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Primärtumorresektion bei metastasierten Dünndarm-NET-Pro und Contra



Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener 

Metastasierung in NEN

Primariusresektion 

bei nicht-resektablen Metastasen???

Warum??? 



GEP-NET - Natürlicher Verlauf
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01/2012:     n = 2358 Patienten
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Klinisches Problem:

Fortgeschritten metastasierter  NET

Nicht-resektable Metastasen

Primärtumor evtl. resektabel

Symptomatisch

Keine  Notfallindikation

Langsam (?) wachsender Tumor

Tumorboard

Ergebnis variabel!!!

Pro-Chirurgie Kontra-Chirurgie

Chirurgie

Gastroenterologie

Onkologie

Endokrinologie

Radiologie
Nuklearmedizin



© NET-Symposium Hamburg, Was gibt es Neues in der Therapie für neuroendokrinte Tumore des GI-Traktes?, N. Begum, 22.4.16 6

• Patientenwunsch

• Tumorbiologie

• Therapiebedarf

• Behandlerwunsch

Gleichgewicht zwischen



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



Warum 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 – Überleben Primärtumor entfernt 

Chamberain RS, J Am Coll Surg 2000



Primariusresektion im metastasierten Zustand?

Pro???



Palliative Primary   Resection in NON-NEN

!!!



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Primariusresektion

n = 120/121

RCT !!!

Medianes OS: 8.1/11.1 month 

p = 0.05

Renal Cell Cancer



Primariusresektion im metastasierten Zustand – kolorektale Karzinome

Venderbosch S et al. Prognostic Value of Resection of Primary Tumor in Patients with Stge IV Colorectal Cancer:  Retrospective Analysis of Two 

Randomized Studies and a Review of the Literature. Ann Surg Oncol 2011; 18: 3252-3260 

• ca. 20% bei ED nicht resektabel

metastasiert

• 5-JÜLR 20% für Std. IV

(für NEN 50-75%)

Prospektive Studien: 

CAIRO 3, Netherlands, Koopman M

SYNCHRONOUS, Heidelberg





Hellman P, „Effect of Surgery on the Outcome of Midgut Carcinoid Disease 

with Lymph Node and Liver Metastasis, 2002, World J Surg

Literatur
„2. Norddeutsches NET-Symposium,

Haburg,  05.12.2007

Primarius bei 

249 Pat. reseziert,

65 nicht reseziert

p<0,001 
Überlebensvorteil durch Resektion des Primarius 

auch mit Lebermetastasen (4 vs 7,4 Jahre)



N. Begum, Klinik für Chirurgie

Literatur: Hellmann P
„4. Norddeutsches NET-Symposium,

Lübeck,  02.12.2009

2) Lebermetastasen

Mesenteriale LAD bringt

einen Überlebensvorteil

p < 0,01

42 vs 67% 5-JÜLR



Literatur- Norton JA

LM-Entwicklung: 29 vs 5% (Konservativ/OP bei ZES)

p = 0,0002

Streuherd entfernen?!

15-JÜLR: 74 vs 98% (disease related survival)

p = 0,0002



N. Begum, Klinik für Chirurgie

Literatur

Norton JA, Surg Clin North Am, 1995
Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri, USA

„Therefore, surgery may be performed to potentially 

increase the survival of patients with metastatic and localized malignant 

endocrine tumors.“ 

„The surgeon must determine the resectability of the tumor as well as the

operative morbidity and benefit to the patient before proceeding“

Mögliche Lebenszeitverlängerung!

Verbesserung der Lebensqualität

Perioperatives Risiko!



Panzuto F et al. Risk Factors for Disease Progression in Advanced Jejunoileal Neuroendocrine Tumors. Neuroendocrinology 2012; 96: 32-40

Literatur



•



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Primariusresektion

Capurso G et al. Br J Surg 2012



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Capurso G et al. Br J Surg 2012



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Capurso G et al. Br J Surg 2012



13 Publikationen (Medline, Embase)
6 konnten ausgewertet werden

Verbesserung des medianen ÜL um 14-46 Monate 
bei Pankreas-NEN, HR 0.43; 95% CI: 0.34-0.57, p < 0.001

und bei SI-NEN um 22-112 Monate, HR 0.47; 95% CI: 0.35-0.55, p = 0.007



Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener 

Metastasierung in NEN



Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener 

Metastasierung in NEN



Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener 

Metastasierung in NEN



Palliative Primariusresektion   bei SI-NEN? 

bei Symptomatik!

als Prophylaxe!?

