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Therapie bei GEP-NEN



NEN- Definition

• Tumore, ausgehend vom diffusen, 

endokrinen Zellsystem (stammen aus der 

embryonalen Neuralleiste), im GI-Trakt 

durch die enterochromaffinen Zellen sowie 

den Inselzellen des Pancreas repräsentiert

• Vorkommen  in unterschiedlicher 

histologischer Differenzierung (trabekulär, 

gyriform, medullär, insulär, glandulär, 

rosettenartig)  und biochemischer Aktivität 



NEN- Historie 

Karzinoid: Tumor mit biologischem Verhalten

zwischen benigner Läsion und Carcinom



NEN– Historie 1 

• 1907 - Oberndorfer: Prägung 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 für foregut-Tumore

(ENETS-Konsensusreport)



NEN- Phylogenese 

„Viszeralchirurgie “, Herausgeber Röher/Encke, 1997

Kapitel 47: Karzinoid, D. Simon, Seite 631

• foregut: Magen, Duodenum, Pancreas, Lunge (Histamin)

• midgut: Jejunum, Ileum, Appendix, Coecum (Serotonin)

• hindgut: Restcolon, Rectum 



NEN– Epidemiologie 1 

„5-Decade Analysis of 13,715 Carcinoid Tumors“ 

Modlin et al., Cancer 02/2003

• 13.715 Fälle 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 GI-Trakt, 25,3% in der Lunge



NEN- Carcinoidsyndrom 

Arthritis

(7%)

Dermatitis

(5%)

Diarrhoe

(68% – 84%)

Zyanose

(18%)

Karzinoide Herzerkrankung

(14% – 41%)

Flush

(63% – 94%)

Telangiektasie

(25%)

Bronchokonstriktion

(3% – 19%)

Abdominelle Schmerzen

(10% – 55%)



Carcinoidsyndrom-Grundlagen

Serotonin

Bradykinin

Tachykinine

TGF-ß

...

Vasodilatation Flush

(85%)

Motilität

Sekretion
Diarrhoe

(90%)

Bronchokonstriktion Asthma

(15%)

Kollagensynthese Fibrose
Mesenterium

Endokard



NEN– Diagnostik 1

• Somatostatinrezeptorszintigraphie

• Sonographie

• CT, MRT

• Endoskopie

• Endosonographie

Bildgebung



NEN– Diagnostik 2

• Chromogranin A

• 5 – Hydroxyindolessigsäure/ 24h-Sammelurin 

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

• gezielte Hormondiagnostik bei spezifischer Symptomatik

• Somatostatin: zu fluktuierend

Laborchemie



NEN- Tumormarker  

Chromogranin A im Serum – Verlaufsparameter, kein 

Screeningfaktor

Glykoprotein, Bestandteil der Vesikel, Cosekretion mit      

Peptidhormonen/ Neuropeptiden

hohe Spezifität und Sensitivität (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“, Öberg K, Stridsberg M 

Chromogranins: Functional and Clinical Aspecs, edited by Helle and Aunis, New York 2000, 329 - 337



NEN- Natürlicher Verlauf
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Modifiziert nach Arnold, Onkologe, 2004 



NEN - Prognosefaktoren

• Histologische Kriterien
- Differenzierungsgrad

- Proliferationsindex (Ki-67)

• Metastasierung
- Leber

- Knochen (besonders schlechte Prognose)

• Lokalisation des Primarius

Prognosefaktoren



01/2012:     n = 2358 Patienten

Jejunum &

Ileum Duodenum

Appendix

Cecum

Colon

Esophagus

Stomach

CUPothers

Rectosig

moid

Lungs14%

3%
1%

6%

5%
34%22%

1%
4%

2%
6% 2%

Pancreas

n=1751, 

p<0.001

mit OP 82%

keine OP 61%



1. Chirurgie (Metastasen- und Primarius-)

NEN- Therapieoptionen

2. Medikamentös (Biotherapie, Chemotherapie)

3. Interventionell (Chemoembolisation, lokale Ablation)

4. Radioligandentherapie (Y-Dotatoc, Lu-Dotatoc)

5. Neue Substanzen ( Pasireotid, mTor-Inhibitor,Tyr-

Kinasehemmer)



NEN– Chirurgische Therapie 1 

• Radikale Operation des Primarius mit  

Lymphadenektomie

• R0-Resektion von Lebermetastasen

• In Einzelfällen Lebertransplantation

Heilung nur durch radikal-operative Therapie!

Ziel: R0 - Resektion!



