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Rindiet al , Mod Path 2018



Über den Tellerrand

ÅAndere Organe NET:
ïHypophyse

ïMittelohr

ïNebenschilddrüse

ïOvar

ÅAndere Organe NEC:
ïOberer Sinonasaltrakt

ïParotis

ïHarnblase

ïProstata

ÅGEP NET:

ïAppendix

ïIleum

ïRektum

ÅGEP NEC:

ïÖsophagus

ïColon
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NEN G3 ï

variable Morphologie



Nomogramfür das 
Rezidivrisikofür R0 resezierte NET

1477 GEP-NET  (8 Zentren aus den USA)

Merath et al J. SurgOncology2018

Ki67 ist der stärkste Faktor,  jedes Prozent ҧ Řŀǎ {ǘŜǊōŜǊƛǎƛƪƻ ǳƳ у҈



Adapted from Konukiewitz et al Modern Pathol 2017

Tang et al Am J SurgPathol. 2016 Sep;40(9):1192-202.

NET G3 vs. NEC Marker

Organ Diagnosis n Ki67-range p53 TP53
Rb1

(loss)
SSTR2A

ATRX

(loss)

DAXX

(loss)

Pancreas NET G3 9 21%-36% 0% 0% 0% 78% 11% 33%

Pancreas NEC G3 12 21%-90% 75% 67% 45% 8% 0% 0%

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27259015


Adapted from Konukiewitz et al Modern Pathol 2017

Tang et al Am J SurgPathol. 2016 Sep;40(9):1192-202.

NET G3 vs. NEC Marker

Organ Diagnosis n Ki67-range p53 TP53
Rb1

(loss)
SSTR2A

ATRX

(loss)

DAXX

(loss)

Pancreas NET G3 9 21%-36% 0% 0% 0% 78% 11% 33%

Pancreas NEC G3 12 21%-90% 75% 67% 45% 8% 0% 0%

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27259015


Adapted from Konukiewitz et al Modern Pathol 2017

Tang et al Am J SurgPathol. 2016 Sep;40(9):1192-202.

NET G3 vs. NEC Marker

Organ Diagnosis n Ki67-range p53 TP53
Rb1

(loss)
SSTR2A

ATRX

(loss)

DAXX

(loss)

Pancreas NET G3 9 21%-36% 0% 0% 0% 78% 11% 33%

Pancreas NEC G3 12 21%-90% 75% 67% 45% 8% 0% 0%

rb1p53

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27259015


NEC  molekulare Marker

Pankreas NET G3 und NEC,

Hijioka et al Clin Cancer Research 2017

Loss of Rb1 K-ras Codon12

NET - (0/21) - (0/21)

NEC 54.5% (24/44) 48.7% (20/41)



NET G3 vs. NEC Marker

NET G3 NEC

Loss of ATRX

or DAXX
+ -

Expression of SSTR2 + -

Loss p53 function

(mutation or loss)
- +

Loss of RB1 - +

Mutated K-Ras - +



Akzeleration 

des Wachstums

ÅNET G1/2 Ÿ NETG3

ïBekannt bei Pankreas NET, und pulmonalen 

Karzinoid

Ÿ Rebiopsie, PET-CT, Strategiewechsel

ïKommt kaum vor: Ileum NET



Metastasierte PNET -NGS

Raj et al, JCO Prec Onc, 2018
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Metastasierte PNET -NGS

ÅSETD2 und BRAF Mutationen während 

Progression G1 ïG3

ÅResistenzmutationen unter Everolimus

ïPTEN, RHEB, TSC2?

ÅmTOR Signalweg Mutationen, aber ohne 

prädiktiven Wert für Ansprechen auf 

Everolimus

Raj et al, JCO Prec Onc, 2018



Lungenkarzinoide >20%

Kasajimaet al, Neuroendocrinology, 2019



Multi-omicsanalysis
Lungen NEN

Alcalaet al NatComm2018



2 LCNEC Subtypen

George et al Nat. Comm2018



Paradigmenwechsel?

Park et al Science 2018


