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NEN- Definition

« Tumore, ausgehend vom diffusen,
endokrinen Zellsystem (stammen aus der
embryonalen Neuralleiste), im Gl-Trakt
durch die enterochromaffinen Zellen sowie
den Inselzellen des Pancreas reprasentiert

« Vorkommen in unterschiedlicher
histologischer Differenzierung (trabekular,
gyriform, medullar, insular, glandular,
rosettenartig) und biochemischer Aktivitat




NEN- Historie

Karzinoid: Tumor mit biologischem Verhalten
zwischen benigner Lasion und Carcinom




NEN-— Historie 1

1907 - Oberndorfer: Pragung des Begriffs
Karzinoid

1963 - Williams/Sandler: Phylogenetische Einteilung
In Fore-/Mid-/Hindgut-Karzinoide

1969- Pearse: Biochemische Klassifikation in
APUDom (amino-precursor-uptake-and -
decarboxylation)



NEN-— Historie 2

1985 - TNM- Klassifikation nach Haskell/Thompson

1995 - Revidierte Klassifikation nach Capella et al

2000 WHO-revidierte Capella-Klassifikation

12/2006 TNM-Klassifikation fur foregut-Tumore
(ENETS-Konsensusreport)




NEN- Phylogenese

Vorderdarm Mitteldarm Enddarm

Leber/Pankreas

Abb. 47-1 Phylogenese von Karzinoidtumoren.

» foregut: Magen, Duodenum, Pancreas, Lunge (Histamin)
* midgut: Jejunum, lleum, Appendix, Coecum (Serotonin)

* hindgut: Restcolon, Rectum

,Viszeralchirurgie “, Herausgeber Roher/Encke, 1997
Kapitel 47: Karzinoid, D. Simon, Seite 631



NEN- Epidemiologie 1

5-Decade Analysis of 13,715 Carcinoid Tumors'
Modlin et al., Cancer 02/2003

 13.715 Falle von 1950-1999
registriert im National Cancer Institute, USA

* Inzidenz 2-4,4:100 000, m:w =1:1
* 0,49% aller malignen Tumore
* Fernmetastasen in 12,9% (?)

* 67,5% im GIl-Trakt, 25,3% in der Lunge



NEN- Carcinoidsyndrom

Telangiektasie Flush
(25%) L (63% — 94%)

Bronchokonstriktion
(3% — 19%)

Karzinoide Herzerkrankung
(14% - 41%)

' Zyanose
Abdominelle Schmerzen (18%)
(10% — 55%)
Diarrhoe

(68% — 84%)

N Dermatitis
Arthritis (5%)

(7%)




Carcinoidsyndrom-Grundlagen

Serotonin
- Motilitat
Bradykinin —_— '
Tachykinine Sekretion = a(l;rh o€
TGF-3 / (90%)
[ ]
“‘ ¢« % ¢ —vasodilatation — Flush
® o\ (85%)
[ ] .
o ® \ Bronchokonstriktion — Asthma

(15%)

Kollagensynthese — Fibrose
Mesenterium
Endokard




NEN- Diagnostik 1

Bildgebung

« Somatostatinrezeptorszintigraphie
e Sonographie
* CT, MRT

mTTO -»
BT N

« Endoskopie

« Endosonographie




NEN- Diagnostik 2

Laborchemie

Chromogranin A

5 — Hydroxyindolessigsaure/ 24h-Sammelurin

(Abbauprodukt des Serotonins, ca. 30% aller NET positiv)

gezielte Hormondiagnostik bei spezifischer Symptomatik

Somatostatin: zu fluktuierend



NEN- Tumormarker

Chromogranin A im Serum — Verlaufsparameter, kein
Screeningfaktor

Glykoprotein, Bestandteil der Vesikel, Cosekretion mit
Peptidhormonen/ Neuropeptiden

hohe Spezifitat und Sensitivitat (90%)
als Verlaufsparameter geeignet,

potentieller Prognosefaktor
seit 1983 Spaltprodukte mit RIA messbar

Ausnahme: Benige Insulinome (CgA negativ, CgB positiv)

,Chromogranins as diagnostic and prognostic markers in neuroendocrine tumours*, Oberg K, Stridsberg M
Chromogranins: Functional and Clinical Aspecs, edited by Helle and Aunis, New York 2000, 329 - 337



NEN- Naturlicher Verlauf

TumorgrolRe

Detektionsschwelle

0 1 2 3 4 5 6 7

Jahre

Modifiziert nach Arnold, Onkologe, 2004



NEN - Prognosefaktoren

Prognosefaktoren

 Histologische Kriterien
- Differenzierungsgrad
- Proliferationsindex (Ki-67)

* Metastasierung
- Leber
- Knochen (besonders schlechte Prognose)

e | okalisation des Primarius
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NEN- Therapieoptionen




NEN- Chirurgische Therapie 1

Heilung nur durch radikal-operative Therapie!

