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Geschichte neuroendokriner Neoplasien

Klöppel et al, Virchows Arch 2007

Anlauf et al, der Chirurg 2011



Aufbau der Zellen des DES

Rindie & Wiedenmann ,  Nature Reviews Endocrinology 2012



Lokalisation von NEN 

Maasberg et al, Gastroenterologe 2012



Primärtumorverteilung in Deutschland –

NET-Register 2016



Lokalisation von NEN in der Literatur

Spanien:

Garcia-Carbonero R. et al. Annals of Oncology 2010

Frankreich:

Lombard-Bohas C. et al, Neuroendocrinology 2008
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Primärtumorverteilung aus Sicht des Pathologen

Niederle et al, Endocr Rel Cancer 2010

Österreich:
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Wie kommt der Patient zur Diagnose?

• Typische Klinik 

– Funktionelle Tumore (Hypersekretionssyndrome)

• Im Rahmen diagnostischer Abklärung

– Z. B. abdomineller Schmerzen

– Bildmorphologischer Nachweis

• Zufalls-Befund

– Endoskopisch

– i. R. einer OP (z. B. Appendix-NEN)



Klinisches Bild neuroendokriner Neoplasien



Überblick Hypersekretionssyndrome

Maasberg, Der Gastroenterologe, 2012



Diagnostik der Hypersekretionssyndrom

• Klass. Karzinoidsyndrom 5-HIES im angesäuerten

24h-Sammelurin (SU)

• Atyp. Karzinoidsyndrom Methylimidazol-

Essigsäure im 24h-SU

• Insulinom Glucose, C-Peptid, Insulin, 

Proinsulin u. 72h-

Fastentest

• Gastrinom Gastrin (nüchtern), 

Sekretintest, pH-Metrie

• Glukagonom Glukagon

• VIPom VIP, BGA 



Chromogranin A als Tumormarker

• erhöht bei 70-90% metastasierter GEP-NET

• CgA-Sensitivität:

• 74 % bei Pankreas-NET & 

• 84% bei GI-NET

• korreliert mit der (hyper-) sekretorischen 

Aktivität des NET

• korreliert mit der hepatischer Tumorlast     

bei Lebermetastasierung

Arnold et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008



Ursache für eine CgA-Erhöhung

Modlin et al., Ann Surg Oncol (2010)



Visualisierung der Tumormanifestationen

• Direkte Visualisierung

– Endoskopie

– Operation

• indirekte Visualisierung

– Sonographie/Endosonographie

– Schnittbildgebung (CT/MRT)

– Rezeptorbildgebung

• SRS, Gallium-PET/CT,

• FDG-PET/CT



Ultraschall (Sonographie)



Schnittbildgebung CT vs. MRT

Pankreas Primarius im MRT

Ileum Primarius mit LK-Metastase im CT



Rezeptorbildgebung - Hintergrund



Rezeptorbildgebung – Hintergrund II

68Gallium
111Indium

neuroendokrine

Tumorzelle
SSTR SSA DOTA-TOC

DOTA-NOC

Schloss

SSTR = Somatostatinrezeptor

SSA = Somatostatinanalogon

Schlüssel



Somatostatinrezeptorszintigraphie - Octreoscan®

 Fusion mit CT-Aufnahmen

 andere technische Manöver

Amthauer et al. Eur Radiol 2005

Ruf et al. Nucl Med Commun 2007

Falsch positive Ergebnise bei:

 Schilddrüsenerkrankungen

 Meningeome

 Brustkrebs

 BC, HCC

 Lymphome, M. Hodgkin

 Sarkoidose 

 andere granulomatöse Erkankungen

 andere entzündliche Erkankungen 

 reaktive LK

 Gallenblase (physiologisch)

 Stuhlretention im Darm

 i.v.-Katheter

 post-OP (Wunden, Narben)



68Ga-DOTATOC-PET/CT

Pankreas

Lebermetastasen

Peritoneal-

karzinose

sakrale

Metastase

Pankreas



Klassifikation der Tumorausdehung (TNM)

c T-stage

c N-stage

c M-stage

Primärtumororgan:

- Lunge, Magen, Pankreas

- Jejunoileum, Appendix

- Rektum

- multipel?



