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Was ist ein Karzinom ?! 

Grabowski et al Virchows Archives 2002
Maaser, Grabowski et al CCR 2005
Grabowski et al Neuroendocrinology 2005

„Normaler Dickdarm“

Adenokarzinom

undiff. Karzinom

Lebermetastase

Leber

Tumor

Adenom, low-grade

Adenom

?



NET - Definition

• Tumoren, ausgehend vom diffusen, endokrinen Zellsystem 
(stammend aus der embryonalen Neuralleiste: „Neuro-endokrine 
Zellen“ (neuronal & endocrine))

• Alte Bezeichnungen: APUD-System, argentophile Zellen

• „Diffuses neuroendokrines System“ epithelialen Ursprungs, das 
Organe, Zellverbände oder diffuse Zellen (Hypophyse, Pankreas, 
Schilddrüse, Bronchial- und Gastrointestinaltrakt) repräsentiert

• im Magen-Darm-Trakt durch die „enterochromaffinen Zellen“ sowie 
die Inselzellen des Pankreas repräsentiert

• unterschiedliche histologische Differenzierung (trabekulär, gyriform, 
medullär, insulär, glandulär, rosettenartig)  

• unterschiedliche biochemische Aktivität ( bilden Neurotransmitter, 
auto-/parakrine Regulatoren und Hormone (Serotonin, Histamin, VIP, 
Gastrin, Cholecystokinin)



NET - Definition

• Tumoren, ausgehend vom diffusen, endokrinen Zellsystem 
(stammend aus der embryonalen Neuralleiste: „Neuro-endokrine 
Zellen“ (neuronal & endocrine))

• Alte Bezeichnungen: APUD-System, argentophile Zellen

• „Diffuses neuroendokrines System“ epithelialen Ursprungs, das 
Organe, Zellverbände oder diffuse Zellen (Hypophyse, Pankreas, 
Schilddrüse, Bronchial- und Gastrointestinaltrakt) repräsentiert

• im Magen-Darm-Trakt durch die „enterochromaffinen Zellen“ sowie 
die Inselzellen des Pankreas repräsentiert

• unterschiedliche histologische Differenzierung (trabekulär, gyriform, 
medullär, insulär, glandulär, rosettenartig)  

• unterschiedliche biochemische Aktivität ( bilden Neurotransmitter, 
auto-/parakrine Regulatoren und Hormone (Serotonin, Histamin, VIP, 
Gastrin, Cholecystokinin)



NET - Entwicklungsgeschichte

„Viszeralchirurgie “, Herausgeber Röher/Encke, 1997, 
Kapitel 47: Karzinoid, Simon D, Seite 631

• Vorderdarm: Magen, Duodenum, Pankreas, Lunge (Histamin)

• Mitteldarm: Jejunum, Ileum, Appendix, Zoekum (Serotonin)

• Enddarm: Rest Dickdarm, Rektum 



TNM-Klassifikation: Grading

Grad Mitose-Rate 

(10 HPF)*

KI-67-Index 

(%)**

G1 < 2 <2

G2 2-20 3-20

G3 > 20 > 20

*10 HPF: high power field =  2mm²; mind. 40 Felder mit 40x Vergrößerung bestimmt in Bereichen mit
höchster mitotischer Dichte
** MIB1 Antikörper; % von 2000 Tumorzellen in den Bereichen mit höchster Anfärbung im Kern

G1

G2

G3

Grabowski et al, Neuroendocrinology 2005



Prognosefaktoren

• Histologische Kriterien
- Differenzierungsgrad
- Proliferationsindex (Ki-67)

• Metastasierung
- Leber
- Knochen (besonders schlechte Prognose)

• Lokalisation des Primärtumors

NET

Intestinum



Prognose bei Lebermetastasen

19%Rechte Kolonflexur bis Rektum„Hinterdarm“

30%Dünndarm bis zur rechten Kolonflexur„Mitteldarm“

18%
Bronchien, Thymus, Ösophagus, Magen, 
Pankreas, Oberer Dünndarm 

„Vorder-
darm“

5-J-ÜLR

Modlin IM, Sandor A, Cancer, 1997 

… 13% der NEN: „unknown origin“ 



Allgemeine Therapieziele bei NET 

Heilung (=Kuration): nur durch Tumorentfernung 

(i.d.R. chirurg. R0-Resektion)

Vorbeugung (=Prävention): nur bei MEN-1-Syndrom

begleitende anti-tumoröse Therapieverfahren zur 

Verbesserung des OP-Erfolgs (= neo-/adjuvant),

Ist keine Heilung möglich, werden palliative, 

d.h. die Erkrankung begrenzende, die Lebensqualität verbessernde/

lebensverlängernde Behandlungen eingesetzt



Chirurgische Therapie

Kuratives Vorgehen 

• Radikale Operation des Primarius mit  
Lymphadenektomie

• R0-Resektion von Lebermetastasen

• In Einzelfällen Lebertransplantation

Heilung nur durch radikal-operative Therapie!

Ziel: R0 - Resektion!



CUP Syndrom – Leitlinie ?!

S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore Z Gastroenterol 2018; 56: 583–681



Diagnostik bei CUP - bildgebend

Entscheidungsfaktoren: Grading
SSTR Status
Ausbreitung des Tumors
„Tumorlast“

Merke: CUP kann sowohl differenziert (SSTR pos) als auch
Undifferenziert (SSTR neg) sein (PET-CT-Diagnostik als Hilfe)

S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore... Z Gastroenterol 2018; 56: 583–681

ENETS Consensus Guidelines, Pavel et al, Neuroendocrinology 2016



Fallvorstellung: R.B. geb. 1972

• Familienvater, 3 kleine Kinder
• Diffuse OB Beschwerden rückblickend seit 2009
• 14.2.14: Sonographisch suspekte Leberherde bis 8 cm 
• (MRT bestätigt)
• 7/2014: 68Ga-DOTATOC-PET-CT bilobäre SMS Rezeptor 

pos. Lebermetastasen -> 

• Primariussuche:
• Panendoskopie des GI-Traktes, EUS Pankreas
• Histo: Proliferationsrate 5-10%, G2 (ki67)
• IHC: Synaptophysin/Islet1 pos; CgA, Gastrin, CDX2 neg



Fallvorstellung: R.B. geb. 1972

• 7/14: „Progressive disease“ ossäre BWK1 Met., Lebermet. 
Größe bis 9 x 6,7 cm)

• V.a. Primum im Pankreas….
• 7/14-4/15: 4 Kurse PRRT- Ergebnis: PR/SD !
• 12/18 Krankheitsprogression hepatisch, PFS 44 Monate
• 02-08/2019: 3 Kurse PRRT
• 9/21: Befundkonstanz der bilobären Lebermetastasen
• 03/22: Progressive disease (MRT Abdomen)
• 07/22: 8. PRRT mit Lu-177 DOTA-LM3

MRIs 2022-03-22 and 2021_01_29:



Therapieoptionen bei NEN

ENETS Consensus Guidelines, Pavel et al, Neuroendocrinology 2016





Zusammenfassung

13% der NEN sind „Cancer of unknown origin“
- Trotz ausgedehnter Diagnostik kein Primärtumor
- In aller Regel Lebermetastasen

Notwendige Diagnostik:
Erweiterte Histologie/Immunhisto/Molpath
Ausgedehnte Bildgebung und Hohlraumdiagnostik
Inklusive Sonatostatin-Rezeptor PET (FDG-PET)

Therapie orientiert sich an der „wahrscheinlichsten“
Lokalisation – PRRT ist möglich

Langzeitverläufe möglich ! 



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit !

Fragen ? 


