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3. Einleitung 
___________________________________________________________________________ 

3.1. Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas 
 

Neuroendokrine Neoplasien des Pankreas (PanNENs) sind nahezu in allen Fällen epithelialer 

Herkunft, und daher Zytokeratin-positiv (Konukiewitz et al. 2018). Sie exprimieren die 

neuroendokrinen Marker Synaptophysin, neuronenspezifische Enolase (NSE) und in vielen 

Fällen auch Chromogranin A (Ricardo V. Lloyd et al. 2017). CD 56 ist ein Marker, der in 

zahlreichen neuroendokrinen Neoplasien zwar positiv, allerdings für neuroendokrine 

Neoplasien nicht ausreichend spezifisch ist, und daher nur in Kombination mit den oben 

aufgeführten neuroendokrinen Markern verwendet werden sollte (Kloppel 2011, Konukiewitz 

et al. 2018). Die aktuelle WHO-Klassifikation von 2019 teilt die PanNENs anhand 

morphologischer Kriterien ein und unterscheidet zwischen gut-differenzierten PanNENs, den 

neuroendokrinen Tumoren des Pankreas (PanNETs), und schlecht-differenzierten PanNENs, 

den neuroendokrinen Karzinomen des Pankreas (PanNECs) (WHO Editorial Board 2019). 

PanNETs werden anhand des Proliferationsindex oder der Mitoserate in G1-, G2- und G3-

Tumoren subklassifiziert. Die PanNETs Grad 3-Kategorie wurde erst 2017 in die WHO-

Klassifikation aufgenommen. In diese Kategorie fallen gut-differenzierte neuroendokrine 

Tumoren, die eine erhöhte Proliferation (über 20%) aufweisen (Ricardo V. Lloyd et al. 2017). 

Das immunhistochemische und das genetische Profil der PanNETs G3 entspricht nach 

bisherigen Kenntnissen weitgehend den der G1- und G2-Tumoren (Konukiewitz et al. 2017, 

Konukiewitz et al. 2018). 

PanNECs sind definitionsgemäß G3 und haben meist eine sehr hohe Proliferation (WHO 

Editorial Board 2019). Mehrere Arbeiten aus den letzten Jahren haben gezeigt, dass es sich bei 

PanNETs G3 und PanNECs um unterschiedliche Tumorentitäten mit distinktem 

morphologischem und genetischem klinischem Profil handelt (Yachida et al. 2012, 

Konukiewitz et al. 2017, Konukiewitz et al. 2018). Tabelle 1 fasst die Graduierung der 

PanNENs nach der aktuellen WHO-Klassifikation 2019 zusammen. Diese Arbeit beschäftigt 

sich mit NETs des Pankreas, PanNECs werden im Folgenden nicht weiter betrachtet.  
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Tabelle 1: Graduierung der PanNENs nach aktueller WHO-Klassifikation (modifiziert nach WHO 2019) (Ricardo V. 
Lloyd et al. 2017, WHO Editorial Board 2019)  

Klassifikation/ Grade Mitosen (10HPF) 1 Ki-67 Proliferationsindex (%) 2 

Gut-differenzierte PanNENs   

   PanNET G1 < 2 < 3 % 

   PanNET G2 2 – 20  3 – 20 % 

   PanNET G3 > 20 % > 20 % 

Schlecht-differenzierte PanNENs 
   PanNEC (G3) > 20 % > 20 % 

kleinzellig   

großzellig   

Gemischte neuroendokrine-nicht-neuroendokrine Neoplasien 
1 10 HPF (high-power field) = 2,0 mm2, mind. 50 Felder in den Arealen mit der höchsten mitotischen Dichte 
2 in % von ≥ 500 Tumorzellen in Gegenden mit höchster nukleärer Färbung 

 

3.2. Pathologisch-anatomische und klinische Aspekte der 
PanNETs 

 

Makroskopisch haben PanNETs im Durchschnitt einen Durchmesser von ca. 2 bis 5 cm (Kulke 

et al. 2010, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). Die Farbe der Tumoren variiert von rötlich bis 

gelblich. Die Konsistenz der Tumoren ist variabel und kann, je nach Tumorsubtyp, weich oder 

hart sein. Kleinere PanNETs sind meist scharf begrenzt, wohingegen größere Tumoren eher 

multinodulär erscheinen und ein invasives Wachstum in die umliegenden Gewebe (z.B. Milz, 

Duodenum) zeigen können (Ricardo V. Lloyd et al. 2017). Etwa zwei Drittel der operativ 

resezierten PanNETs sind im Pankreaskopf lokalisiert (Kent et al. 1981, Venkatesh et al. 1990, 

Ricardo V. Lloyd et al. 2017). 

 

Mikroskopisch zeigen PanNETs meist ein typisches organoides, endokrin-typisches 

Wachstumsmuster (s.u.) (Soga and Tazawa 1971, Cubilla and Hajdu 1975, Hruban RB et al. 

2007, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). Die Tumorzellen weisen meist einen quaderförmigen 

Aufbau mit einem eosinophilen, teils basophilen Zytoplasma auf. Das Stroma variiert und zeigt 

fibrotische Anteile, umgeben von kapillargroßen Gefäßen bis zu Bereichen mit hyalinisiertem 

Kollagen. Die runden bis ovalen Zellkerne sind meist einheitlich in Größe und Form und haben 

ein grobkörnig getüpfeltes „Salz und Pfeffer“- Aussehen (Ricardo V. Lloyd et al. 2017).  
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PanNETs können sowohl sporadisch, als auch in Form von hereditären Syndromen auftreten. 

Sporadische PanNETs zeigen in bis zu 44% der Fälle MEN1-, in bis zu 25% der Fälle DAXX- 

und in bis zu 18% der Fälle ATRX-Mutationen. Zwischen 12% und 14% der Tumoren weisen 

Alterationen in Genen des mTOR-Signalwegs auf (Corbo et al. 2010, Jiao et al. 2011, Scarpa 

et al. 2017). In 10% bis 20% der Fälle sind PanNETs mit erblich bedingten Syndromen 

assoziiert. Dazu zählen z.B. die Multiple Endokrine Neoplasie Typ 1, das Von Hippel-Lindau 

Syndrom, die Neurofibromatose Typ 1, die tuberöse Sklerose und die Glukagon-Zell-

Hyperplasie (Esposito et al. 2015, Sipos et al. 2015, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). 

 

Die relative Häufigkeit der PanNETs beträgt zwischen zwei und fünf Prozent. Die Inzidenz 

liegt bei unter einem Fall pro 100.000 Personenjahre in der Gesamtbevölkerung (Halfdanarson 

et al. 2008, Franko et al. 2010, Ricardo V. Lloyd et al. 2017).  

Damit liegen sie hinter den konventionellen duktalen Adenokarzinomen an zweiter Stelle der 

malignen Neoplasien des Pankreas (Bosman et al. 2010, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). 

PanNETs weisen eine gleichmäßige Geschlechterverteilung bei hoher Altersspanne auf. Die 

höchste Inzidenz befindet sich zwischen 30 und 60 Jahren, wobei die Inzidenz von PanNETs 

über die letzten 40 Jahre stetig zugenommen hat. Dieser stetige Anstieg über die letzten 40 

Jahre ist vermutlich in erster Linie auf die verbesserte Diagnostik zurückzuführen (Boyar 

Cetinkaya et al. 2017, Leoncini et al. 2017, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). 

 

Alle PanNETs sind potentiell maligne aber wachsen in der Regel langsam. Die 5-Jahres-

Überlebensrate liegt bei 82,7%, die 10-Jahres-Überlebensrate bei 73,6% (Rindi et al. 2012). 

Klinisch symptomatisch werden PanNETs in der Regel erst in lokal fortgeschrittenen Stadien 

bei zunehmender Tumorgröße, Invasion angrenzender Organe oder Fernmetastasen (Ricardo 

V. Lloyd et al. 2017, WHO Editorial Board 2019). Metastasten können sowohl als regionäre 

Lymphknotenmetastasen als auch als Fernmetastasen vorkommen. Fernmetastasen treten vor 

allem in späten Tumorstadien auf, betreffen zunächst die Leber und können im Verlauf in 

nahezu jeder Lokalisation vorkommen (Kent et al. 1981, Venkatesh et al. 1990, Hruban RB et 

al. 2007, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). Eine Expression von SSTR2 und SSTR5 zeigen 

Hinweise auf eine günstigere Prognose (Song et al. 2016). Funktionell aktive PanNETs, d.h. 

Hormon-produzierende PanNETs, welche klinisch mit einer charakteristischen Hormon-

assoziierten Symptomatik einhergehen werden entsprechend des produzierten Hormons als 

Insulinom, Glukagonom, Gastrinom, Somatostatinom, VIPom, usw. bezeichnet. Nicht-

funktionelle Tumoren sind nicht mit der Produktion von Hormonen assoziiert (Ricardo V. 
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Lloyd et al. 2017, WHO Editorial Board 2019). Zur Häufigkeit und zur hormonellen 

Symptomatik funktioneller PanNETs siehe Tabelle 2. 