G1 G2 G3

Maasberg et al, Gastroenterologe 2012

Hamilton et al, Surgery 2004

Histopathologische Klassifikation von NEN



Bedeutung der Histopathologie

Pape et al., Cancer 2008

Jann et al., Cancer 2011



Therapieoptionen bei NEN

Pape, DMW, 2011



Therapiealgorithmus für Mitteldarm-NEN



Therapiealgorithmus für pankreatische NEN



Biotherapie mit Somatostatinanaloga (SSA)

 antisymptomatisches Ansprechen: 64-85% 

 biochemisches Ansprechen: 40-98%
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Month 12

normalisiert >50% besser unverändert schlechter

Rubin et al. J Clin Oncol 1999Arnold et al. Gut 1996

Di Bartolomeo et al. Cancer 1996

Ruszniewski et al. Gut 1996

Eriksson et al. Ann Oncol 1997

Effekt von Octreotide LAR i.m.

Flushepisoden

Effekt von Octreotide s.c. 

Stuhlgangsfrequenz

n. 3 Mon.

n. 12 Mon.



Bindungsaffinität der SSA an die 

Somatostatinrezeptoren (SSTR)

Bruns et al. Eur J Endocrinol 2002

Öberg et al. Ann Oncol 2004

Schmid & Schoeffter Neuroendocrinology 2004

Shlomo & Melmed IDrugs 2007

SSTR-3

Octreotid & Lanreotid binden an die 

SMS-Rezeptorsubtypen 2 (& 5)

Pasireotide (SOM230) bindet an die 

SMS-Rezeptorsubtypen 1, 2, 3 & 5



PROMID Studie

• Phase III

• Octreotide LAR 30mg vs. 

Placebo

• Lokalfortgeschrittene u. 

metastasierte Midgut NET

• Gut-differenziert 

• 97,6% Ki67 bis 2%

Rinke et al. JCO 2009



CLARINET Studie

Caplin et al, NEJM 2014

• Phase-III Studie

• Wirkung von Lanreotide bei GEP-NET



CLARINET-Subgruppenanalysen

Caplin M et al., NEJM 2014



CLARINET-OLE (Extensions Studie)

Caplin M et al., Endocr Rel at Cancer 2016

mPFS 32.8m

Patienten (n=32) aus Placebo-

Arm mit progressive disease

(n=17)  =>  TTP = 14 Monate



Everolimus bei pNET – RADIANT-3

• Phase III-Studie

• Pankreas NET-G1/G2

• N=410 (207 Verum)

• Everolimus 10mg/d vs. 

Placebo

• PFS 11,4 Monate

• Ansprechrate (OR) 5%

Yao et al, NEJM 2011



Sunitinib bei pNET

• Phase III-Studie

• Pankreas NET-G1/G2

• N=171

• Sunitinib 37,5mg/d vs. 

Placebo

• PFS 11,4 Monate

• Ansprechrate (OR) 9,3%

Raymond et al, NEJM 02/11



Yao J et al. Lancet 2016

N = 302 Patienten



Wirksamkeitsnachweis von 177Luthetium-PRRT

• Phase-III trial in progressive SSTR-pos. Midgut NET

• Primary Endpoint: PFS nach RECIST 1.1.

Ruszniewski P et al, ECC 2015



NETTER-1, ECC 2015

• N = 229

• Medianes PFS 8,4 Monate unter Octreotide

• 177Lu-DOTATATE medianes PFS nicht erreicht

• p<0,001, Hazard Ratio 0,209 (0,129-0,338)

177Lu-DOTATATE

(n=101)

Octreotide 60mg

(n=100)

Complete response 1 0

Partial response 18 3

Objective response rate 19 (11-26) % 3 (0-6)% *

Progressive disease (n,%) 5 (4%) 27 (24%)

Stable disease (n,%) 77 (66%) 70 (62%)
* p<0,0004

Ruszniewski P et al, ECC 2015



Chemotherapie bei gut differenzierten pNEN

Publikation CTx Regime N= CR/PR (SD) TTP/PFS OS

Moertel 1980
STZ/5-FU

STZ

42

42

63% RR

36% RR
17

26

16.5

Moertel 1992
DOX/STZ

STZ/5-FU

38

34

15% CR/69%

4% CR/ 45%

22/18

13/14

26.4

17

Denauloit 2004 DOX/STZ 45 36% (25%) /16 24

Strosberg 2011 TEM/CAP 30 70% (27%) 20/18 NR

Brixi-Benmansour

2011
FOLFIRI 20

5% (75%)*

0 (20%)# ukn/9.1 Ukn

ukn = unbekannt

* nach 6 Monaten;   # nach 24 Monaten



Publikation CTx Regime N= CR/PR (SD) TTP/PFS OS m

Sun 2005
STZ/5-FU

DOX/5-FU

78

85

16% (15.4%)