NEN– Chirurgische Therapie 2 

• Primariusresektion auch im metastasierten 

Stadium zur Vermeidung von lokalen 

Komplikationen

• Palliative Chirurgie (Beherrschung von lokalen 

Komplikationen wie Blutung, Ileus)

• In Einzelfällen operatives Debulking zur   

Symptomreduktion

Metastasenchirurgie - palliativ

Ziel: Symptombeherrschung



Laparoskopische Primariusresektion Pankreas



38

NET im Pankreascorpus – Art. Phase



???? 



R0 vs. 

R1<0,001

R0 vs 

R2<0,001

R0 vs 

RX<0,001

R1 vs 

R2<0,001

R1 vs 

RX=0,082

R2 vs RX=0,1

Resektionsstatus und 

Primarius – NET-Registerdaten, unpublished



Resektionsstatus und 

Metastasen, NET-

Registerdaten, unpublishedR0 vs. R1=0,1

R0 vs R2=0,001

R0 vs RX=0,002

R1 vs R2=0,1

R1 vs RX=0,1

R2 vs RX=0,6
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Literatur- Frilling A

Lebermetastasierungsform 5-JÜLR 10-

JÜLR n (119) Ki-67

Typ I : einzelne LM 100% 100% 19,3% 3%

Typ II: bilobär, multiple 84% 75% 15,1% 5%

TypIII: diffus 51% 29% 65,5% 15%

Typ I-III (behandelt) 63,9% 46,5%

Typ I-III (unbehandelt) 13-54% (historischer Vergleich)R0-Resektion von LM=positiver Impact auf`s Langzeitüberleben!



Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener Metastasierung in NEN



Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener Metastasierung in NEN



Stellenwert der Chirurgie bei 

fortgeschrittener Metastasierung in NEN

Lebermetastasenchirurgie

Randomisiert kontrollierte Studien!!!

(Mikrometastasen im gesunden Lebergewebe bei 

LM-Resektion von Dünndarm-NEN, Akt.Publikation!)



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Metastasenchirurgie

- Lebermetastasenresektion

- Debulking

- Neoadjuvantes Setting



Debulking: Tumorlastreduktion um eine

Zehnerpotenz (um 90%!)                                                          

Symptombeherrschung

(Gastrinome, Insulinome, VIPOM)  

Verbesserung des ÜL?

Stellenwert der Chirurgie bei 

fortgeschrittener Metastasierung in NEN



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Metastasenchirurgie

- Lebermetastasenresektion

- Debulking

- Neoadjuvantes Setting



Neoadjuvante Therapie bei neuroendokrinen Neoplasien

- Literatur-

Autor Primärtumor Methode Outcome

Kaemmerer D, 2009

World Journal of 

Gastroenterology

NET/NEC?

Pancreas, 33J.

PRRT

3 Zyklen

Cr 

Whipple OP

18 m

Ezziddin S, 2012 Pancreas NEC+liver metastasis PRRT (177-Lu-Dota-Tate)

3 Zyklen

Pr, Whipple OP, R0

22 m

Ryoho GTK, 2011 Magen-NEC

74J.

CTX

11 Kurse CPT-11

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% R0-Resektion, 

OS 2y. 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!!!



06/2008

09/2009



Histologie:     niedrig differenziertes NEC des Antrum 

(2,5cm), Ki-67 80%, pT2N0M0



Warum Primariusresektion im metastasierten Zustand?

2. Ermöglichung radiologisch-intervention. Maßnahmen

3. Ermöglichung operativer Metastasenchirurgie

1. Vermeidung lokaler Komplikationen

4. Bessere Wirksamkeit der Biotherapie (PROMID-Studie)

5. Ermöglichung einer kompletten Tumorentfernung



Primariusresektion im metastasierten Zustand?

7. Voraussetzung für aggressive Metastasenchirurgie

8. Positive Veränderung der Tumorbiologie

6. Tumorlastverkleinerung (Symptomreduktion)

9. Genaue Histologie und Klassifikation

10. Entfernung des Streuherdes



GEP-NET – Rekurrenz nach R0/R2-Resektion 

Sarmiento JM, J Am Coll Surg 2003



GEP-NET – Überleben Primärtumor entfernt 

Chamberain RS, J Am Coll Surg 2000



GEP-NET – Überleben Kuration vs. Palliation 

Chamberain RS, J Am Coll Surg 2000



GEP-NET – Überleben OP vs. Transhepatischer 

Embolisation 

Osborne DA, J Am Coll Surg 2006



Begum N et al, WJSurg 

2014



Begum N et al, 

unpublished

O
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Keine 

OP

70% 

komplette 

Res.
40% 

komplette 

Res.