Verbesserung des ÜL?

Positive Beeinflussung der 

Tumorbiologie?

Streuherd ?



GEP-NET - 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- Desmoidreaktion 

Mesenteriums

Serotonin

Bradykinin

Tachykinine

TGF-ß

...

Vasodilatation Flush

(85%)

Motilität

Sekretion
Diarrhoe

(90%)

Bronchokonstriktion Asthma

(15%)

Kollagensynthese Fibrose
Mesenterium

Endokard



Primariusresektion im metastasierten Zustand?

Pro???

RCT`s, harte Fakten, belastbare 

Daten fehlen!!!

Lebensqualität????



Stellenwert der Chirurgie bei NET/NEC-G3

07.03.2019, Peter Stalberg: 

„SI-NET`s and Prophylactic Surgery in Stage VI Disease“

Keine prophylaktische Resektion des Primärtumors bei            

hepatisch metastasierten Dünndarm-NET!

Prospensity score match Analyse zeigt keinen Vorteil

Retrospektiv!!!!!!!!!!



Stellenwert der Chirurgie bei fortgeschrittener 

Metastasierung in NEN







Primariusresektion im metastasierten Zustand?

Abstract Deutscher Chirurgenkongress 03/2019, Rütz, J.

Do patients benefit from resection of the primary in stage IV small intestine neuroendocrine tumors? 

Abstract ID 931

01/2004-12/2017: 

n=114 Primärtumorresektion initial (PS) n=32 keine initiale        

Primärtumorresektion (NS)

Medianes OS 37 45 Monate

Operation/Reoperation 6% 35% p<0.01

(wegen Ileus(

Tumorlast Leber >50% negativ prädiktiv (29 vs. 39 Monate, p<0.01)

R2 (PS-Gruppe) negativ prädiktiv

In patients with asymptomatic stage IV SI-NET resection of the primary tumor seems to be only 

beneficial, if the liver metastasis burden is less than 50%



Primariusresektion im metastasierten Zustand?

Citterio D et al., Primary tumour resection may improve survival in functional well-differentiated 

neuroendocrine tumours metastatic to the liver, 2017, Eur J Surg Oncol

Retrospektiv, 1979-2005: n=103 with non-resectable liver mets.

1979-2005: 

Primärtumorresektion  (PS) keine  Primärtumorresektion (NS)

Medianes OS 137 32 Monate

p<0.01

Negativ: hohe Tumorlast, Diarrhoe, Pankreas

Primary tumour resection may improve survival in functional well-differentiated NET with liver metastases



Primariusresektion im metastasierten Zustand?

Cancer Medicine, 07/2019

Retrospektiv, 2010-2015: n=1547 stage IV GEP-NEN, 897 with primary tumor resection (PTR)

Primärtumorresektion  keine  Primärtumorresektion 

5-JSR 57% 15.4% p<.001

HR 0,48 p< .001

(Magen 40%, SI 73%, Colorectal 25%, Pankreas 60%)

Negativ: hohes Alter, großer Primärtumor, Magen, high grade

In conclusion, although PTR prolonged OS in all GEP-NEN patients presenting with LM, surgical recipients should 

be considered carefully. Age, primary tumor site, size, and differentiation might help surgeons identify patients who 

could benefit from PTR



Primariusresektion im metastasierten Zustand?

Differenziertere Betrachtung:
OP eher bei kleinen Primärtumoren?





Primariusresektion im metastasierten Zustand bei SI-NEN

Pro und Kontra

Differenzierte Betrachtung

RCT`s, harte Fakten, belastbare 

Daten fehlen!!!

Lebensqualität!!!



Chirurgische Therapieoptionen im metastasierten Zustand bei NEN

Primariusresektion

Vielen Dank!!!