16% (15.3%)

ukn / 5.3

ukn / 4.5

23.3

15.7

Bajetta 2007 CAP/OX 27 30% (48%) 20 / ukn 40

Dahan 2009 STZ/5-FU 32 3% (56%) 8.5 / 5.5 30.4 

Ducreux 2006 FOLFIRI 20 5% (79%) Ukn / 5 15

Chemotherapie bei gut differenzierten NEN 

unterschiedlicher Primärtumorlokalisation

ukn = unbekannt



Therapieoptionen bei NEC-G3

Pape, DMW, 2011



Erstlinien Therapie bei NEC-G3

Publikation CTx Regime N= CR/PR (SD) TTP/PFS OS

Moertel et al 1991 CDDP/VP-16 45 67% (33%) 11/8 19

Mitry et al 1999 CDDP/VP-16 41 42% (34%) 8.9/9.24 15

Sorbye et al., Ann. of Oncol. 2012



Publikation CTx Regime N= CR/PR (SD) TTP/PFS OS

Bajetta et al 2007 CAP/OX 13 23% (7%) 4/ukn 5

Hainsworth et al.  2006

Paclitaxel / 

Carboplatin / 

Etoposid

78 52% (30%) 7,5 m 14,5 m

Olsen et al. 2012

Vincristine / 

Carboplatin / 

Etoposide

31 52% (26%) 6,6 m 15,3 m

Munhoz et al 2013
Irinotecan/

Cisplatin
28 46.4 ORR 3.7 11.7

Erst- und Zweitlinien-Therapie NEC-G3 - II

ukn = unbekannt

Publikation CTx Regime N= CR/PR (DCR) TTP/PFS OS

Hentic et al. 2012 FOLFIRI 19 31% (57%) 4 m 18m

Pape et al. 2006* FOLFOX 16 (62,5%) 17,8 Ukn

Welin et al. 2011
TEM/Cap ±

Bevacizumab
25 33% (71%) 6 22

Olsen et al 2012 TEM-Mono 28 0% (38%) 2.4 3.5

Hadoux et al 2013 FOLFOX 21 33% (61%) 4.1 Ukn

*enthält auch gut-differenzierte Patienten



• Retrospektive Analyse

• 2nd-line CTX

• N= 25

• Unterschiedliche Primarien

• NEC-G3

Temozolomid-basierte Chemotherapie bei NEC-G3

Welin et al., Cancer 2011



Zusammenfassung – Diagnostik NEN

• Sicherer Nachweis der Entität

– Synpatophysin u./o. Chromogranin A positive IHC

• Einstufung des Ki67-Grading/WHO 2010

– NET G1 vs. NET-G2 vs. NEC-G3

• Einstufung der Tumorausdehung (TNM)

– Pathologisch am Resektionspräparat (pTNM)

– Bildmorphologisch im Staging (cTNM)

• Einordnung des Hypersekretionssyndroms



Zusammenfassung – Therapie NEN

• Funktionelle NET

– SSA-Therapie oder spezifische antisekretorische Tx

(z. B. PPI, Diazoxid)

• Nonfunktionelle NET

– SSA-Tx

– Zielgerichtete Therapien (Everolimus, Sunitinib)

– Chemotherapie

– PRRT

– Lokalablative oder lokoregionäre Tx

• Nonfunktionelle NEC

– Chemotherapie



Beispiele für andere dokumentierte Therapien

• Antibiotika

• Antidepressiva

• Diazoxid

• Hämosubstitution

• Interferontherapie

• SSA (Lanreotide/Octreotide)

• LITT, SIRT, TACE

• Palliativ medizinische Symptomkontrolle oder 

Schmerztherapie

• Pantozol

• Temozolomid



Dokumentation anderer Therapien in der Datenbank

• Diazoxid

• Pantozol

• Interferontherapie

• SSA (Lanreotide/Octreotide)

• LITT, SIRT, TACE

• Temozolomid

Unter Therapien

SSA-Modul

Lokalablativ u. lokoregionäre Tx

Temozolomid-Modul

Visit, Funktionalität, Antisekret. Therapie



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !


