 mm2 (in 10 HPF) ohne Nekrosen.
Sie umfassen etwa 20% aller NET des
Thymusund tretenhäufigerbeiMännern
auf (mehr als zwei Drittel der Patienten
mit typischen Karzinoiden sind Män-
ner). Das durchschnittliche Alter bei
Diagnose beträgt 49 Jahre [24], bei Pa-
tienten mit MEN1-Syndrom 44 Jahre
[27]. Patienten mit MEN1 entwickeln
in 8% der Fälle Karzinoide des Thymus
[14] wobei nur bei Männern Rauchen
als Risikofaktor besteht [14, 16].

Etwa die Hälfte aller Patienten prä-
sentiert sich mit Symptomen des lokalen
Tumorwachstums – Husten, Dyspnoe,
Druckschmerz und Einflussstauung [15,
24]. Bei bis zu einem Drittel der er-
wachsenen Patienten sowie bei mehr
als der Hälfte von Kindern mit ty-
pischen Karzinoiden entwickelt sich
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ein Cushing-Syndrom mit oder oh-
ne Hyperpigmentation der Haut [12].
Durch Hyperparathyreoidismus im Zu-
ge des MEN1 oder der Parathyroid-hor-
mone-related-Proteinsekretion des Tu-
morskannes inweitererFolge zurHyper-
kalziämie/Hypophosphatämie kommen
[33]. Akromegalie, Karzinoidsyndrom
sowie synchron auftretendemaligne Pro-
zesse können vorkommen, stellen aber
seltene Ereignisse dar. Im Verlauf der
Erkrankung entwickeln bis zu 50% der
Patienten regionale Lymphknotenme-
tastasen oder Fernmetastasen in Lunge,
Knochen oder anderen Organen [24].

Histologie
Histologisch präsentieren sich die Karzi-
noide mit kleinen bis mittelgroßen, uni-
formpolygonalenZellenmitrundenKer-
nen und feinkörnigem Chromatin so-
wie kleinen unauffälligen Nukleoli. Das
Zytoplasma ist blass-basophil oder eosi-
nophil. Koagulationsnekrosen und/oder
mehr als 2 Mitosen/2 mm2 stellen Aus-
schlusskriterien für typische Karzinoide
dar. Typisch und diagnostisch sind orga-
noide Muster, Rosetten und Nester mit
nukleärem Palisadenmuster (. Abb. 1).
Es können auch solide sowie pseudo-
glanduläre Muster vorkommen. Häufig
kommt es zu einer Lymphgefäßinvasion.
Beide, typische und atypischeKarzinoide
haben mehrere morphologische Varian-
tenwiespindelzellige,pigmentierte, amy-
loidhaltige,onkozytäre,muzinöse,angio-
matöse und chondroide Ausformungen
[29].

Immunhistochemie
Immunhistochemisch präsentieren sich
typische Karzinoide in einem punkt-
förmigen Färbungsmuster positiv für
Zytokeratin AE/AE3 und CAM 5.2 so-
wie für neuroendokrine Marker wie
CD56 (NCAM), Synaptophysin, Chro-
mograninundneuronenspezifischeEno-
lase (NSE). NCAM kann in typischen
Karzinoiden negativ sein, nimmt an
Färbeintensität typischerweise in den
höhergradigen NET deutlich zu (der
Grund sind unterschiedliche Spliceva-
rianten des Proteins, wo die 140-KDa-
Formcharakteristisch fürdas kleinzellige
Karzinom ist undmitdemamHäufigsten
verwendeten Antikörper erfasst wird).
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Zusammenfassung
Primäre neuroendokrine Tumoren (NET) des
Mediastinums sind selten, wobei neuroendo-
krine Neoplasien des Thymus die häufigsten
darstellen. Insgesamt machen sie 5% aller
Tumoren des Mediastinums und Thymus aus.
Die WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2015
unterteilt NET des Thymus in 3 Gruppen:
niedriggradig maligne (typisches Karzinoid),
mäßiggradig maligne (atypisches Karzinoid)
und hochgradig maligne NET (großzelliges
neuroendokrines Karzinom, kleinzelliges
Karzinom). Bei dieser Einteilungsänderung
der mediastinalen/thymischen NET in
3 Malignitätsgrade wurde die Nomenklatur
an die der Lunge angepasst, während die
histologischen Kriterien der eigentlichen
Entitäten gleich geblieben sind. NET treten
typischerweise bei Erwachsenen mittleren
Alters, vorwiegend bei Männern auf. Etwa
30% sind asymptomatisch, wobei die
restlichen durch Symptomatik des lokalen
Tumorwachstums, Fernmetastasen und/oder
endokrine Symptomatikgekennzeichnet sind.