 
Tabelle 2: Einteilung und Charakteristika der neuroendokrinen Pankreastumoren (Tabelle modifiziert) (Komminoth 
and Perren 2015) 

PanNEN Geschlecht Häufigkeit Malignität Syndrom Symptome 

Funktionell 
inaktiver Tumor 

m = w 50 – 70 % > 75 %  Keine hormonelle Symptomatik 

Insulinom m ≤ w 40 – 70 % 5 – 10 % Insulinom-
Syndrom 

Hypoglykämie 

Gastrinom m > w 10 – 20 % 60 – 90 % Zollinger-Ellison-
Syndrom 

Peptische Ulzera, Diarrhöe 

VIPom m ≤ w 3 % 80 % Verner-Morrison-
Syndrom 

Wässrige Diarrhöe, Hypochlorhydrie, 
Hypokaliämie, Anämie 

Glukagonom m ≤ w 1 % 60 % Glukagonom-
Syndrom 

Nekrolytisches migratorisches Erythem, 
Glossitis, Mundwinkelrhagaden, Diabetes 
mellitus, Gewichtsverlust 

Somatostatinom m < w < 1% 70 % Somatostatin-
Syndrom 

Diabetes mellitus, Steatorrhöe, 
Cholelithiasis 

 m=männlich, w=weiblich 

 

3.3. Histologie neuroendokriner Wachstumsmuster 
 

Die Klassifikation neuroendokriner Tumoren anhand des Wachstumsmusters geht bis weit in 

das letzte Jahrhundert zurück und wurde Anfang der siebziger Jahre maßgeblich von Jun Soga 

und Kenji Tazawa geprägt. Soga und Tazawa unterschieden bei neuroendokrinen Neoplasien 

unterschiedlicher Lokalisationen (Bronchus, Magen, proximales Duodenum, Pankreas, 

Dünndarm, Appendix, Kolon, Rektum) vier distinkte Wachstumsmuster (Typ A-D) und ein 

gemischtes Wachstumsmuster. Insgesamt wurden in der Arbeit von Soga und Tazawa 62 Fälle 

analysiert, wobei das Pankreas mit nur zwei Fällen nicht repräsentativ abgebildet wurde. Als 

Wachstumsmuster Typ A wurden Neoplasien mit solide-nestartigem Aufbau bezeichnet. Ein 

Typ B Wachstumsmuster zeichnet sich durch trabekuläre oder bandartige, häufig-

anastomosierende Tumorzellen aus. Wachstumsmuster Typ C bestehen aus Tumorzellen mit 

tubulärer, azinärer oder rosettenartiger Wuchsform. Als Typ D Wachstumsmuster wurden 

Neoplasien mit geringerer oder atypischer Differenzierung bezeichnet. Gemischte 

Wachstumsmuster lagen bei einer Kombination aus den Mustern A-D vor (Soga and Tazawa 

1971).  

Übertragen auf das Pankreas ist aus der Literatur bekannt, dass die oben genannten 

Wachstumsmuster in PanNETs zwar vorkommen, die Einteilung aber nicht vollständig ist 
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(Garbrecht et al. 2008, Konukiewitz et al. 2011, McCall et al. 2012, Klöppel 2015) und um 

weitere im Pankreas vorkommende Wachstumsmuster ergänzt werden müsste. Dazu zählen vor 

allem die Tumoren mit sklerosierendem, zystischem und paragangliomartigem 

Wachstumsmuster.  

 

3.4. Neuroendokrine Wachstumsmuster in Bezug zur 
Hormonproduktion 

 

Es hat sich gezeigt, dass spezielle neuroendokrine Wachstumsmuster in verschiedenen Organen 

charakteristischerweise mit einer bestimmten Hormonproduktion assoziiert sind. Burke et al. 

haben herausgefunden, dass sporadische und NF1-assoziierte duodenale Somatostatin-positive 

NETs häufig ein pseudoglanduläres Muster mit Psammomkörpern aufweisen und in der Regel 

an der Papilla Vateri lokalisiert sind (Burke et al. 1989). NETs des terminalen Ileums sind in 

nahezu allen Fällen Serotonin-positiv und zeigen ein solides, nestartiges Wachstumsmuster mit 

peripherer Palisadenstellung der Tumorzellen (Burke et al. 1997). Das Wachstumsmuster 

medullärer Schilddrüsenkarzinome ist klassischerweise solide mit Zellnestern und weist in etwa 

80% der Tumoren Amyloid auf, das aus abgelagertem Calcitonin entsteht, welches durch den 

Tumor verstärkt sezerniert wird (Franc et al. 1998, Chernock and Hagemann 2015).  

Das Pankreas nimmt in Bezug auf die Heterogenität der neuroendokrinen Wachstumsmuster 

eine besondere Stellung ein, und steht hier im Kontrast zu den vergleichsweise homogenen 

NETs des terminalen Ileums. Gleiches gilt für die Heterogenität der Hormonproduktion (nicht-

Hormon-produzierend/monohormonal/multihormonal). Einige Wachstumsmuster konnten mit 

der Produktion eines bestimmten Hormons assoziiert werden. Konukiewitz et. al haben 

dargelegt, dass zystisch wachsende PanNETs in 63% der Fälle Glukagon exprimieren 

(Konukiewitz et al. 2011). Serotonin-produzierende PanNETs sind mit einem trabekulär-

sklerosierenden Wachstumsmuster assoziiert (Shi et al. 2010, McCall et al. 2012), gerade 

einmal 16% der Serotonin-negativen PanNETs zeigten ein ähnliches Wachstumsmuster 

(McCall et al. 2012). Insulin-produzierende PanNETs weisen in der Regel ein trabekuläres oder 

solides Wachstumsmuster auf (Ricardo V. Lloyd et al. 2017).  

Das paragangliomartige Wachstumsmuster konnte in Einzelfällen mit der Produktion von 

Somatostatin assoziiert werden (Garbrecht et al. 2008). Paragangliomartige PanNETs zeigen 

durch ihren zytologischen und histologischen Aufbau mit typischem „Zellballenmuster“ 

Ähnlichkeiten zu Paragangliomen und Phäochromozytomen, also endokrinen Neoplasien 

nicht-epithelialen Ursprungs. In der Literatur existieren eine Reihe von Fallberichten, die das 
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Vorkommen von primären pankreatischen Paragangliomen suggerieren, wobei die 

pathologisch-anatomischen Berichte in den einzelnen Fallberichten unvollständig, bzw. 

inkonklusiv sind und daher nicht klar wird, ob es sich bei einigen dieser Fälle nicht 

möglicherweise um paragangliomartige PanNETs handelt (Bartley et al. 1966, Cope et al. 1974, 

Zamir et al. 1984, Malthouse et al. 1992, Fujino et al. 1998, Parithivel et al. 2000, Ohkawara et 

al. 2005, Kim et al. 2008, Tsukada et al. 2008, He et al. 2011, Higa and Kapur 2012, Al-Jiffry 

et al. 2013, Borgohain et al. 2013, Straka et al. 2014, Zhang et al. 2014, Meng et al. 2015, 

Ginesu et al. 2016, Lin et al. 2016, Nguyen et al. 2018). Systematische Arbeiten zur 

Charakterisierung von paragangliomartigen PanNETs existieren bisher nicht. Eine definitive 

Abgrenzung der PanNETs zu primären pankreatischen Paragangliomen ist allerdings vor allem 

im Hinblick auf das klinisch-therapeutische Vorgehen essentiell.  

 

3.5. Ziel und Fragestellung 
 

Das Ziel dieser Arbeit ist die ausführliche Charakterisierung von PanNETs hinsichtlich des 

histologischen Wachstumsmusters in Assoziation zur Hormonproduktion. Der Fokus dieser 

Arbeit liegt dabei insbesondere auf den PanNETs mit einem paragangliomartigen 

Wachstumsmuster. Im Einzelnen sollen folgende Fragen geklärt werden:  

 

1. Wie viele OP-Präparate von PanNETs finden sich im Institutsarchiv in den Jahren von 

2007 bis 2017? 

2. Wie ist die Verteilung der histologischen Wachstumsmuster?  

3. Wie häufig ist das paragangliomartige Wachstumsmuster? 

4. Wie häufig ist die Expression der Inselhormone in PanNETs? 

5. Gibt es eine Assoziation zwischen dem paragangliomartigen Wachstumsmuster und der 

Somatostatin-Expression?  

6. Was sind die Gemeinsamkeiten und Unterschiede von paragangliomartigen PanNETs 

und Phäochromozytomen? 

7. Wie ist die Beziehung von paragangliomartigen PanNETs zu Somatostatin-

produzierenden NETs des Duodenums?  
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4. Material und Methoden 
___________________________________________________________________________ 

4.1. Patienten und Gewebe 
 

Zur Akquirierung der Fälle wurde sowohl das hausinterne, als auch das Archiv des 

Konsultationszentrums für neuroendokrine Tumoren des Instituts für Pathologie der 

Technischen Universität München herangezogen. Beide Archive wurden mit den Stichworten 

„Neuroendokrine Tumoren des Pankreas“, „Neuroendokrine Karzinome des Pankreas“, 

„Somatostatin-produzierende neuroendokrine Tumoren“, „PA 22“, „NET Pankreas“ und „NEC 

Pankreas“ durchsucht. Nach „NEC Pankreas“ wurde deshalb gesucht, da einige Tumoren, die 

nach der alten WHO-Klassifikation als PanNECs klassifiziert wurden, nach der neuen WHO-

Klassifikation von 2017 und 2019 als PanNETs klassifiziert werden. Bei allen Fällen handelte 

es sich um Formalin-fixierte und in Paraffin eingebettete Operationspräparate. Biopsie-Material 

und zytologische Proben wurden nicht eingeschlossen. Folgende Merkmale wurden bestimmt: 

Diagnose, Tumorgröße, Alter und Geschlecht. Als Kontrollgruppe dienten zehn 

Phäochromozytome und zehn Somatostatin-positive neuroendokrine Tumoren des 

Duodenums. Die Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der TU München 

genehmigt (Dokumentennummer: 281/19s). 

 

4.2. Methoden 
 

 Histologie 
 

Von den Paraffinblöcken wurden jeweils zwei Mikrometer dicke Schnitte mit einem Mikrotom 

angefertigt und mittels Hämatoxylin und Eosin (HE) gefärbt, die Standardfärbung in der 

histopathologischen Routinediagnostik. Hierzu wurden die Schnittpräparate mit Xylol 

entparaffiniert und in absteigender Alkoholreihe rehydriert. Anschließend erfolgte die 

Anfärbung saurer Strukturen mit Hämatoxylin nach Mayer. Nach kurzem Spülen mit 

destilliertem Wasser wurden die basischen Strukturen mit Eosin gegengefärbt, gefolgt von einer 

erneuten Spülung mit destilliertem Wasser. Abschließend wurde zur Fixierung der 

Gewebeproben die Alkoholreihe in aufsteigender Reihenfolge durchlaufen und mit Pertex 

eingedeckt (Welsch et al. 2014). 

Alle Tumoren wurden gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation von 2017 und 2019 eingeteilt 

(Ricardo V. Lloyd et al. 2017, WHO Editorial Board 2019) und anhand ihres prädominanten 
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histologischen Wachstumsmusters klassifiziert. Das histologische Wachstumsmuster war dann 

prädominant, wenn es auf einem Schnittpräparat mehr als 50% der Tumorfläche einnahm. Die 

Tumoren wurden in die folgenden typischen neuroendokrinen Wachstumsmuster unterteilt: 

solide, trabekulär, pseudoglandulär, azinär, diffus und alveolär.  

