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Diese Leitlinie ist eine Grundlage für die Diagnostik und Therapie innerhalb des Tumorzentrums Oberösterreich und erhebt nicht den Anspruch auf Vollständigkeit. 
Darüberhinaus von den jeweiligen Fachgesellschaften festgelegte Qualitätsstandards sind dem Stand der Wissenschaft entsprechend einzubeziehen.
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[bookmark: _Toc389647762]Vorbemerkungen
Neuroendokrine Tumoren sind außerordentlich selten. Die Erstellung von Leitlinien ist schwierig; deshalb entsprechen die Leitlinien in vielen Fällen lediglich einem Minimalkonsens. Neuroendokrine Tumoren erfordern somit immer einen interdisziplinären und hochgradig individualisierten Ansatz, um ein optimales Konzept erstellen zu können.
Die hier vorliegenden Leitpfade/Leitlinien berücksichtigen die Konsensus-Empfehlungen der European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), publiziert im Neuroendocrinology 2016 und den NCCN Clinical Practice Guidlines in Oncology: Neuroendocrine Tumors Version 2018. Wesentlichen Einfluss auf die Leitlinie hat auch das Gastro-Onko-Manual 2017. Ferner wurde 2018 die S2k-Leitlinie Neuroendokrine Tumore der dt. Gesellschaft für Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselerkrankungen DGVS publiziert.
Ein wesentlicher Einfluss auf die überarbeitete Version der vorliegenden Leitlinie  stammt aus dem Vortrag „Neuroendokrine Neoplasien: Aktuelle Therapiestrategien“ von Grabowski P (Charité – Campus Virchow Klinikum / Berlin, gemeinsame Jahrestagung DGHO/ÖGHO, Stuttgart 10/2017).

[bookmark: _Toc389647763]Basisinformationen zu den GEP-NEN
Neuroendokrine Neoplasien (NEN) stellen eine Gruppe seltener und im Hinblick auf Ursprung, klinische Manifestation, Therapie und Prognose sehr heterogene Gruppe von 	Tumoren dar, die sich in allen Organen, die dem embryonalen Verdauungstrakt einschließlich den Bronchien entstammen, bilden können. 
Innerhalb des 	gastroenteropankreatischen Systems (GEP) finden sie sich daher in nahezu allen Organen. 
Sie sind besonders spezifisch dadurch charakterisiert, dass sie sekretorische Vesikel bilden, die sowohl für endokrine Zellen als auch neuronale Synapsen charakteristisch sind, daher die Bezeichnung „neuroendokrin". Sie sind aber ausschließlich endodermalen und nicht etwa neuroektodermalen Ursprungs, wie in der Vergangenheit irrtümlich 	spekuliert wurde. Andere endokrine Tumore wie die der Nebennieren, Schilddrüse, Nebenschilddrüse und der Hypophyse werden nicht zu den NEN gerechnet.
Neuroendokrine Neoplasien (NEN) stellen mit weniger als 5% innerhalb der malignen 	epithelialen Neo-plasien des Gastrointestinaltrakts eine im Vergleich zu den Adenokarzinomen kleine Gruppe von Tumoren dar. Allerdings nimmt ihre Bedeutung aufgrund mehrerer wesentlicher Einflussfaktoren zu: Erstens wird die Diagnose einer NEN aufgrund sensitiverer und spezifischerer diagnostischer Methoden (sowohl in der klinischen als auch in der histopathologischen Diagnostik) häufiger gestellt. Zweitens ergeben sich hieraus aufgrund neuer Studienergebnisse und 	Medikamentenzulassungen zunehmend therapeutische Konsequenzen, und – drittens – führt die zunehmende Diagnosestellung früherer Tumorstadien auch zu zunehmendem 	Nachsorgebedarf und damit einer größeren Präsenz und Prävalenz dieser vormals als selten eingeschätzten Tumore.
In Europa zeigen verschiedene Untersuchungen dass mit einer Zunahme der Inzidenz 	gerechnet werden muss und zwar mit ca. 2–3/100.000 NEN pro Jahr. 
Entsprechend ihrer Primariuslokalisation werden NEN des GEP-Systems unterschieden in NEN ausgehend von Magen, Duodenum/Papille, Jejunum/Ileum, Appendix, Kolon, Rektum 	oder Pankreas. Es existieren jeweils spezifische Diagnostik- und Therapieempfehlungen für die einzelnen Primariuslokalisationen, da sich die Tumorbiologie und das Metastasierungspotenzial der einzelnen Lokalisationen signifikant unterscheiden.
Die Metastasierung von NEN erfolgt vornehmlich in Lymphknoten (80–85%), Leber (60–75%), Peritoneum (15–20%), Knochen (ca. 10%), Lungen (5–10%) und Ovarien (ca. 5%); seltene Metastasen finden sich in nahezu allen denkbaren Lokalisationen, z.B. in Mammae, Haut, 	Nieren, Gehirn.