Karzinoide können auch als Teil des MEN1-
Syndroms (multiple endokrine Neoplasie)
auftreten. Zum Zeitpunkt der Diagnose
präsentieren sie sich häufig mit regionalen
Lymphknoten oder Fernmetastasen, wobei
Lunge und Knochen die primären Absiede-
lungsgebiete darstellen. Die wesentlichen
Parameter der Diagnostik neuroendokriner
Tumoren umfassen die Zellmorphologie so-
wie das Vorliegen und die Anzahl von Mitosen
und/oder Nekrosen. Patientenmit typischen
Karzinoiden zeigen die beste Prognose,
während sie bei atypischenKarzinoiden sowie
großzelligen neuroendokrinen Tumoren
bereits schlechter ist und kleinzellige
Karzinome mit einem durchschnittlichen
Überleben von 14 Monaten die schlechteste
Prognose aufweisen.

Schlüsselwörter
Klassifikation · Karzinoide · MEN1-Syndrom ·
Zellmorphologie · Prognose

Neuroendocrine neoplasms of the mediastinum

Abstract
Primary neuroendocrine tumors (NET) in the
mediastinum are very rare and among them
thymic NETs are the most common. They
represent 5% of all thymic and mediastinal
tumors. The WHO classification from 2015
subdivides thymic NETs into three groups; low
grade (typical carcinoid), intermediate grade
(atypical carcinoid) and high grade (large
cell neuroendocrine carcinoma and small
cell carcinoma). Through this change of me-
diastinal/thymic NET classification into three
groups of malignancy, the nomenclature
was adapted to that of the lungs, while the
histological criteria for each entity remained
the same. Thymic NETs typically occur in
middle-aged adults and predominantly in
males. Approximately 30% are asymptomatic
and the rest present with symptoms caused
by local tumor growth, distant metastases

and/or endocrine manifestations. Carcinoids
can also occur as a part of multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN1) and at the time of
diagnosis commonly present with regional
lymph node or distant metastases, which
most often affect the lungs and bones. For
the correct diagnosis tumor cell morphology,
mitotic count and/or necrosis are crucial.
Patients with typical carcinoids have the best
prognosis, whereas the prognosis is slightly
worse for atypical carcinoids but very poor for
large cell neuroendocrine carcinomas. Small
cell carcinomas have the worst prognosis
and the shortest median survival time of
approximately 14 months.

Keywords
Classification · Carcinoids · MEN 1 · Cell
morphology · Prognosis

Der thyroidale Transkriptionsfaktor-1
(TTF1) ist typischerweise negativ [23].
In einzelnen Tumorzellen sind einige
Hormone wie das adrenokortikotrope
Hormon (ACTH), Calcitonin, Somato-
statin oder humanes Choriongonado-
tropin (HCG) typischerweise immun-

histochemisch positiv, wobei sich keine
Korrelation zur klinischen Präsentation
ergibt [1].

Differenzialdiagnostik
Die Differenzialdiagnostik umfasst Pa-
ragangliome, die meistens histologisch
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Abb. 19Histologische
Präsentation eines neu-
roendokrinen Tumors des
Thymus. Typisches Kar-
zinoid (a)mit tubulären
und azinärenMustern so-
wie Pseudorosetten. Aty-
pisches Karzinoid (b)mit
typischer neuroendokriner
Morphologie, organoidem
Wachstumsmuster und ei-
nigen Tumorzellenmit ak-
zentuierten Atypien und
Mitosen. Großzelliges neu-
roendokrines Karzinom (c)
mit beinahe vollständig
verlorenemorganoidem
Wachstumundgesteiger-
terMitoserate.Kleinzelliges
Karzinom (d) charakteri-
siert durch typisches zyto-
logisches Erscheinungsbild
der Tumorzellen,mit gerin-
gemZytoplasma undohne
offensichtlichenNukleoli
sowieweitläufiger Nekrose