Lag bei soliden PanNETs ein typisches „Zellballenmuster“ vor, wurde der Tumor als 

„paragangliomartig“ subklassifiziert. Zur Vereinfachung und besseren Unterscheidung wurde 

das solide-paragangliomartige Wachstumsmuster als „paragangliomartig“ angegeben. Lag 

neben dem prädominaten Wachstumsmuster noch ein zweites Muster vor, wurde dies vermerkt. 

Ebenso wurden Besonderheiten der Morphologie des Tumorstromas, falls vorhanden, 

festgehalten.  

 

 Immunhistochemie 
 

Zur immunhistochemischen Beurteilung der Fälle wurden Färbungen für Synaptophysin, 

Chromogranin A, MiB1, Somatostatin, CD 31, CK 18, S-100, Insulin, Glukagon und 

Pankreatisches Polypeptid (PP) angefertigt. Für die Somatostatin-positiven Fälle wurden 

zudem immunhistochemische Färbungen für SDHB und CD 117 durchgeführt. Tabelle 3 zeigt 

eine Übersicht der verwendeten Antikörper. 

 
Tabelle 3: Immunhistochemische Antikörper 

Antikörper Klon Verdünnung Kontrollgewebe Hitzeinduzierte 
Vorbehandlung 

Inkubationszeit der 
Antikörper Firma 

Synaptophysin Polyklonal Vorverdünnt Ileum CC1 mild  32 min Ventana 

Chromogranin LK2H10 1 : 5000 Pankreas CC1 mild 32 min Boehringer 

Ki-67 MIB-1 1 : 50 Appendix CC1 mild 20 min Dako 
 

Somatostatin Polyklonal 1 : 1000 Pankreas CC1 mild  28 min Dako 

CD 31 Jc-70A 1 : 50 Plazenta CC1 standard  28 min Dako 

CK 18 CY-90 1 : 2000 Appendix CC1 mild  16 min Sigma - 
Aldrich 

S-100 Polyklonal 1 : 6000 Appendix CC1 mild  28 min Dako 

Insulin HUI-018 1 : 1000 Pankreas CC1 mild 28 min Novoclone 

Glukagon Polyklonal 1 : 100 Pankreas CC2 mild 32 min Cell Marque 

PP Polyklonal 1 : 2000 Pankreas CC1 mild  20 min Dako 

SDHB Polyklonal 1 : 200 Paragangliom CC1 standard  32 min Sigman - 
Aldrich 

CD 117 C-Kit 1 : 200 Colon CC1 standard  20 min Dako 
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Färbeprotokoll 

Das Färbeprotokoll ist mit Ausnahme von speziellen Zwischenschritten bei allen Färbungen 

ähnlich. Alle Färbungen wurden mit Hilfe des „BenchMark XT“ von VENTANA durchgeführt. 

Im Folgenden wird eine Übersicht über den Ablauf der Färbungen gegeben. Der Cell 

Conditioner CC 1 von Roche entspricht laut Herstellerangaben einem Citratpuffer, CC 2 von 

Roche einem EDTA-Puffer. Die Angaben zu den jeweiligen Cell Conditioner mit „mild“ und 

„standard“ beziehen sich auf die Einwirkzeit. „Mild“ entspricht einer Einwirkzeit von 30 

Minuten, „standard“ einer Einwirkzeit von 60 Minuten. 

 

Zunächst erfolgte eine Hitzevorbehandlung des Objektträgers. Nach mehrmaligem Waschen 

wurden die Objektträger auf 76 Grad Celsius aufgeheizt. Danach wurden die Objektträger 

erneut gewaschen und die Präparate anschließend deparaffiniert. Als nächstes erfolgte eine 

hitzeinduzierte Vorbehandlung mit CC 1 oder CC 2 bei 95 Grad (siehe Tabelle 3). Nach 

mehrmaligem Spülen wurden die Objektträger auf 37 Grad Celsius erhitzt. Anschließend 

erfolgte für alle Färbungen die Titration mit dem entsprechenden Antikörper. Die 

Verdünnungen und die dazugehörigen Antikörper mit Inkubationszeit sind der Tabelle 3 zu 

entnehmen. Danach wurde wieder gespült und die Objektträger erneut auf 37 Grad Celsius 

erhitzt. Anschließend wurden die Antikörper mit dem „ultraView Universal DAB Detection 

Kit“ von VENTANA nachgewiesen. Daraufhin wurde bei den Präparaten, nach mehrmaligem 

Spülen mit Reaktionspuffern und Aufheizen der Objektträger auf 37 Grad Celsius, die 

entsprechende Gegenfärbung mit Hämatoxylin durchgeführt (Inkubationszeit von 8 Minuten). 

Zum Schluss erfolgte die Nach-Gegenfärbung mit „Bluing Reagent“, einer wässrigen Lösung 

von gepuffertem Lithiumcarbonat (Inkubationszeit von 4 Minuten) und mehrfachen Spülen. 

 

Auswertung 

Im Fall von Synaptophysin, Chromogranin A, CK 18, SDHB, S-100, Somatostatin, Insulin, 

Glukagon und PP wurden zytoplasmatische-, im Fall von S-100 und Ki-67 nukleäre-  und im 

Fall von CD 31 und CD 117 membranäre Positivität als spezifisch gewertet.  Bei Positivität 

wurde jeweils zwischen vereinzelter (< 5%), fokaler und diffuser Positivität unterschieden. Der 

Proliferationsindex wurde mit Hilfe des MiB1 Antikörpers in dem Areal mit der höchsten 

Proliferationsrate bestimmt (Ricardo V. Lloyd et al. 2017, WHO Editorial Board 2019). 
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4.3. Statistik 
 
Die Statistik wurde mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS 26.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) 

ausgewertet. Die histologischen Wachstumsmuster wurden mit der Hormonproduktion unter 

Verwendung des Chi-Quadrats und des exakten Fisher-Tests korreliert. Ein P-Wert von < 0,05 

wurde als signifikant angesehen.  
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5. Ergebnisse 
___________________________________________________________________________ 

5.1. Klinisch-pathologische Daten 
 

Insgesamt wurden 86 PanNETs in dem hausinternen Archiv von 2007 bis 2017 gefunden. 

Davon wurden 36 Fälle in die Studie eingeschlossen. Bei den übrigen Fällen handelte es sich 

um Biopsiematerial, zytologisches Material oder um Konsiliarfälle, welche in der Serie der 

hausinternen Fälle nicht berücksichtigt wurden. Zusätzlich wurden in einem zweiten Schritt aus 

dem Konsultationsarchiv für neuroendokrine Tumoren die Serie der Somatostatin-

produzierenden Tumore um zwölf Somatostatin-positive Tumoren erweitert. Insgesamt wurden 

demnach 48 PanNETs untersucht. Als Kontrollgruppe dienten zehn Somatostatin-positive 

NETs des Duodenums und zehn Phäochromozytome. 

 

Von den 68 in die Studie eingeschlossenen Patienten war der jüngste Patient 18 Jahre und der 

älteste 86 Jahre alt, bei einem mittleren Alter von 56,1 Jahren (Diagramm 1). 

 
Diagramm 1: Altersverteilung 

 
 
 
32 Patienten waren männlich und 36 weiblich. Diagramm 2 zeigt eine Übersicht über die 

Verteilung der Geschlechter innerhalb der verschiedenen Gruppen. 
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Diagramm 2: Geschlechterverteilung 

 
 

Die durchschnittliche Tumorgröße der 68 Fälle betrug 4,0 cm. Der kleinste Tumor war 0,5 cm, 

der größte Tumor 18 cm groß. In fünf Fällen konnte keine genaue Tumorgröße ermittelt 

werden. 

 

5.2. Histologie und Immunhistochemie in 36 konsekutiv 
resezierten PanNETs  

 

Es wurden 36 konsekutiv resezierte PanNETs von 2007 bis 2017 untersucht. 18 Patienten waren 

männlich, 18 weiblich. Das durchschnittliche Alter lag bei 55,5 Jahren. Der jüngste Patient war 

bei Erstdiagnose 18 Jahre und der älteste 81 Jahre alt. Der kleinste Tumordurchmesser lag bei 

0,6 cm, der größte Tumor war 16 cm groß, bei einem Größendurchschnitt von 4,0 cm. In einem 

Fall konnte keine Tumorgröße ermittelt werden. 

 

Sieben PanNETs (19%) zeigten ein paragangliomartiges Wachstumsmuster, wovon ein 

PanNET zusätzlich eine sekundäre trabekuläre Komponente aufwies. 17 PanNETs (47%) 

zeigten ein solides Wachstumsmuster, davon hatten fünf Fälle eine zusätzliche trabekuläre und 

ein Fall eine zusätzliche pseudoglanduläre Komponente. Zwölf PanNETs (33%) zeigten ein 

trabekuläres Wachstumsmuster, wovon jeweils fünf Tumoren eine zusätzliche 

pseudoglanduläre und solide Komponente aufwiesen. Ein PanNET mit trabekulärem Muster 
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fiel zusätzlich durch ein sklerosiertes Stroma auf (hier als gyriformes Wachstum bezeichnet). 

In Abbildung 1 im Bildanhang sind die drei typischen Wachstumsmuster (paragangliomartig, 

solide und trabekulär) in PanNETs abgebildet.  

 

 Immunhistochemie 
 

Alle 36 PanNETs waren diffus Synaptophysin- und Zytokeratin-positiv. Mit Ausnahme von 

zwei Fällen waren alle PanNETs Chromogranin A-positiv, davon waren 29 diffus, vier fokal 

und in einem Fall einzelne Zellen positiv. 13 PanNETs (36%) wurden als G1-, 20 (56%) als 

G2- und drei (8%) als G3-Tumoren klassifiziert. Abbildung 2 im Bildanhang zeigt den Ki-67 

Index eines G1- und G2-Tumors. 

 

16 PanNETs (44%) waren Somatostatin-positiv, drei Fälle zeigten eine diffuse und sechs Fälle 

eine fokale Somatostatin-Positivität. Sieben Fälle hatten zumindest einzelne Somatostatin-

positive Zellen. Diagramm 3 zeigt eine Übersicht der Differenzierungsgrade der PanNETs in 

Abhängigkeit zur Somatostatin-Positivität. 