* Radikale Operation des Primarius mit
Lymphadenektomie

* RO-Resektion von Lebermetastasen

* In Einzelfallen Lebertransplantation

Ziel: RO - Resektion!



NEN- Chirurgische Therapie 2

Metastasenchirurgie - palliativ

* Primariusresektion auch im metastasierten
Stadium zur Vermeidung von lokalen
Komplikationen

« Palliative Chirurgie (Beherrschung von lokalen
Komplikationen wie Blutung, lleus)

* In Einzelfallen operatives Debulking zur
Symptomreduktion

Ziel: Symptombeherrschung
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Kum. Uberleben

Resektionsstatus und

Primarius — NET-Registerdaten, unpublished

Uberlebensfunktionen
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Zeit zwischen ED und Last visit oder Tod in Monaten

Ergebniss der
Primarius-Cperation

RO
R
—IR2
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—t—R0O-zensiert
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—— R2-zensiert

Rx-zensiert

RO vs.
R1<0,001
RO vs
R2<0,001
RO vs
RX<0,001

R1 vs
R2<0,001
R1 vs
RX=0,082

R2 vs RX=0,1



Kum. Uberleben

Resektionsstatus und
Metastasen, NET-

Uberlebensfur
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Literatur- Frilling A

Treatment of liver metastases from neuroendocrine tumours in relation to the
extent of hepatic diseaset

A. Frilling *, J. Li, E. Malamutmann, K.-W. Schmid, A. Bockisch, C. E. Broelsch

Department of General, Visceral and Transplantation Surgery, University Hospital Essen, Hufelandstrasse 55, 45122
Essen, Germany

Methods:
A novel classification of LM from NET was established based on their localization and presentation.

RO-Resektion von LM=positiver Impact auf's



T‘gszzs M MeVis

19350101

MEQICAL SQLUTIONS

3D_Ext. Left Hemihepatectomy, PY and HA




Ste

8D
60253302 F
19580101

Zi Fraunhofer

MEVIS

Schnitt1, Atypische Erweiterte Hemihepatektomie links, PV und HA

MeVis

DISTANT SERVICES

4.1 Schnitt1, Atypische Erweiterte Hemihepatektomie links

Territorium Volumen Relativ (%)
Resektion © 1071 ml 48,0
Schnittflache 55 ml 2,4
verbleibendes 1102 ml 49,4
Lebervolumen
Total 2228 ml 100,0

Minimale Ungenauigkeiten kénnen durch Rundungsfehler bedingt sein.

lerung in NEN



Stellenwert der Chirurgie bel
fortaeschrittener Metastasieruna in NEN

Lebermetastasenchirurgie

Randomisiert kontrollierte Studien!!!

(Mikrometastasen im gesunden Lebergewebe bel
LM-Resektion von Dunndarm-NEN, Akt.Publikation!)



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Metastasenchirurgie

- Lebermetastasenresektion
- Debulking

- Neoadjuvantes Setting




Stellenwert der Chirurgie bei
fortgeschrittener Metastasierung in NEN

Debulking: Tumorlastreduktion um eine

Zehnerpotenz (um 90%!)

1 —




Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Metastasenchirurgie

- Lebermetastasenresektion
- Debulking

- Neoadjuvantes Setting




Neoadjuvante Therapie bel neuroendokrinen Neoplasien
- Literatur-

Autor

Priméartumor

Methode

Kaemmerer D, 2009
World Journal of
Gastroenterology

NET/NEC?
Pancreas, 33J.

Outcome

Cr
Whipple OP
18 m

Ezziddin S, 2012

Pancreas NEC+liver metastasis

PRRT (177-Lu-Dota-Tate)
3 Zyklen

Ryoho GTK, 2011

Magen-NEC
74J.