distinkt sind, allerdings in manchen
Fällen immunhistochemischer Differen-
zierung bedürfen (Zytokeratin ist bei
Paragangliomen negativ). Weiter müs-
sen Typ-A-Thymome ausgeschlossen
werden, die sich bei neuroendokrinen
Markern negativ präsentieren. Typ-B3-
Thymome mit rosettenähnlichen Struk-
turen können ebenfalls eine schwierig
zu differenzierende Diagnose darstellen.
Muzinöse Varianten des typischen Kar-
zinoids müssen hinsichtlich Adenokar-
zinomen des Gastrointestinaltrakts oder
der Mamma ausgeschlossen werden,
während amyloide Varianten (norma-
lerweise Calcitonin-positiv) nicht von
medullären Schilddrüsenkarzinomen
unterschieden werden können. Selten
präsentieren sich typische Karzinoide
gemeinsam mit Thymomen und Thy-
muskarzinomen [18].

Atypische Karzinoide

Atypische Karzinoide sind definiert als
neuroendokrine epitheliale Tumoren des
Thymus, mit 2 bis 10 Mitosen/2 mm2 (in
10 HPF) und/oder Nekrosen (. Abb. 2).

Sie tretenhäufigerals typischeKarzinoide
auf und machen etwa 50% aller NET
des Thymus aus [26]. Wie typische Kar-
zinoide treten auch sie häufiger beiMän-
nern (bis zu 70% der Patienten) und im
mittleren Alter auf (Durchschnittsalter
48bis55Jahre,Altersspanne18bis82Jah-
re), wurden aber auch schon bei Kindern
zwischen 8 und 16 Jahren beschrieben
[12, 20]. Atypische Karzinoide weisen in
50% der Fälle bereits zum Zeitpunkt der
Diagnose Fernmetastasen auf [15, 24].
Meistens sind davonmediastinale, zervi-
kale und supraklavikuläre Lymphknoten
betroffen, wobei auch benachbarte Or-
gane wie Pleura und Perikard infiltriert
sein können. Fernmetastasen treten typi-
scherweise in Lungen, Gehirn, Knochen,
Leber und Nieren, aber auch in Neben-
nieren, Haut und Weichteilen auf [14,
24].

Histologisch und immunhistochemisch
zeigen sich ähnliche Charakteristika wie
für typische Karzinoide mit den Spezi-
fikationen der höheren Mitoserate und/
oder Nekrosen, unabhängig von der Tu-
morgröße. Die Tumorzellen zeigenmeist
ein gröberes Chromatinmuster, Nukleo-

len können mittelgroß sein, eine Poly-
morphie der Zellkerne ist nicht unge-
wöhnlich (. Abb. 1).

Die Differenzialdiagnosen sind iden-
tisch mit denen typischer Karzinoide
(s. oben), wobei Paragangliome und
Typ-A-Thymome die 2 wichtigsten zu
differenzierenden Entitäten darstellen.

Großzellige neuroendokrine
Karzinome

Großzellige neuroendokrine Tumoren
des Thymus sind hochgradig maligne
epitheliale Tumoren, die sich mit neu-
roendokriner Morphologie und Diffe-
renzierung präsentieren, welche über
immunhistochemische oder elektro-
nenmikroskopische Verfahren bestätigt
werden können. Sie zeigen 11 oder
mehr Mitosen/2 mm2 (durchschnittlich
45/2mm2) und regelmäßig extensive Ko-
agulationsnekrosen. Insgesamt machen
sie 14–26%derNETdesThymusaus (In-
zidenz 1/20 Mio. [1, 25, 28]) und treten
bei Männern doppelt so häufig auf wie
bei Frauen. Die Altersspanne erstreckt
sich von 16 bis 79 Jahren mit einem
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Abb. 29Makro-
skopische Präsen-
tation eines atypi-
schen Karzinoids
des Thymus. Offen-
sichtliche Einblu-
tungen undNekro-
sezonen inmakro-
skopischweißer Tu-
mormasse. Rechts-
seitigmediastinales
Fettgewebe

Median von 51 Jahren [5, 22, 25]. Bis
zu 50% der Patienten präsentieren sich
symptomlos, während die andere Hälfte
ähnliche Symptomkonstellationen wie
Patienten mit Karzinoiden aufweisen,
namentlich Dyspnoe, Husten, Druck-
schmerz und Einflussstau. Das Auftreten
eines Cushing-Syndroms ist selten und
es existieren hierzu nur einzelne Fall-
berichte. Zum Zeitpunkt der Diagnose
zeigen bereits 75% der Patienten Umge-
bungsinvasionen oder Fernmetastasen
[3, 5, 25].