 
Diagramm 3: Übersicht der Differenzierungsgrade der PanNETs (2007 – 2017) 

 

 
14 Tumoren (39%) waren monohormonal, 14 (39%) multihormonal und acht (22%) zeigten 

keine Hormonexpression. Von den monohormonalen PanNETs exprimierten sechs (43%) 

Somatostatin, fünf (36%) Glukagon und drei PanNETs (21%) PP. Keiner der PanNETs zeigte 

eine monohormonale Expression von Insulin. Von den multihormonalen PanNETs 
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exprimierten zehn (71%) Somatostatin, zehn (71%) Glukagon, acht (57%) PP und sieben 

PanNETs (50%) Insulin (siehe Diagramm 4). Abbildung 3 im Bildanhang zeigt die Expression 

von Somatostatin, Insulin, Glukagon und PP in PanNETs. 

Von den sieben PanNETs mit einem paragangliomartigen Wachstumsmuster waren alle Fälle 

(100%) Somatostatin-, zwei (29%) Insulin-, zwei (29%) Glukagon- und ein Fall (14%) PP-

positiv.  

 
Diagramm 4: Hormonexpression in PanNETs von 2007 – 2017 

 
 

Acht Fälle (22%) hatten S-100-positive Sustentakularzellen. Die Tumorzellen waren in 16 

Fällen (44%) S-100-positiv, teils zytoplasmatisch (13 Fälle), teils nukleär (1 Fall) und in zwei 

der Fälle sowohl zytoplasmatisch, als auch nukleär (Abbildung 4 im Bildanhang).  

 

Jeweils zwei trabekuläre und paragangliomartige PanNETs, sowie ein solider PanNET zeigten 

ein auffälliges kapillarreiches Gefäßmuster, vier dieser fünf Fälle (80%) waren Somatostatin-

produzierende Tumoren. Abbildung 5 im Bildanhang zeigt den Vergleich von einem normalen 

CD 31- mit einem kapillarreichen CD 31-Gefäßmuster. 

 

Tabelle 4 fasst die klinisch-pathologischen Daten der PanNETs aus der Routinediagnostik von 

2007 bis 2017 zusammen. Bei zwei angegebenen Wachstumsmustern entspricht das zuerst 

Angegebene dem prädominanten Wachstumsmuster, das zweite angegebene Wachstumsmuster 

entspricht der zusätzlich vorhandenen sekundären Komponente. 
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Tabelle 4: Fallübersicht der PanNETs von 2007 – 2017 

Fall Alter Geschlecht Größe  Histologie    Immunhistochemie   
   (cm)  Syn CG Ki-67 Som S-100 CK 18 CD 31 Insulin Glukagon PP 
1 44 m 6,0 trabekulär, pseudoglandulär +++ +++ < 3% +++ ((z)) +++ n - - ++ 
2 40 w 2,2 trabekulär, gyriform +++ ++ < 3% + (z) +++ n + + - 
3 34 w 3,2 solide +++ +++ < 3% ++ z +++ n ++ - ++ 
4 52 m 14 trabekulär, pseudoglandulär +++  - < 3% ++ - +++ kap - - - 
5 48 m 1,9 trabekulär, pseudoglandulär +++ +++ < 3% + - +++ n +++ +++ - 
6 71 m 1,7 solide +++ +++ 3% ++ z, s +++ n - - - 
7 72 w 3,5 solide, trabekulär +++ ++ 5% + z +++ n + + + 
8 77 w 2,6 paragangliomartig +++ +++ 4% ++ - +++ n - - - 
9 73 w 3,0 paragangliomartig +++ +++ 19% ++ - +++ n - - - 
10 67 m 1,5 paragangliomartig +++ +++ < 3% ++ z +++ n - ++ - 
11 23 m 4,0 trabekulär, solide +++ +++ 5% + - +++ kap +++ + - 
12 36 m 2,2 paragangliomartig +++ +++ 3% + z +++ n - - - 
13 46 w 5,1 solide +++ +++ 18% + z +++ n - - - 
14 52 w 0,7 paragangliomartig +++ +++ < 3% +++ ((s)) +++ kap - - ++ 
15 62 w 1,7 paragangliomartig +++ +++ < 3% + ((s)) +++ n +++ - - 
16 60 w 4,5 paragangliomartig, trabekulär +++ +++ 4% +++ z, s +++ kap ++ + - 
17 54 m 5,0 solide, trabekulär +++ +++ 4% - s +++ kap - ++ - 
18 78 w 16 solide +++ + 25% - - +++ n - - + 
19 62 m 3,2 trabekulär, solide +++ +++ 7% - - +++ n - ++ - 
20 41 m 0,7 solide, trabekulär +++ +++ 6% - z, s +++ n - + - 
21 76 m 9,0 trabekulär, solide +++ +++ < 3% - - +++ n - - + 
22 43 w 1,7 solide +++ +++ 4% - - +++ n - ++ - 
23 68 w 5,5 solide +++ ++ 25% - - +++ n - - - 
24 46 m 2,8 solide +++ +++ < 3% - - +++ n - +++ + 
25 52 w 3,5 solide, trabekulär +++ +++ 21% - z +++ n - - - 
26 81 w n/a trabekulär, pseudoglandulär +++ - < 3% - - +++ n - ++ - 
27 69 m 0,8 solide, pseudoglandulär +++ +++ < 3% - z, nu +++ n - +++ ++ 
28 61 w 3,8 solide +++ +++ 10% - z +++ n - - + 
29 54 m 0,6 trabekulär +++ +++ 8% - - +++ n - ++ ++ 
30 45 w 4,0 trabekulär, solide +++ ++ 12% - (z) +++ n - - - 
31 58 m 3,5 trabekulär, solide +++ +++ 4% - - +++ n - ++ ++ 
32 41 w 3,2 trabekulär, pseudoglandulär +++ +++ 12% - (nu) +++ n - - - 
33 55 w 3,0 solide +++ +++ < 3% - (z, s, nu) +++ n - - - 
34 66 m 7,5 solide, trabekulär +++ +++ 5% - - +++ n - - - 
35 18 m 1,4 solide +++ +++ 15% - (s) +++ n - - - 
36 74 m 6,0 solide +++ +++ 10% - - +++ n - - - 

w=weiblich, m=männlich, Syn= Synaptophysin, CG=Chromogranin A, Ki-67=Proliferationsindex, Som=Somatostatin, PP=Pankreatisches Polypeptid, (+++)=diffus positiv, (++)=fokal positiv, 
(+)=vereinzelt positive Zellen, (-)=negativ, n=normal, kap=kapillarreich, z=diffuse zytoplasmatische Positivität, (z)=fokale zytoplasmatische Positivität, ((z))=vereinzelte zytoplasmatische Positivität, 
nu=diffuse nukleäre Positivität, (nu)= fokale nukleäre Positivität, s=diffus positive Sustentakularzellen, (s)=fokal positive Sustentakularzellen, ((s))=vereinzelt positive Sustentakularzellen 
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5.3. Histologie und Immunhistochemie der Somatostatin-
positiven PanNETs 

 

In diesem Abschnitt werden alle Somatostatin-positiven PanNETs (n=16) aus der konsekutiv-

resezierten Serie von 2007 bis 2017 zuzüglich der zwölf Somatostatin-positiven 

Konsultationsfälle behandelt. Somit wurden insgesamt 28 Somatostatin-positive PanNETs 

untersucht. Elf Patienten waren männlich (39%), 17 weiblich (61%). Das durchschnittliche 

Alter innerhalb der Gruppe der Somatostatin-positiven PanNETs betrug 53,7 Jahre, das Alter 

variierte zwischen 23 und 77 Jahren. Der kleinste Tumordurchmesser lag bei 0,7 cm, der größte 

Tumor war 14 cm groß, bei einem Größendurchschnitt von 3,9 cm. In drei Fällen konnte keine 

Tumorgröße ermittelt werden. 

 

Neun PanNETs (32%) hatten ein paragangliomartiges Wachstumsmuster, einer davon zeigte 

eine zusätzliche trabekuläre Komponente. Elf PanNETs (39%) hatten ein solides 

Wachstumsmuster, davon wiesen vier Fälle eine zusätzliche trabekuläre und ein Fall eine 

zusätzliche glanduläre Komponente auf. Acht PanNETs (29%) zeigten ein trabekuläres 

Wachstumsmuster, wovon einige Tumoren eine pseudoglanduläre (3 Fälle), solide (1 Fall), 

gyriforme (1 Fall) und ein Fall eine zusätzliche paragangliomartige Komponente aufwies.  

 

 Immunhistochemie 
 

Alle 28 Somatostatin-positiven PanNETs waren diffus Synaptophysin- und Zytokeratin-

positiv. Bis auf zwei Fälle exprimierten alle Fälle Chromogranin A., in 22 PanNETs (79%) mit 

einer diffusen und in vier Fällen (14%) mit einer fokalen Positivität. Der Ki-67 Index variierte 

zwischen < 3% und 25%. 15 Fälle (54%) wurden als G1-, zwölf (43%) als G2- und ein Fall 

(4%) als G3-Tumor klassifiziert. 

Sechs der PanNETs (21%) waren diffus und zehn (36%) fokal positiv für Somatostatin. Zwölf 

Fälle (43%) zeigten einzelne Somatostatin-positive Zellen. In Diagramm 5 wird das 

Wachstumsmuster in Bezug auf eine diffuse, fokale und vereinzelte Somatostatin-Positivität 

dargestellt. 

Neun PanNETs (32%) waren monohormonal, die übrigen 19 Fälle (68%) waren 

multihormonal, davon waren neun (47%) Insulin-, elf (58%) Glukagon- und elf (58%) PP-

positiv. Von den neun Somatostatin-positiven PanNETs mit einem paragangliomartigen 

Wachstumsmuster waren fünf (56%) multihormonal. In jeweils zwei Fällen (22%) wurde neben 

Somatostatin zusätzlich Insulin, Glukagon und PP exprimiert. 
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Diagramm 5: Histologische Wachstumsmuster Somatostatin-positiver PanNETs 

 

Sieben PanNETs (25%) hatten S-100-positive Sustentakularzellen. Die Tumorzellen waren in 

15 Fällen (54%) zytoplasmatisch S-100-positiv, ein Fall (4%) war zusätzlich nukleär S-100-

positiv. 