[bookmark: _Toc389647764]2	Diagnostik und Scoring
[bookmark: _Toc389647765]2.1	Allgemeines zur Klassifikation von GEP-NEN
Nach der WHO-Klassifikation aus dem Jahr 2010 (Update 2017) bezeichnet der Begriff „neuroendokriner Tumor" nur die gut differenzierten NET mit meist niedriger bis mittlerer Proliferationstendenz (NET G1 bzw. NET G2; von denen die gering differenzierten hochproliferativen G3 neuroendokrine Karzinome NEC abgegrenzt werden. Als Überbegriff sieht die WHO-Klassifikation daher den Begriff „neuroendokrine Neoplasien" (NEN) vor. 
Wir möchten uns allerdings aus Gründen der Logik der Klassifikation der WHO anschließen und werden uns auch in der Nomenklatur danach verhalten.
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2.1.1	Vergleich der WHO-Klassifikationen 1980/2000/2010 der NEN des gastroenteropankreatischen Systems
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2.1.2	The 2017 WHO Classification and Grading of PanNENs
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2.1.3	WHO Klassifikation 2017: Tumors of endocrine Organs (Pancreas)
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Diese Einteilung gilt derzeit für das Pankreas NET, es ist jedoch überlegenswert, sie auch auf die anderen GEP/NETs anzuwenden.

[bookmark: _Toc389647766]2.2	Vorbemerkungen zur Diagnostik der GEP-NEN
Jede Untersuchung im Hinblick auf eine neuroendokrine Neoplasie soll auch hinsichtlich des Auftretens im Rahmen einer erblichen Erkrankung ergänzt werden. Vgl. dazu Kapitel 4.2.

Besonderheiten der Diagnostik bei Grad-3-Erkrankungen
· Im Falle einer PET-Untersuchung ist bei allen undifferenzierten NEN ein FDG-PET anzufordern.
· Die jeweiligen Tumormarker werden ergänzt um Neuronenspezifische Enolase (NSE).














1. [bookmark: _Toc389647767][bookmark: _Toc367183617][bookmark: _Toc367183855]Behandlungsplan 

Legende zu den Ablaufdiagrammen
VK………….Verlaufskontrolle
ECLom……enterochroma like Om = Gastrinom
NEN……….Neuroendokrine Neoplasie
NET………..Neuroendokriner Tumor = G1 + G2
NEC………..Neuroendokrines Carcinom = G3
PRRT……….Peptid-Radiorezeptor-Therapie = Radionuklidtherapie
TX…………..Transplantation
SSA…………Somatostatin Analoga
IFN………….Interferon
PD…………..Progressive Disease 

[bookmark: _Toc389647768]3.1	Behandlungsplan neuroendokriner Neoplasien des Magens
[bookmark: _Toc389647769]3.1.1	Diagnostik neuroendokriner Neoplasien des Magens 
Leitsymptome
· Keine oder geringe Symptome bei kleinen NEN 
· Blutungen bei größeren Herden 
· Symptome der perniziösen Anämie, falls vorhanden 
· „Carcinoid-Syndrom“: 
· Flush
· Ödeme
· Tränenfluss 
· Asthma
· Diarrhoe

Systematik: Klinisch-pathologische Charakteristika der neuroendokrinen Magenneoplasien
[image: ]

Labortechnische Untersuchung
· Internistisches Routinelabor (Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Kreatinin, Glukose, Albumin, Bilirubin, GOT, GPT, GGT, 	AP, LDH, CK; Blutbild; TSH)
· Gastrin
· ChromograninA
· Anti-Parietalzell-AK 
· Anti-Intrinsicfactor-AK 
· Säuresekretionsanalyse