Histologie
Histologisch können LCNEC atypischen
Karzinoiden mit Ausnahme der obligat
höheren Mitoserate sehr ähnlich sein.
LCNEC zeigen allerdings häufig große
Tumorzellen (teilweise sogar anaplasti-
sche Riesenzellen) und weniger offen-
sichtlichen organoiden Strukturen, aber
dafür mit landkartenartigen Nekrosen
(. Abb. 1). Bei kleinen Biopsien kann
dieDifferenzierungzwischenatypischem
Karzinoid und großzellig neuroendokri-
nem Karzinom schwierig oder auch un-
möglich sein: Die Mitoserate kann fo-
kal sehr niedrig, die organoide Struktur
gut ausgebildet sein. Erst im Operati-
onspräparat lässt sich in manchen Fällen
die ausreichend hohe Zahl von Mitosen
nachweisen, die für die Diagnose eines
LCNEC erforderlich ist.

Immunhistochemie
Immunhistochemisch sind LCNEC Kar-
zinoiden sehr ähnlich bzgl. Expressi-
on der Zytokeratine AE1/AE3 sowie
CAM 5.2 und neuroendokrinen Marker
(CD56, Synaptophysin, Chromogranin,
NSE). Definitionsgemäß wird mindes-
tens einer der neuroendokrinen Marker
in mehr als 50% der Tumorzellen ex-

primiert. Teilweise kann CD117 positiv
sein, wobei CD5 immer negativ ist [5,
8].

Differenzialdiagnostik
BeiinseltenenFällenvorhandenerTTF1-
Positivität muss ein primär hochgradig
maligner NET der Lunge durch eine
detaillierte klinische und radiologische
Analyse ausgeschlossen werden. Thy-
muskarzinome können ebenso neuro-
endokrine Marker exprimieren [17, 19],
wobei diese Reaktionen nur fokal und
schwach auftreten, was die Differenzie-
rung zu großzelligen neuroendokrinen
Karzinomen ermöglicht, bei denen neu-
roendokrine Marker stark positiv sind
und mehr als 50% der Tumorzellen
positiv reagieren.

Kleinzellige Karzinome

Kleinzellige Karzinome (SCC) des Thy-
mus stellen hochgradige epitheliale Tu-
moren des Thymus dar, die durch soli-
de Nester und diffusesWachstum ovaler,
runder und Spindelzellen, mit schma-
lemZytoplasma, feingranuliertenNuklei
und nicht vorhandenen oder unauffälli-
gen Nukleoli charakterisiert sind. Weit-
läufige Nekrosen, eine hohe Mitoserate
und Kernmorphologie sind typisch. Nur
10% aller NET des Thymus sind klein-
zellige Karzinome (Inzidenz 1/50 Mio.
[11, 25, 28]). Das Mediastinum mit sei-
nen Lymphknoten ist häufig Sitz von
Metastasen eines primären Lungenkarzi-
noms, und die Unterscheidung zwischen
primärem mediastinalem kleinzelligem
Karzinom und der Metastase eines pul-
monalen Typs kann schwierig sein. In-
teressanterweise gibt es keinen Zusam-
menhang zwischen Rauchen und die-
sen Karzinomen. Kleinzellige Karzino-

me sind aggressive Tumoren, diemeisten
Patienten präsentieren sich sowohl mit
lokalen Symptomen als auch Infiltration
benachbarter Organe (Lungen, Perikard
und Pulmonalarterien) sowie Fernme-
tastasen (Lungen, Knochen, Gehirn, Le-
ber, abdominelle Lymphknoten [25, 28,
31]).