 

Fünf PanNETs (18%) wiesen ein besonders kapillarreiches Gefäßmuster auf, zwei zeigten ein 

paragangliomartiges Wachstumsmuster und ein weiterer wies zumindest eine 

paragangliomartige Komponente im Wachstumsmuster auf. Bis auf einen Fall waren alle 

PanNETs feingranulär zytoplasmatisch SDHB-positiv. CD 117 war in allen Fällen negativ, in 

einem Fall war die Auswertung aus technischen Gründen bei regelrecht verlaufender 

Kontrollreaktion nicht möglich.  

 

Abbildung 6 im Bildanhang zeigt einen Somatostatin-positiven PanNET mit 

paragangliomartigem Wachstumsmuster, immunhistochemischer Synaptophysin-, 

Chromogranin A-, CK 18- und SDHB-Positivität, geringer Proliferation (< 3%, G1) und 

kapillarreichem Gefäßmuster.  

 

Tabelle 5 zeigt eine Übersicht über die klinisch-pathologischen Daten der 28 Somatostatin-

positiven PanNETs. Bei zwei angegebenen Wachstumsmustern entspricht das zuerst 

Angegebene dem prädominanten Wachstumsmuster, das zweite angegebene Wachstumsmuster 

entspricht der zusätzlich vorhandenen sekundären Komponente. 
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Tabelle 5: Fallübersicht Somatostatin-positiver PanNETs 

Fall Alter Geschlecht Größe Histologie    Immunhistochemie     
   (cm)  Syn CG Ki-67 Som S-100 CK18 CD 31 Insulin Glukagon PP SDHB 
1 24 w 7,0 solide +++ +++ < 3% + (s) +++ n - - + +++ 
2 64 m 1,2 paragangliomartig +++ +++ 10% +++ (z, nu) +++ n - - +++ +++ 
3 63 m n/a solide +++ +++ 6% +++ (s) +++ n - - - +++ 
4 24 w 7,0 paragangliomartig +++ +++ < 3% + - +++ n - - - +++ 
5 65 w 2,5 trabekulär +++ ++ < 3% + z +++ n - ++ ++ +++ 
6 39 w n/a trabekulär +++ +++ < 3% ++ - +++ n - + - +++ 
7 49 m 8,5 trabekulär, paragangliomartig +++ +++ 25% ++ z +++ kap - - - +++ 
8 75 w n/a solide, trabekulär +++ - 18% + - +++ n - - + +++ 
9 76 w 1,3 solide, glandulär +++ +++ < 3% + ((s)) +++ n +++ + ++ +++ 
10 61 m 5,0 solide, trabekulär +++ ++ 15% ++ (z) +++ n - - +++ +++ 
11 41 w 2,0 solide +++ +++ < 3% +++ ((z)) +++ n - ++ - +++ 
12 66 w 5,0 solide, trabekulär +++ +++ < 3% ++ (z) +++ n + +++ ++ +++ 
13 44 m 6,0 trabekulär, pseudoglandulär +++ +++ < 3% +++ ((z)) +++ n - - ++ +++ 
14 40 w 2,2 trabekulär, gyriform +++ ++ < 3% + (z) +++ n + + - +++ 
15 34 w 3,2 solide +++ +++ < 3% ++ z +++ n ++ - ++ +++ 
16 52 m 14 trabekulär, pseudoglandulär +++  - < 3% ++ - +++ kap - - - +++ 
17 48 m 1,9 trabekulär, pseudoglandulär +++ +++ < 3% + - +++ n +++ +++ - +++ 
18 71 m 1,7 solide +++ +++ 3% ++ z, s +++ n - - - +++ 
19 72 w 3,5 solide, trabekulär +++ ++ 5% + z +++ n + + + +++ 
20 77 w 2,6 paragangliomartig +++ +++ 4% ++ - +++ n - - - +++ 
21 73 w 3,0 paragangliomartig +++ +++ 19% ++ - +++ n - - - +++ 
22 67 m 1,5 paragangliomartig +++ +++ < 3% ++ z +++ n - ++ - - 
23 23 m 4,0 trabekulär, solide +++ +++ 5% + - +++ kap +++ + - +++ 
24 36 m 2,2 paragangliomartig +++ +++ 3% + z +++ n - - - +++ 
25 46 w 5,1 solide +++ +++ 18% + z +++ n - - - +++ 
26 52 w 0,7 paragangliomartig +++ +++ < 3% +++ ((s)) +++ kap - - + +++ 
27 62 w 1,7 paragangliomartig +++ +++ < 3% + ((s)) +++ n +++ - - +++ 
28 60 w 4,5 paragangliomartig, trabekulär +++ +++ 4% +++ z, s +++ kap ++ + - +++ 

w=weiblich, m=männlich, Syn= Synaptophysin, CG=Chromogranin A, Ki-67=Proliferationsindex, Som=Somatostatin, PP=Pankreatisches Polypeptid, (+++)=diffus positiv, 
(++)=fokal positiv, (+)=vereinzelt positive Zellen, (-)=negativ, n=normal, kap=kapillarreich, z=diffuse zytoplasmatische Positivität, (z)=fokale zytoplasmatische Positivität, 
((z))=vereinzelte zytoplasmatische Positivität, (nu)= fokale nukleäre Positivität, s=diffus positive Sustentakularzellen, (s)=fokal positive Sustentakularzellen, ((s))=vereinzelt 
positive Sustentakularzellen, n/a=nicht auswertbar 
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 Korrelation der Wachstumsmuster mit der Hormonproduktion 
 
Alle PanNETs mit einem paragangliomartigen Wachstumsmuster zeigten eine diffuse, fokale 

oder vereinzelte Somatostatin-Positivität. Das paragangliomartige Wachstumsmuster war in 

Somatostatin-negativen Tumoren nicht zu beobachten (Tabelle 6). Die statistische Auswertung 

ergab somit, dass PanNETs mit einem paragangliomartigen Wachstumsmuster statistisch 

signifikant (p=0,004) mit der Produktion von Somatostatin assoziiert sind. Tabelle 7 zeigt die 

Chi-Quadrat Analyse, sowie die Analyse des exakten Tests nach Fisher. Weitere Korrelationen 

zwischen den Wachstumsmustern und der Hormonproduktion wurden nicht gefunden.  

 
Tabelle 6: Kreuztabelle; Wachstumsmuster und Somatostatin-Expression in PanNETs 

 

Somatostatin 

Gesamt 
positiv 

(diffus, fokal, einzeln) Negativ 

Wachstumsmuster nicht-PG 19 20 39 

PG 9 0 9 

Gesamt 28 20 48 

nicht-PG=nicht paragangliomartig, PG=paragangliomartig 

 
Tabelle 7: Chi-Quadrat-Test Analyse mit SPSS 26.0 

 Wert df 

Asymptotische 
Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte Signifikanz 
(zweiseitig) 

Exakte Signifikanz 
(einseitig) 

Chi-Quadrat nach Pearson 7,9121 1 0,005   

Exakter Test nach Fisher    0,006 0,004 

Anzahl der gültigen Fälle 48     
1 1 Zelle (25,0%) haben eine erwartete Häufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Häufigkeit ist 3,75. 
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5.4. Phäochromozytome 
 
Zum Vergleich wurden zehn Operationspräparate von Phäochromozytomen untersucht. Drei 

Patienten waren männlich (30%), sieben weiblich (70%). Das Alter variierte zwischen 25 und 

80 Jahren, der Altersdurchschnitt lag bei 53,7 Jahren. Der kleinste Tumordurchmesser lag bei 

3,0 cm, der größte Tumor war 9,0 cm groß, bei einem Größendurchschnitt von 4,8 cm. 

 

Das klassische Zellballenmuster lag in sieben Fällen (70%) vor. Die übrigen drei Fälle zeigten 

in zwei Fällen (20%) ein diffuses und in einem Fall (10%) ein alveoläres Wachstumsmuster. 

Alle Fälle waren diffus Synaptophysin- und Chromogranin A-positiv und zeigten keine 

Zytokeratin-Expression. Der Ki-67 Index lag in sieben Fällen (70%) bei < 3% und in drei Fällen 

(30%) zwischen vier und 20%. Somatostatin war in einem Fall (10%) diffus und in drei Fällen 

(30%) vereinzelt positiv. Acht Fälle (80%) hatten S-100-positive Sustentakularzellen, ein Fall 

zeigte zusätzlich eine zytoplasmatische S-100-Positivität in den Tumorzellen. CD 31 zeigte in 

allen Fällen ein normal dichtes Gefäßmuster. Alle Fälle waren feingranulär zytoplasmatisch 

SDHB-positiv.  

 

Abbildung 7 im Bildanhang zeigt ein Phäochromozytom mit einem paragangliomartigen 

Wachstumsmuster, Synaptophysin-Expression, S-100-positiven Sustentakularzellen und einem 

normalen Gefäßmuster. Abbildung 8 im Bildanhang zeigt die diffuse Somatostatin-Expression 

in einem Phäochromozytom.  

 

Tabelle 8 fasst die klinisch-pathologischen Daten der Phäochromozytome zusammen. 
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Tabelle 8: Fallübersicht der Phäochromozytome 

Fall Alter Geschlecht Größe (cm) Histologie    Immunhistochemie   

      Syn CG Ki-67 Som S-100 CK 18 CD 31 SDHB 

1 80 w 4,5 paragangliomartig  +++ +++ 20% - - - n +++ 

2 55 w 3,0 paragangliomartig  +++ +++ < 3% + s - n +++ 

3 26 w 4,0 paragangliomartig  +++ +++ < 3% - s - n +++ 

4 61 m 9,0 paragangliomartig  +++ +++ 4% - s - n +++ 

5 25 w 7,0 paragangliomartig  +++ +++ 18% - - - n +++ 

6 46 m 3,2 paragangliomartig  +++ +++ < 3% +++ s - n +++ 

7 51 w 5,5 paragangliomartig  +++ +++ < 3% + s - n +++ 

8 66 w 3,5 diffus  +++ +++ < 3% - s - n +++ 

9 53 m 4,5 alveolär  +++ +++ < 3% - s, z - n +++ 

10 74 w 3,5 diffus  +++ +++ < 3% + s - n +++ 

w=weiblich, m=männlich, Syn= Synaptophysin, CG=Chromogranin A, Ki-67=Proliferationsindex, Som=Somatostatin, (+++)=diffus positiv, (++)=fokal positiv, (+)=vereinzelt 
positive Zellen, (-)=negativ, n=normales Gefäßmuster, z=diffuse zytoplasmatische Positivität, s= diffus positive Sustentakularzellen 
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5.5. Neuroendokrine Tumoren des Duodenums 
 

Zum Vergleich wurden zehn Operationspräparate von NETs des Duodenums untersucht. 