Pr, Whipple OP, RO
22m

Cr,
Gastrektomie,Leberresekti
on

28 m

Bago-Horvath Z,2012
Neuroendocrinology

Bronchial Carcinoids/Large cell NEC (n=9/110
neoadjuvant)

Erlotinib und Everolimus

Synergistic effect Apoptose
(inhibition des
EGFR/AKT/mTOR
pathway in vivo)!

Sarkaria IS, 2011
Ann Thorac Surg

Lunge, LCNEC
Review, (n=22/100 neoadjuvant)

CTX, platin-based

15/22 =68% response rate
of CTX

90% RO-Resektion,
OS2y.vs. 7,4 m

Barber TW, 2012

Pancreas, Duodenum
n=5

PRCRT (PRRT-Lu+5-FU)
+Radiatio extern (n=1)

n=1 kurative Operation
follow-up 12-42 month

Sowa-Staszaczak A, 2011
Eur J Nucl Med Mol Imaging

5 foregut, 1 midgut
n=6 locally inoperable tumors

90-Y-Dota-Tate

Tumor size decrease:
6,9cm to 5,4cm
n=2 curative operation!!!







1€ICTON (V401 )oVuU-2Zuvvur 1

diktiert am: 06.07.2005
erstellt am: 07.07.2005/kr.

Operationsbericht Station: 45¢
28.12.1934
Diagnose:

Magenkarzinom mit Lebermetastasen, Zustand nach Chemotherapie und maximalem Ansprechen
Durchgefiihrte Operation:

Mediane Laparotomie bei Adipositas permagna, Mobilisation der re. Flexur, Kocher-Manover,

Resektion des groBen Netzes, Lymphadenektomie im Bereich der Mesenterica superior-Vene und im

Kompartiment I und IT des Magens sowie im Bereich des Lig. hepatoduodenale, subtotale Gastrektomie

bei Antrumkarzinom, Gastrojejunostomie End-zu-Seit mit Omegaschlinge und Braun'scher Fulpunkt-

anastomose, Abdominallavage, 3 Drainalge durch gesonderte Exzision




Warum Primariusresektion im metastasierten Zustand?

4. Bessere Wirksamkeit der Biotherapie (PROMID-Studie)

5. Ermadglichung einer kompletten Tumorentfernung




Primariusresektion im metastasierten Zustand?

9. Genaue Histologie und Klassifikation

10. Entfernung des Streuherdes




GEP-NET — Rekurrenz nach RO/R2-Resektion
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Figure 4. Recurrence rate was lower for patients with complete resection of the tumor (com-
plete versus incomplete resection: 76% versus 91% at 5 years, median time to recurrence 30
months versus 16 months, respectively; p = 0.0004 by the log-rank test). Cum Prob of Recur,

cumulative probability of recurrence.

Sarmiento JM, J Am Coll Surg 2003



GEP-NET - Uberleben Primartumor entfernt
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GEP-NET - Uberleben Kuration vs. Palliation
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GEP-NET — Uberleben OP vs. Transhepatischer
Embolisation

— — Curative Cytoreduction (n=38)
------ Palliative Cytoreduction (n=23)
—— Embolization (n=59)

Proportion Surviving

0.2

0-0 I 1 I 1 I 1 I I 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Time to death (months)

Osborne DA, J Am Coll Surg 2006
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Primary sites in neuroendocrine neoplasia (n=243)
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Begum N et al, WJSurg
2014

World J Surg (201 5) 39:1443— 1451
DOI 1. 1007/ sDi2EE- D1 5-2M63-2

@ CrossMark

CUP Syndrome in Neuroendocrine Neoplasia: Analysis of Risk

Factors and Impact of Surgical Intervention

Mehara Begum « Ulrich Wellner - Christoph Thorns -
Georg Brabant « Martin Hoffmann « Conny Georg Birk -
Hendrik Lehnert - Tobias Keck

Published online: 10 Febmary 20015
B Socidétd Imernationale de Chirurgie 2015




HEW-CUP
n=38

(15,6% of all NEN)

Operative exploration: Operative exploration: Mo operative Ke I n e

primaty detection primary detection ar denied by patient (n=4)

n=10

O posttive intraoperative hegative intraoperativ exploration considered

v \

70%
komplett
Res.