Histologie
Histologisch präsentieren SCC sich wie
kleinzellige Karzinome in anderen Lo-
kalisationen, mit einer Tumorzellgröße
entsprechend 2 bis 3 ruhenden Lympho-
zyten, schmalem Zytoplasma, unschein-
baren Nukleoli sowie hohen Mitose-
raten (durchschnittlich 110/2 mm2;
[. Abb. 1]). Die meisten thymischen
kleinzelligen Karzinome sind für die
vorhin beschriebenen neuroendokrinen
Marker positiv, aber in seltenen Fällen
kann eine neuroendokrine Differenzie-
runggänzlichfehlen.Zytokeratine färben
die meisten, aber nicht alle Tumoren.
TTF1-Reaktionen sind bisher noch nicht
systematisch analysiert worden.

Differenzialdiagnostik
Die Differenzialdiagnostik richtet sich
primär an kleinzellige Lungen-Primär-
herde, nachdem primär mediastinale
kleinzellige Karzinome sehr selten sind.
Eine detaillierte radiologische und chir-
urgische Analyse ist für die Unterschei-
dungnotwendig. Inzytokeratinnegativen
Fällenmüssen immer erst nichtepithelia-
le Malignome, wie T-lymphoblastische
Lymphome und primitive neuroekto-
dermale Tumore mittels zusätzlichen
immunhistochemischen Färbungen wie
CD45, CD3, CD99 und/oder durch an-
dere Methoden wie FISH (für Ewing-
Tumoren) ausgeschlossen werden.

Genetische Unterschiede

Interessanterweise zeigen bis zu 40% der
typischen Karzinoide keine Alteration in
der komparativen genomischen Hybri-
disierung (CGH). In den übrigen Fäl-
len finden sich Veränderungen wie bei-
spielsweise Zugewinne an den Chromo-
somen 1, 2q24, 7, 8p, 8q, 9q13, 11q23qter
und 22 sowie Verluste an 1p, 3p11, 6q,
10q und 13q. Atypische Karzinoide zei-
gen Gewinne an 1q, 5p, 5q, 7p, 7q, 8q,
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12q24, 17q und 20q sowie Verluste an 3p,
3q, 4q, 5q, 6q, 10q, 11q q und 13q. Ob-
wohl bei 8 % der Patienten mit MEN1-
Syndrom Karzinoide des Thymus auf-
treten, ist das MEN1-Gen auf Chromo-
som 11q13 in diesen Tumoren nicht ver-
ändert. LCNEC zeigen teilweise diesel-
ben genetischen Alterationen wie Karzi-
noide (Zugewinne an 1q, 6p,7, 8q, 12q
und 14 sowie Verluste an 3, 4q und 13q),
aber in einer höheren Frequenz. Moleku-
lare Veränderungen, die nur in großzel-
ligen neuroendokrinen Karzinomen ge-
funden werden können, umfassen Zuge-
winne auf 2p, 9p und 17q sowie Verluste
an 4p, 8p, 9p und 18p. Bezüglich kleinzel-
liger Karzinome liegen derzeit keine suf-
fizientenDatenvor, allerdingsfinden sich
chromosomale Überlappungen mit Kar-
zinoiden und LCNEC. Die genetischen
Profile typischer und atypischer Karzi-
noidedesThymusunterscheidensichvon
denen der pulmonalen Karzinoide, wäh-
rend großzellige neuroendokrine Karzi-
nome und kleinzellige Karzinome diesel-
ben Veränderungen wie bei Auftreten in
der Lunge aufweisen [25].

Therapie

Relevante Publikationen zu denThemen
TherapieundPrognosesindspärlich.Bei-
de sind abhängig vom TNM- bzw. Ma-
saoka-Koga-Stadium (wobei beide Klas-
sifikationenweiterhin inoffiziell undzum
StagingdermediastinalenNETnichtuni-
versell akzeptiert sind). DieTherapie der
Wahl stellt die chirurgische Exzision in-
klusive regionaler Lymphknotenentfer-
nung dar (wobei letztere ebenso noch
nicht standardisiert praktiziertwird). Be-
züglich Chemo- und/oder Radiothera-
pie liegen derzeit keine adäquaten Da-
ten vor, wobei adjuvante Therapien in
inoperablen Fällen jedenfalls zu erwä-
gen sind. Manche Autoren sprechen sich
für eine adjuvante Chemo-, Radio- oder
Radiochemotherapie für Patienten mit
hochgradigen NET des Thymus in je-
dem Stadium aus. Aufgrund der Expres-
sion von Somatostatinrezeptoren wur-
den auch Somatostatinanaloga (Octreo-
tid, Lanretid) alleine oder in Kombinati-
on mit α-Interferon oder Tyrosinkinase-
rezeptorinhibitoren eingesetzt [7, 9, 10,

26, 27], jedoch ohne signifikante Ergeb-
nisse zu erzielen.