Sieben Patienten waren männlich (70%), drei weiblich (30%). Das Alter variierte zwischen 51 

und 86 Jahren, bei einem Altersdurchschnitt von 63,3 Jahren. Die durchschnittliche 

Tumorgröße lag bei 3,2 cm. Der kleinste Tumor war 0,5 cm, der größte 18 cm groß. In einem 

Fall konnte keine Tumorgröße festgestellt werden. 

 

Sechs Tumoren (60%) zeigten ein solides Wachstumsmuster, wovon vier Fälle eine zusätzliche 

pseudoglanduläre und je ein Fall eine azinäre bzw. trabekuläre Komponente aufwies. Zwei 

Tumoren (20%) zeigten ein trabekuläres, einer (10%) ein pseudoglanduläres und einer (10%) 

ein paragangliomartiges Wachstumsmuster. 

 

Alle Fälle waren diffus Synaptophysin- und Zytokeratin-positiv. Sechs waren diffus und vier 

fokal Chromogranin A-positiv. Der Ki-67 Index lag in acht Fällen (80%) bei < 3% (G1) und in 

zwei Fällen (20%) bei vier Prozent (G2). Somatostatin war in acht Fällen (80%) diffus, in 

jeweils einem Fall (10%) fokal bzw. vereinzelt positiv. Sieben Fälle (70%) hatten S-100-

positive Sustentakularzellen, ein Fall zeigte eine zytoplasmatische S-100-Positivität der 

Tumorzellen. CD 31 zeigte in neun Fällen (90%) ein normal dichtes Gefäßmuster, in einem 

Fall war die Auswertung aus technischen Gründen bei regelrecht verlaufender Kontrollreaktion 

nicht möglich. Alle Fälle waren feingranulär zytoplasmatisch SDHB-positiv. 

 

Abbildung 9 im Bildanhang zeigt einen NET des Duodenums mit einem paragangliomartigen 

Wachstumsmuster, Synaptophysin-Expression, diffuser Somatostatin-Positivität und S-100-

positiven Sustentakularzellen. Abbildung 10 im Bildanhang zeigt einen NET des Duodenums 

mit zytoplasmatischer S-100-Positivität der Tumorzellen und normalem Gefäßmuster. Eine 

Zusammenfassung aller klinisch-pathologischen Daten der NETs des Duodenums stellt Tabelle 

9 dar.  

 

Tabelle 10 zeigt eine Zusammenfassung der histologischen und immunhistochemischen 

Ergebnisse dieser Arbeit. 
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Tabelle 9: Fallübersicht der NETs des Duodenums 

Fall Alter Geschlecht Größe (cm) Histologie    Immunhistochemie   

      Syn CG Ki-67 Som S-100 CK 18 CD 31 SDHB 

1 59 m 2,5 solide, pseudoglandulär  +++ ++ < 3% +++ - +++ n/a +++ 

2 62 m 0,5 solide, pseudoglandulär  +++ ++ < 3% +++ s +++ n +++ 

3 86 m 1,3 solide, pseudoglandulär  +++ +++ < 3% +++ s +++ n +++ 

4 51 w 0,5 paragangliomartig  +++ ++ < 3% +++ s +++ n +++ 

5 69 m 2,5 pseudoglandulär  +++ +++ 4% +++ s +++ n +++ 

6 57 m 2,1 trabekulär  +++ +++ 4% +++ s +++ n +++ 

7 59 w n/a trabekulär  +++ +++ < 3% ++ - +++ n +++ 

8 69 m 18 solide, trabekulär  +++ ++ < 3% +++ s +++ n +++ 

9 51 m 0,7 solide, azinär  +++ +++ < 3% + z +++ n +++ 

10 70 w 1,1 solide, pseudoglandulär  +++ +++ < 3% +++ s +++ n +++ 

w=weiblich, m=männlich, Syn= Synaptophysin, CG=Chromogranin A, Ki-67=Proliferationsindex, Som=Somatostatin, (+++)=diffus positiv, (++)=fokal positiv, (+)=vereinzelt 
positive Zellen, (-)=negativ, n=normales Gefäßmuster, z=diffuse zytoplasmatische Positivität,  s=diffus positive Sustentakularzellen, n/a=nicht auswertbar 
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Tabelle 10: Zusammenfassung der histologischen und immunhistochemischen Ergebnisse 

 
n Syn CG CK 18 paragangliomartig STKZ kapillarreich SDHB 

Somatostatin-positive PanNETs 28 100% 93% 100% 32% 25% 18% 96% 

Somatostatin-negative PanNETs 20 100% 95% 100% 0% 20% 5% n.u. 

NETs des Duodenums 10 100% 100% 100% 10% 70% 0% 100% 

Phäochromozytome 10 100% 100% 0% 70% 80% 0% 90% 

n=Anzahl, Syn=Synaptophysin, CG=Chromogranin A, Som=Somatostatin, STKZ=Sustentakularzellen, kapillarreich=CD 31 kapillarreiches Gefäßmuster, n.u.=nicht untersucht 
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6. Diskussion 
___________________________________________________________________________ 

Das Ziel dieser Arbeit war die ausführliche Charakterisierung von PanNETs in einer konsekutiv 

resezierten Serie von 2007 bis 2017 hinsichtlich des histologischen Wachstumsmusters und der 

Hormonproduktion. Dabei lag der Fokus insbesondere auf der Charakterisierung der Beziehung 

von paragangliomartigen PanNETs und der Produktion von Somatostatin. In einem zweiten 

Schritt wurden die Somoatostatin-produzierenden PanNETs aus der konsekutiv resezierten 

Serie von 2007 bis 2017 um weitere Somatostatin-produzierende PanNETs aus dem Archiv des 

Konsultationszentrums erweitert. Es hat sich gezeigt, dass alle PanNETs mit 

paragangliomartigen Wachstumsmuster Somatostatin-produzierende Tumoren sind. Trotz der 

morphologischen Ähnlichkeit der paragangliomartigen PanNETs zu Phäochromozytomen 

handelt es sich um zwei unterschiedliche Tumorentitäten, da alle paragangliomartigen 

PanNETs im Gegensatz zu Phäochromozytomen Zytokeratin exprimieren. Das 

paragangliomartige Wachstumsmuster kommt in NETs des Duodenums seltener vor.  

 

Die in dieser Arbeit eingesetzten Methoden umfassten konventionell-histologische und 

immunhistochemische Untersuchungen. Der Vorteil der immunhistochemischen Untersuchung 

ist, dass die Antikörper das Antigen in Zellen mit positivem Signal im Gewebeverband 

erkennen und das zu erkennende Protein innerhalb der Zelle lokalisieren (membranär, 

zytoplasmatisch, nukleär). Die eingesetzten Antikörper und dessen Färbeprotokolle waren in 

der Routinediagnostik bereits etabliert und zählen zu Standardverfahren in der Pathologie. Vor 

Beginn der Untersuchung wurden alle Antikörper in einem Testlauf erneut geprüft und 

anschließend für die Färbungen der Fälle verwendet. Für alle Antikörper standen externe oder 

interne Positivkontrollen zur Verfügung.  

 

Um einen Überblick über die Häufigkeit der histologischen Wachstumsmuster zu erhalten, 

wurde für diese Arbeit eine Serie von 36 konsekutiv resezierten PanNETs des diagnostischen 

Eingangs von 2007 bis 2017 zusammengestellt und im Hinblick auf das histologische 

Wachstumsmuster reklassifiziert. Biopsie-Material, zytologisches Material und 

Konsultationsfälle wurden in dieser Serie nicht berücksichtigt. Trotz einer Vielzahl von in der 

Literatur verwendeten unterschiedlichen Begriffe für die Beschreibung von neuroendokrinen 

Wachstumsmustern konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass es sich bei den prädominanten 

neuroendokrinen Wachstumsmustern im Pankreas in erster Linie um solide und trabekuläre 
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Muster handelt, die sich ihrerseits nochmals anhand von Merkmalen des Stromas und der 

Vaskularisation subklassifizieren lassen. Eine Subgruppe solider wachsenden PanNETs zeigte 

eine paragangliomartige Histologie mit klassischem „Zellballenmuster“, wie es für 

Phäochromozytome und Paragangliome typisch ist. In dieser Arbeit lag ein besonderer Fokus 

auf den paragangliomartigen PanNETs, die in der Literatur bereits beschrieben wurden 

(Garbrecht et al. 2008) und mit der Expression von Somatostatin assoziiert werden konnten. 

19% der PanNETs aus der konsekutiv resezierten Serie dieser Arbeit zeigten ein 

paragangliomartiges Wachstumsmuster. Die übrigen Tumoren waren prädominant solide 

(47%) oder trabekulär (33%) aufgebaut, in einigen Fällen in Kombination mit einer sekundären 

Wachstumskomponente. 

 

Im nächsten Schritt wurde die Hormonexpression in den konsekutiv resezierten PanNETs 

getestet. In dieser Arbeit waren 39% der PanNETs multi- und 39% monohormonal. 22% der 

PanNETs zeigten keine Hormonexpression. Interessanterweise ist Somatostatin das Hormon, 

welches am häufigsten nachgewiesen werden konnte. Dies gilt sowohl für die 

monohormonalen- (Somatostatin in 43%, gefolgt von Glukagon in 36% und PP in 21%), als 

auch für die multihormonalen PanNETs (Somatostatin und Glukagon in je 71%, PP in 57% und 

Insulin in 50% positiv). Der häufige Nachweis von Somatostatin steht zum Teil in Kontrast zu 

früher veröffentlichten Studien. Somatostatin-positive PanNETs werden in der Literatur in 

unterschiedlichen Arbeiten mit einer Häufigkeit von zwei bis vier Prozent angegeben 

(Garbrecht et al. 2008, Kim et al. 2015). In der Arbeit um Garbrecht et al. machten die 

Somatostatin-positiven PanNETs einen Anteil von vier Prozent (21/541) aus, allerdings wurden 

lediglich Tumoren mit einer Somatostatin-Expression von mehr als fünf Prozent der 

Tumorzellen als Somatostatin-positiv gewertet (Garbrecht et al. 2008). In dieser Arbeit wurden 

in 44% der Fälle eine Expression von Somatostatin beobachtet, darunter wurden allerdings auch 

PanNETs mit lediglich einzelnen Somatostatin-positiven Tumorzellen erfasst (in 44% der 

Somatostatin-produzierenden PanNETs lagen weniger als fünf Prozent Somatostatin-positive 

Tumorzellen vor). Kapran et al. konnten 2006 Somatostatin als das am häufigsten 

vorkommende Hormon in multihormonalen PanNETs nachweisen (Kapran et al. 2006).  