70% complete
tumor resection
(n=7)

40% complete resection
of metastasis
[ n=4]

44% chemotherapy (n=8)
56% no therapy (n=8)
11% biatherapy (n=2)

80°% alive {n=8)
Gcr 1 sd, 2 pd)
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| 40% ~

komple
Res.
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Begum P
unpublis
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r Influence of WHO-performance-score in NEN-CUP ]
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Influence of surgical exploration in NEN-CUP
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Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener Metastasierung in NEN

Metastasen bei unklarem Primarius (CUP-Syndrom):

“In patients with NEN-CUP tumors, surgical
treatment is an independent predictor of better
survival. Therefore, surgical treatment may be
indicated in patients with good general health
status and well differentiated NEN-CUP tumors”

Chirurgische Therapieoptionen!!!

Begum N et al,\WJS.2012



Anamnese - Fall 1

e Herr G. W., 78 J.:

e Seit 1982 rezidivierende, krampfartige Bauchschmerzen!

e 04/02: Indikation zur diagnost. Laparoskopie (auswarts)

N. Begum, LUbeck




Diagnhost. Laparoskopie 4/02:

Herr G. W., 78 J.:

Kleine, weissliche Stippchen im Unterbauch und auf
dem Omentum majus

Diaghose:  Peritonealcarcinose bei gut differenz. NET
. Primarius unklar!

N. Begum, LUbeck




Verlauf 1:

Herr G. W., 78 J.:

Therapiefreies Intervall ("02-"07) bei unveranderter Klinik

09/07: Vorstellung in der NET-Sprechstunde

. seit 1 Jahr zunehmende, abdom.
Schmerzen und Subileus!

N. Begum, LUbeck




Fallbeispiel 1

Herr G. W., 70 J.:

Vorstellung im interdisziplindren NET Tumorboard Liibeck:

>

. Offene Exploration, Primariuslokalisation,
. Versuch der kompletten Tumorresektion,
. Peritoneumektomie

N. Begum, LUbeck




Offene Exploration 01/08

e HerrG.W., 78 J.:

e Multiple, kleine Herde im lleum, mesenteriale LK Metastasen,
o Diinndarmteilresektion, LAD, Rektumresektion,

 Unterbauchperitoneumektomie

. I RO-Resektion! Tumorfrei!

« Histologie: Primarius (multiple) im lleum
. (submukoses Wachstum)

N. Begum, LUbeck







Fall 1- Zusammenfassung

e Herr G. W., 78 J.:
e Seit 1982 rezidivierende, krampfartige Bauchschmerzen!

e 04/02: Indikation zur diagnost. Laparoskopie (auswarts)

. (Diagnose: Peritonealcarcinose bei CUP-NET,
inoperabel)

o Therapiefreies Intervall ("02-"07) bei unveranderter Klinik, dann
e Zunehmende Ileussymptomatik

e Tumorfrei seit der OP 01/08!

N. Begum, LUbeck




Epikrise — Fall2

Frau D. G., 55 J.:

02/08: Im Rahmen der Tu-NS nach SD-Ca:
multiple, bilobare Lebermetastasen
Transkutane Punktion:

gut-differenz. neuroendokriner Tumor!
> funktionell inaktiv, Ki-67<2%

N. Begum, LUbeck




Diagnostik 2

Frau D. G., b5 J.:

22.05.2008

Immunhistochemische Bestimmung von CDX-2 in LM: Nukleare
Positivitat

,kann Hinwels auf eine Primarmanifestation des Tumors im
Diinndarm sein“

N. Begum, LUubeck



Offene Exploration

Frau D. G., 55 J.:
6.6.08: explorative Laparotomie, multiple, kleine Tumore im lleum,
grol3e mesenteriale LK-Metastasen, 10 (!) Leberherde

Dunndarmteilresektion, LAD,CHE, Metastasektomie Leber
(9 Herde!)
1 Leberherd S8: RFA

RO!

N. Begum, LUbeck







Frau D. G., 55 J.:

Explorative Laparotomie am 6.6.08
Atypische Resektion Leber bei Typ II-
Metastasierung



Stellenwert chirurgischer Therapieoptionen
bei GEP-NEN

Nicht-metastasierte NEN:

die einzige Kuration
wichtigste Therapiesaule

bei lokal fortgeschrittenen NEN-neoadjuvante Optionen ?

Metastasierte NEN

Lebermetastasenresektion, RO
?7?7? palliativ???
Adjuvante Tx?

CUP-Syndrom (Diagnostik/mogliche Tx)



Vielen Dank!!!

NEN-Kolibris im Alltag!