Begum N et al, WJSurg 

2014

11/38 

Patienten



Neoadjuvante Therapie bei neuroendokrinen Neoplasien

Nehara Begum, Klinik für Chirurgie 7. Norddeutsches NET-Symposium, Lübeck

Multivariat (Cox-regression):

WHO-Score>1: 

7.93 HR (CI 2.6-22.2)



Neoadjuvante Therapie bei neuroendokrinen Neoplasien

Nehara Begum, Klinik für Chirurgie 7. Norddeutsches NET-Symposium, Lübeck

Multivariat (Cox-regression):

Chirurgie ja: 

0.10 HR (CI 0.028-0.381)



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



N. Begum, Lübeck

Anamnese – Fall 1

• Herr G. W., 78 J.: 

• Seit 1982 rezidivierende, krampfartige Bauchschmerzen!

• 04/02: Indikation zur diagnost. Laparoskopie (auswärts)



N. Begum, Lübeck

Diagnost. Laparoskopie 4/02:

• Herr G. W., 78 J.:

• Kleine, weissliche Stippchen im Unterbauch und auf 

dem Omentum majus

•

• Diagnose: Peritonealcarcinose bei gut differenz. NET

• Primarius unklar!



N. Begum, Lübeck

Verlauf 1:

• Herr G. W., 78 J.:

• Therapiefreies Intervall (´02-´07) bei unveränderter Klinik

• 09/07: Vorstellung in der NET-Sprechstunde

• seit 1 Jahr zunehmende, abdom. 

Schmerzen und Subileus!



N. Begum, Lübeck

Fallbeispiel 1

• Herr G. W., 70 J.:

• Vorstellung im interdisziplinären NET Tumorboard Lübeck:

• Offene Exploration, Primariuslokalisation,

• Versuch der kompletten Tumorresektion,

• Peritoneumektomie



N. Begum, Lübeck

Offene Exploration 01/08

• Herr G. W., 78 J.:

• Multiple, kleine Herde im Ileum, mesenteriale LK Metastasen, 

• Dünndarmteilresektion, LAD, Rektumresektion, 

• Unterbauchperitoneumektomie

• RO-Resektion! Tumorfrei!

• Histologie: Primarius (multiple) im Ileum
• (submuköses Wachstum)





N. Begum, Lübeck

Fall 1- Zusammenfassung

• Herr G. W., 78 J.:

• Seit 1982 rezidivierende, krampfartige Bauchschmerzen!

• 04/02: Indikation zur diagnost. Laparoskopie (auswärts)

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

• Therapiefreies Intervall (´02-´07) bei unveränderter Klinik, dann

• Zunehmende Ileussymptomatik

• Tumorfrei seit der OP 01/08!



N. Begum, Lübeck

Epikrise – Fall2

Frau D. G., 55 J.:

02/08: im Rahmen der Tu-NS nach SD-Ca:

multiple, bilobäre Lebermetastasen

Transkutane Punktion:

gut-differenz. neuroendokriner Tumor!

funktionell inaktiv, Ki-67<2%



N. Begum, Lübeck

Diagnostik 2

Frau D. G., 55 J.:

22.05.2008

Immunhistochemische Bestimmung von CDX-2 in LM: Nukleäre 

Positivität

„kann Hinweis auf eine Primärmanifestation des Tumors im 

Dünndarm sein“



N. Begum, Lübeck

Offene Exploration

Frau D. G., 55 J.:

6.6.08: explorative Laparotomie, multiple, kleine Tumore im Ileum, 
große mesenteriale LK-Metastasen, 10 (!) Leberherde

Dünndarmteilresektion, LAD,CHE, Metastasektomie Leber 

(9 Herde!)

1 Leberherd S8: RFA

RO!



N. Begum, Lübeck

Offene Exploration

Frau D. G., 55 J.:

6.6.08: explorative Laparotomie, multiple, kleine 
Tumore im Ileum, große mesenteriale LK-
Metastasen, 9 (!) Leberherde

Dünndarmteilresektion, LAD, Metastasektomie Leber (9 Herde!)

1 Leberherd S8: RFA

RO!

Frau D. G., 55 J.:

Explorative Laparotomie am 6.6.08

Multiple, kleine Primärtumore im Jejunum



N. Begum, Lübeck

Offene Exploration

Frau D. G., 55 J.:

6.6.08: explorative Laparotomie, multiple, kleine 
Tumore im Ileum, große mesenteriale LK-
Metastasen, 9 (!) Leberherde

Dünndarmteilresektion, LAD, Metastasektomie Leber (9 Herde!)

1 Leberherd S8: RFA

RO!

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 Therapiesäule

bei lokal fortgeschrittenen NEN-neoadjuvante Optionen ?

Metastasierte NEN

Lebermetastasenresektion, R0

??? palliativ???

Adjuvante Tx?

CUP-Syndrom (Diagnostik/mögliche Tx)



Vielen Dank!!!

NEN-Kolibris im Alltag!