Bezüglich einer Multihormonalität von PanNETs variieren die Angaben in der Literatur stark 

von 33 bis 69% der Fälle (Heitz et al. 1982, Mukai et al. 1982, Liu et al. 1985, Le Bodic et al. 

1996, Kapran et al. 2006). Dieses Phänomen dürfte zum einen daran liegen, dass, wie es oben 

bereits für Somatostatin beschrieben wurde, der Cut-off für den Nachweis eines Hormons 
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unterschiedlich war, und zum anderen, dass sich die Spezifität der verfügbaren Antikörper im 

Laufe der Jahre verbessert hat.  

 

Zur besseren Charakterisierung der Somatostatin-produzierenden PanNETs wurden die 

Somatostatin-positiven PanNETs aus der konsekutiv resezierten Serie von 2007 bis 2017 um 

zwölf Somatostatin-produzierende PanNETs aus dem Konsultationsarchiv erweitert. 39% der 

Somatostatin-positiven PanNETs zeigten ein solides Wachstumsmuster, gefolgt vom 

paragangliomartigen (32%) und trabekulären (29%) Wachstumsmuster. Neun (32%) der 

Somatostatin-positiven PanNETs waren monohormonal; Insulin, Glukagon und PP waren in 

neun, elf und elf Fällen koexprimiert. Vier der paragangliomartigen PanNETs zeigten eine 

monohormonale Somatostatin-Positivität.  

Interessant ist, dass in der Arbeit von Garbrecht et al. in Somatostatin-positiven PanNETs am 

häufigsten ein trabekuläres Wachstumsmuster zu erkennen war (Garbrecht et al. 2008). 

 

Das paragangliomartige Wachstumsmuster war statistisch signifikant mit der Expression von 

Somatostatin assoziiert (p=0,004) und wurde in Somatostatin-negativen Tumoren nicht 

beobachtet. Die Assoziation von neuroendokrinen Wachstumsmustern mit der Produktion eines 

bestimmten Hormons ist in der Literatur aus verschiedenen NETs unterschiedlicher Organe 

bekannt und wurde bereits auch in PanNETs beschrieben. Ein trabekuläres oder solides 

Wachstumsmuster konnte verstärkt in Insulin-produzierenden PanNETs festgestellt werden 

(Ricardo V. Lloyd et al. 2017) und in 63% produzierten zystisch wachsende PanNETs 

Glukagon (Konukiewitz et al. 2011). Ein trabekuläres Wachstumsmuster in Kombination mit 

einem charakteristisch sklerosierten Stroma war häufiger in Serotonin-produzierenden 

Tumoren zu finden (McCall et al. 2012).  Der Grund, weshalb ein bestimmtes 

Wachstumsmuster mit einer bestimmten Hormonproduktion assoziiert ist, ist bisher nicht 

bekannt und kann für einige der Muster nur diskutiert werden. In zystisch wachsenden 

PanNETs werden in der Literatur ischämische Nekrosen, Blutungen, Angioektasien oder die 

Sekretion von seröser Flüssigkeit durch die Tumorzellen als eine mögliche Ursache für die 

zystischen Veränderungen diskutiert (Konukiewitz et al. 2011). Es wird beschrieben, dass das 

Zystenlumen von neoplastischen endokrinen Zellen ausgekleidet ist und die Tumorzellen 

möglicherweise ihre Hormone entlang des Zystenlumens in die Zystenhöhle freisetzen und 

somit zur Ausbildung der Zysten beitragen (Yagihashi et al. 1992, Ligneau et al. 2001, 

Konukiewitz et al. 2011). Anhaltspunkte für den Mechanismus der Entstehung eines 

„Zellballenmusters“ ergeben sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit nicht. Ob es an der 
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Produktion von Somatostatin liegt konnte nicht bewiesen werden, da das Hormon häufig auch 

in PanNETs ohne paragangliomartiges Wachstumsmuster nachgewiesen wurde.  

 

Die paragangliomartige Morphologie der PanNETs lässt an eine Beziehung dieser 

Tumorgruppe zu Phäochromozytomen und Paragangliomen denken. Phäochromozytome sind 

intra-adrenale endokrine Neoplasien des Nebennierenmarks, Paragangliome sind extra-

adrenale endokrine Neoplasien (Ricardo V. Lloyd et al. 2017). Phäochromozytome und 

Paragangliome gehen aus der Neuralleiste hervor und sind nicht-epithelien Ursprungs (Lee et 

al. 2006, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). Paragangliome entstehen aus den parasympathischen- 

und sympathischen Grenzsträngen und kommen in vielen Körperregionen vor, am häufigsten 

im Kopf- und Halsbereich, sowie entlang der sympathischen Nervenketten im Bauch- und 

Beckenbereich (Chen et al. 2010, Ricardo V. Lloyd et al. 2017). Zwischen 30% und 40% der 

Phäochromozytome bzw. Paragangliome haben einen hereditären Ursprung, etwa die Hälfte 

davon ist auf eine Keimbahnmutation im SDH-Komplex (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, 

SDHAF2) zurückzuführen, ein weiterer großer Teil auf Mutationen, die mit einem Von Hippel-

Lindau Syndrom assoziiert sind (Papathomas et al. 2013, Ricardo V. Lloyd et al. 2017, Gill 

2018, Turchini et al. 2018). Alterationen im SDH-Komplex lassen sich immunhistochemisch 

mit einem Antikörper gegen SDHB darstellen, wobei der zytoplasmatische Verlust ein Hinweis 

auf eine Genalteration sein kann (Papathomas et al. 2015, Konukiewitz et al. 2018).  

 

Primäre pankreatische Paragangliome wurden in der Literatur in einzelnen Fällen beschrieben. 

Da sich die Therapie von PanNETs und Paragangliomen grundlegend unterscheidet (Chirurgie 

und/oder systemische Therapie versus chirurgische Therapie) ist eine klare Abgrenzung von 

paragangliomartigen PanNETs zu primären "echten“ Paragangliomen von großer Bedeutung 

(Parithivel et al. 2000, Press et al. 2014, Anja Rinke et al. 2018). Zum Vergleich von 

paragangliomartigen PanNETs mit endokrinen Neoplasien nicht-epithelialen Ursprungs 

wurden zehn Phäochromozytome untersucht. Alle Phäochromozytome zeigten 

erwartungsgemäß eine Expression von Synaptophysin und Chromogranin A in Kombination 

mit fehlender Reaktion für Zytokeratin. Die Zytokeratin-Positivität in allen 

paragangliomartigen PanNETs grenzte diese, trotz des „Zellballenmusters“, klar von den 

Phäochromozytomen und Paragangliomen ab. S-100 und Somatostatin eigneten sich für diese 

Abgrenzung nicht, da S-100-positive Sustentakularzellen in 22% der paragangliomartigen 

PanNETs zu finden waren und 40% der Phäochromozytome Somatostatin exprimierten. 

Ebenso war der immunhistochemische Verlust von SDHB, der eigentlich ein Hinweis auf eine 
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klassische Genalteration der Phäochromozytome und Paragangliome ist (Papathomas et al. 

2015, Konukiewitz et al. 2018), kein Unterscheidungsmerkmal, da in einem Fall der 

paragangliomartigen PanNETs SDHB im Zytoplasma der Tumorzellen immunhistologisch 

nicht nachgewiesen werden konnte. CD 117 spielt in der Unterscheidung ebenfalls keine Rolle, 

da es in allen Fällen negativ war. 

Im Hinblick dieser Erkenntnisse wurden die in der angloamerikanischen Literatur als primäre 

pankreatische Paragangliome veröffentlichten Fälle zusammengetragen (Bartley et al. 1966, 

Cope et al. 1974, Zamir et al. 1984, Malthouse et al. 1992, Fujino et al. 1998, Parithivel et al. 

2000, Ohkawara et al. 2005, Kim et al. 2008, Tsukada et al. 2008, He et al. 2011, Higa and 

Kapur 2012, Al-Jiffry et al. 2013, Borgohain et al. 2013, Straka et al. 2014, Zhang et al. 2014, 

Meng et al. 2015, Ginesu et al. 2016, Lin et al. 2016, Nguyen et al. 2018). Dabei hat sich gezeigt, 

dass die pathologisch-anatomische Diagnose in einzelnen Fällen unvollständig hinsichtlich der 

Expression von Zytokeratin bzw. inkonklusiv bezüglich der Positivität ist. Einige dieser Fälle 

stellen möglicherweise paragangliomartige PanNETs dar. Primäre pankreatische 

Paragangliome scheinen eine absolute Rarität zu sein. Die Tabelle 11 zeigt eine kommentierte 

Liste der als primäre Paragangliome des Pankreas veröffentlichten Fälle. 

 
Tabelle 11: Kommentierte Liste von NENs, die in der angloamerikanischen Literatur als Paragangliome 
des Pankreas beschrieben wurden (Konukiewitz et al. 2020) 

Jahr1 Autor Fälle Hauptunterscheidungsmerkmal Kommentar 

1966 Bartley et. al 2 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

1974 Cope et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

1984 Zamir et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

1992 Malthouse et. al 2 “near to the head of the pancreas” Nicht sicher im Pankreas 

1998 Fujino et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

2000 Parithivel et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

2005 Ohkawara et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

2008 Kim et. al 1 „CK negativ“ “well marginated mass, 
displacing the bile duct” 

2008 Tsukada et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 
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2011 He et. al 1 „CK positiv“ p.p. 