Prognose

Die Prognose hängt außer vom Tumor-
stadium auch vom -grading ab. Das
5-Jahres-Überleben liegt bei typischen
Karzinoiden zwischen 50–70% [24, 25]
und somit geringfügig höher als für
atypische Karzinoide mit einer Rate von
20–80% [6, 15, 24, 25], wobei letztere
auch zu Rezidivierung neigen. Patienten,
die ein Cushing-Syndrom entwickeln,
haben eine besonders schlechte Progno-
se. Außerdem weisen NET des Thymus,
verglichen mit NET anderer Organe, ge-
nerell eine schlechtere Prognose auf [32].
Die publizierten 5-Jahres-Überlebensra-
ten fürLCNECbelaufen sich auf 30–66 %
[3, 21, 25, 28], womit sie praktisch iden-
tisch sind mit denen der atypischen
Karzinoide, während kleinzellige Kar-
zinome mit einem durchschnittlichen
Überleben von 13 bis 26 Monaten die
schlechteste Prognose aufweisen [25,
28].

Fazit für die Praxis

4 NET des Mediastinums sind selten
und machen etwa 5% aller mediasti-
nalen Tumoren aus. Unter ihnen sind
atypische Karzinoide am häufigsten.

4 NET des Thymus können sich einer-
seits als kleine und praktisch immer
funktionelle Tumoren präsentieren,
aber auch bis zu 20 cm groß werden.
Etwa zwei Drittel sind durch lokales
Tumorwachstum, Fernmetastasen
und/oder endokrine Symptomatik
symptomatisch.

4 Die Klassifizierung basiert auf der
Mitoserate und dem Vorliegen von
Nekrosen, wodurch sich eine Unter-
scheidung in niedrig-, mäßig- und
hochgradig maligne NET ergibt. Zur
Differenzialdiagnostik sind neuroen-
dokrine Marker oft unumgänglich.
Ausgenommen davon sind klein-
zellige Karzinome, bei denen diese
Marker nicht ausschlaggebend für
die Diagnose sind.

4 Staging und Therapie sind noch
nicht standardisiert, wobei letztere
durchgängig durch Tumorexzision
erfolgt. Die Prognose ist abhängig

vom Malignitätsgrad und somit für
kleinzellige Karzinome am schlech-
testen.
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Fachnachrichten

Protokoll zurMetaboliten-
analyse infixiertemGewebe

Wissenschaftler amHelmholtz Zentrum
München haben eine neueMethode für die

bildgebendeMassenspektrometrie entwi-
ckelt, die es erstmals ermögliche, in fixier-

tenGewebeproben hunderte vonMeta-

boliten gleichzeitig zu analysieren. Dazu
reichen relativ kleineMengen anMaterial,

sodass dies auch die Analyse von kleins-

ten Biopsien und sogar Gewebe-Mikroar-
rays erlaube. Um auszuschließen, dass die

gemessenenDaten nicht durch den Fixati-
onsprozess verfälschtwerden, verglichen

die Autoren diesemitMesswertender glei-

chen Proben, die aber nicht fixiert, sondern
schockgefrorenwaren. Dabei habe sich ein

Großteil der gemessenenMetabolite in bei-

denAnalysenwiedergefunden. Dies zeige,
dass dieMethode verlässlich funktioniert

unddabei die aufwändige Logistik und La-
gerung von schockgefrorenen Proben um-

geht, erklären die Forscher. Neben der ein-

fachenHandhabung undder hohen Repro-
duzierbarkeit sei auch dieMöglichkeit,mit

hohemProbendurchsatz zu arbeiten, ein

wichtiger Vorteil der neuenMethode. Vor
allem aber könnemannun die räumliche

Verteilung vonMolekülen imGewebebild-
haft undmitgroßerPräzision studieren.Ziel

sei es nun,mit demneuenAnalyseverfah-

ren zukünftig neue prädiktive, diagnosti-
sche undprognostischeMarker in Gewe-

ben zu identifizieren, sowie Krankheitspro-

zesse besser zu verstehen.
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