2012 Higa et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

2013 Borgohain et. al 1 „CK negativ“ “well circumscribed round, like 
a football” 

2013 Al-Jiffry et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

2014 Zhang et. al 2 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

2014 Straka et. al 1 „Paragangliom“ CK n.u., d.u. 

2015 Meng et. al 2 “CK in beiden Fällen positiv” p.p. 

2016 Ginesu et. al 1 „CK negativ“ Das Bild der CK-Färbung zeigt 
eine fokale CK-Positivität 

2016 Lin et. al 1 „CK negativ“ “tumor on the body of the 
pancreas” 

2018 Nguyen et. al 1 „CK negativ“ 
Wahrscheinlich gut abgrenzbar, 

„solid mass involving the 
pancreatic tail“ 

1 Zwei Fälle, die im Jahr 1987 veröffentlicht wurden, enthielten keine Informationen auf PubMed, 
CK=Zytokeratin, n.u.=nicht untersucht, d.u.=Diagnose unklar, p.p.=wahrscheinlich paragangliomartiger 
PanNET 

 

Somatostatin lässt sich häufig auch in NETs des Duodenums nachweisen (WHO Editorial 

Board 2019). NETs des Duodenums sind Tumoren, die aus Zellen des diffusen 

neuroendokrinen Zellsystems hervorgehen (Attanoos and Williams 1991, Fraenkel et al. 2012). 

Die Inzidenz der duodenalen NETs ist seit 1983 deutlich angestiegen (Fitzgerald et al. 2015), 

was vermutlich auf ein verbessertes Screening und eine bessere endoskopische Diagnostik 

zurückzuführen ist (Fitzgerald et al. 2008, Fraenkel et al. 2012, Scherubl et al. 2013). 

Duodenale NETs sind häufig Hormon-produzierende Tumoren, die in den meisten Fällen 

Gastrin und Somatostatin produzieren. (Kloppel et al. 2004, Hoffmann et al. 2005, Jensen et al. 

2006). Zum Vergleich der Somatostatin-produzierenden PanNETs mit den Somatostatin-

produzierenden duodenalen NETs wurde eine Kontrollgruppe von zehn duodenalen NETs 

untersucht. Auffallend war, dass das Durchschnittsalter der Patienten mit duodenalen NETs 

(63,3 Jahre) zehn Jahre über dem der Patienten mit Somatostatin-positiven PanNETs (53,7 

Jahre) lag. Das paragangliomartige Wachstumsmuster kam in den Somatostatin-

produzierenden duodenalen NETs zwar vor, war aber seltener (32% versus 10%). Umgekehrt 

fanden sich in den Somatostatin-positiven Tumoren des Duodenums häufiger 
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Sustentakularzellen als im Pankreas (70% versus 25%). Wie im Pankreas waren ebenfalls alle 

duodenalen NETs Zytokeratin-positiv. 

 

Fünf Somatostatin-positive PanNETs fielen durch ein besonders kapillarreiches Stroma auf, 

wie es aus serös-zystischen Neoplasien des Pankreas bekannt ist, die häufig im Zusammenhang 

mit einem VHL-Syndrom stehen (Hruban RB et al. 2007). Als Grund wird eine Inaktivierung 

des VHL-Gens angegeben, was zu einem Anstieg des Hypoxie-induzierten Faktors (HIF) und 

somit zu einer stärkeren Vaskularisierung der Blutgefäße durch eine verstärkte Produktion von 

VEGF (vascular endothelial growth factor) führte (Hruban RB et al. 2007). Das für die 

Entwicklung eines VHL-Syndroms verantwortliche Gen liegt auf dem Chromosom 3p25 und 

kodiert für ein Protein, welches den Abbau des HIF fördert (Latif et al. 1993). Es konnte gezeigt 

werden, dass Rezeptor-Tyrosinkinsae-Inhibitoren wie Sunitinib die Angiogenese der Tumoren 

hemmen und somit die Tumorlast von PanNETs reduzieren können, was eine effektive 

Therapieoption bei Patienten mit metastasierten, nicht-resektablen Tumoren darstellt 

(Raymond et al. 2011, Raymond et al. 2018). Ob diese Therapie in solchen PanNETs mit 

kapillarreichem Stroma noch effektiver funktioniert, müsste in größeren Fallserien und 

klinischen Studien untersucht werden. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass PanNETs mit einem paragangliomartigen 

Wachstumsmuster signifikant mit der Produktion von Somatostatin assoziiert sind. Die 

Expression von Somatostatin beschränkt sich allerdings nicht auf paragangliomartige 

PanNETs, sondern ist das Hormon, welches sich am häufigsten in mono- und multihormonalen 

PanNETs nachweisen lässt. Paragangliomartige PanNETs grenzen sich trotz ihrer 

morphologischen Ähnlichkeit klar durch die Expression von Zytokeratinen von 

Phäochromozytomen ab. „Echte“ Paragangliome des Pankreas sind eine absolute Rarität und 

sollten aufgrund des klinisch-therapeutischen Vorgehens unbedingt von paragangliomartigen 

PanNETs abgegrenzt werden.   
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7. Zusammenfassung 
__________________________________________________________________________ 

Das Pankreas nimmt in Bezug auf die Heterogenität der neuroendokrinen Wachstumsmuster 

und der Hormonexpression im Vergleich zu neuroendokrinen Tumoren anderer Lokalisationen 

eine besondere Stellung ein. Es hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass bestimmte 

neuroendokrine Wachstumsmuster im Pankreas mit der Produktion eines bestimmten Hormons 

assoziiert sind. Zystische PanNETs sind häufig Glukagon-positiv und trabekulär-sklerosierende 

PanNETs exprimieren häufig Serotonin. Das Ziel der Arbeit war die ausführliche 

Charakterisierung der neuroendokrinen Wachstumsmuster von PanNETs und die Untersuchung 

der Hormonproduktion. Der Fokus lag dabei insbesondere auf den paragangliomartigen 

PanNETs. Dabei sollte geklärt werden, inwiefern paragangliomartige PanNETs mit der 

Produktion von Somatostatin assoziiert sind. Die paragangliomartigen PanNETs wurden 

anschließend mit einer Kontrollgruppe von Phäochromozytomen und duodenalen 

neuroendokrinen Tumoren verglichen.  

Insgesamt wurden 48 Patienten mit resezierten PanNETs in die Studie eingeschlossen. Zum 

Vergleich wurden zehn Phäochromozytome und zehn duodenale NETs untersucht. Alle Fälle 

wurden gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation klassifiziert und hinsichtlich des 

histologischen Wachstumsmusters untersucht. Anschließend wurden die Fälle 

immunhistochemisch mit Antikörpern gegen Synaptophysin, Chromogranin A, MiB1, 

Somatostatin, CD 31, CK 18, S-100, Insulin, Glukagon und PP gefärbt und ausgewertet. 

Alle NETs waren Zytokeratin-positiv, während die Phäochromozytome Zytokeratin-negativ 

waren. Neun PanNETs zeigten ein paragangliomartiges-, 24 ein solides- und 15 ein trabekuläres 

Wachstumsmuster. 28 PanNETs waren Somatostatin-positiv, davon sechs mit einer diffusen- 

und zehn mit einer fokalen Positivität. In zwölf PanNETs waren einzelne Somatostatin-positive 

Zellen zu sehen. Das paragangliomartige Wachstumsmuster war statistisch signifikant mit der 

Produktion von Somatostatin assoziiert und war in Somatostatin-negativen Tumoren nicht zu 

finden. 40% der Phäochromozytome zeigten eine Expression von Somatostatin, in einem Fall 

mit einem diffusen Expressionsmuster. 

Paragangliomartige PanNETs sind mit der Produktion von Somatostatin assoziiert und 

unterscheiden sich von Phäochromozytomen durch die Expression von Zytokeratinen. „Echte“ 

Paragangliome des Pankreas sind eine absolute Rarität und sollten aufgrund des klinisch-

therapeutischen Vorgehens unbedingt von paragangliomartigen PanNETs abgegrenzt werden. 
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8. Bildanhang 
___________________________________________________________________________ 

8.1. PanNETs 
 

 
 

 

 
 

 

Abbildung 1: Verschiedene Wachstumsmuster in PanNETs. (a) Paragangliomartiges Wachstumsmuster, (b) 
solides Wachstumsmuster und (c) trabekuläres Wachstumsmuster.  

 
 

 
Abbildung 2: Ki-67 Index eines (a) G1- und (b) G2-Tumors.  

a b 

c 

a b 
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Abbildung 3: Expression der Pankreashormone in PanNETs. (a) Somatostatin (diffus), (b) Insulin (fokal), (c) 
Glukagon (diffus) und (d) PP (diffus).  

 

 
 

 
Abbildung 4: S-100 in PanNETs. (a) Zytoplasmatische und nukleäre Expression und (b) zytoplasmatische 
Expression, sowie Sustentakularzellen.  
 

a b 

a b 

c d 
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Abbildung 5: CD 31 in PanNETs. (a) Normales Gefäßmuster und (b) kapillarreiches Gefäßmuster.  

 

 
 

 

 
 

 
Abbildung 6: (Fortsetzung folgt)  

 
 
 
 
 

a b 

a b 

c d 
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Abbildung 6: (a) Somatostatin-positiver PanNET mit (b) paragangliomartigem Wachstumsmuster, (c) 
immunhistochemischer Synaptophysin-, (d) Chromogranin A-, (e) CK 18- und (f) SDHB-Positivität, (g) geringer 
Proliferation (< 3%, G1) und (h) kapillarreichem Gefäßmuster.  
  

e f 

g h 
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8.2. Phäochromozytome 
 

 
 

 

 
 

 
Abbildung 7: Phäochromozytom mit (a) paragangliomartigem Wachstumsmuster, (b) Synaptophysin-Expression, 
(c) S-100-positiven Sustentakularzellen und (d) normalem Gefäßmuster.  

 

 
 

Abbildung 8: Diffuse Somatostatin-Expression in einem Phäochromozytom.  

 

a b 

c d 
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8.3. Neuroendokrine Tumoren des Duodenums 
 

 
 

 

 
 

 
Abbildung 9: NET des Duodenums mit (a) paragangliomartigem Wachstumsmuster, (b) Synaptophysin-
Expression, (c) diffuser Somatostatin-Positivität und (d) S-100-positiven Sustentakularzellen.  

 

 
 

 
Abbildung 10: NET des Duodenums mit (a) zytoplasmatischer S-100-Positivität der Tumorzellen und (b) 
normalem Gefäßmuster.  
 

c 

a b 

d 

a b 
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