Nicht-invasive technische Prozeduren
· Rö-Thorax in 2 Ebenen
· Lungenfunktionsprüfung
· CT Thorax + CT Abdomen
· 68-Ga-Dotatoc-PET(-CT) 
· Echokardiogramm bei Serotonin-produz. Tumoren
Invasive technische Prozeduren
· Endosonographie
· Ösophagogastroduodenoskopie
· Biopsien der größten Polypen 
· 2 Biopsien aus Antrum
· 4 Biopsien aus Fundus
· 2 Biopsien Magencorpus


















Klassifikation NEN-Magen
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[bookmark: _Toc389647770]3.1.2	Procedere bei neuroendokrinen Neoplasien des Magens, M0
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[bookmark: _Toc389647771]3.1.3	Nachsorgeschema NEN- Magen
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[bookmark: _Toc389647772]3.2	Behandlungsplan neuroendokriner Neoplasien des Duodenums
[bookmark: _Toc389647773]3.2.1	Diagnostik neuroendokriner Neoplasien des Duodenums
Leitsymptome
· Keine oder geringe Symptome bei kleinen NEN
· Rezidivierende Ulzera beim Gastrinom
· Steatorrhoe, diabetische Stoffwechsellage, Cholezystolithiasis beim Somatostatinom 
· Dyspepsie
· Symptome der Anämie, sofern Blutung vorhanden
· Carcinoid-Syndrom
· Flush
· Ödeme
· Tränenfluss 
· Asthma
· Diarrhoe

Diagnostik 
· Anamnese
· Klinische Untersuchung
· Labortechnische Untersuchung
· Internistisches Routinelabor (Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Kreatinin, Glukose, Albumin, Bilirubin, GOT, GPT, GGT, AP, LDH, CK; Blutbild; TSH)
· Gastrin
· Chromogranin A

Technische Prozeduren
· Rö-Thorax in 2 Ebenen
· Oberbauchsonographie
· Ösophagogastroduodenoskopie
· Endosonographie
· CT oder
· MRI
· In-111-Octreotid-Szintigraphie (Octreoscan)
· 68-Ga-Dotatoc-PET (-CT) (optional)
· Echokardiogramm bei Serotonin-produz. Tumoren







Klassifikation NEN-Duodenum
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[bookmark: _Toc389647774]3.2.2	Procedere bei neuroendokrinen Neoplasien des Duodenums, M0
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1 unter Berücksichtigung von Alter, Begleiterkrankung, Progressionskinetik




[bookmark: _Toc389647775]3.2.3	Procedere bei neuroendokrinen Neoplasien des Duodenums - Gastrinom
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[bookmark: _Toc389647776]3.2.4	Nachsorgeschema NEN- Duodenum-nicht funktionell
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[bookmark: _Toc389647777]3.2.5	Nachsorgeschema NEN- Duodenum-Gastrinom
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[bookmark: _Toc389647778]3.3	Behandlungsplan neuroendokriner Neoplasien der Pankreas
[bookmark: _Toc389647779]3.3.1	Diagnostik neuroendokriner Neoplasien der Pankreas
Leitsymptome
· Keine Symptome bei nicht funktionellen Tumoren
· Symptome wie bei Cholestase mit Ikterus, Juckreiz
· Leitsymptome bei funktionellen Tumoren (siehe 4.1 Functional Pancreatic NET
· Insulinom Nüchtern-Hypoglykämie
· Karzinoid-Syndrom: Diarrhoe, Flush
· VIPom: WDHH-Syndrom (Wässrige Diarrhoe, Hypokaliämie)
· Gastrinom: Rezidiv. Ulcera, Diarrhoe
· Glucagonom ( Nekrolytisches migratorisches Erythem)
· Somatostatinom ( Glukosetoleranzstörung, Cholelithiasis, Diarrhoe)

Systematik
· Nicht-funktionelle Tumore (ca. 50%) 
· Funktionelle Tumore
· Insulinom (ca. 25%)
· Gastrinom (ca. 15%)
· Glucagonom
· Vipom
· Somatostatin-produzierender Tumor 
· Serotonin-produzierender Tumor 

Diagnostik 
· Anamnese
· Klinische Untersuchung
· Labortechnische Untersuchung 
· Internistisches Routinelabor (Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Kreatinin, Glukose, Albumin, Bilirubin, GOT, GPT, GGT, AP, LDH, CK; Blutbild; TSH) 
· Gastrin
· ChromograninA 
· Insulin
· Peptid
· Pro-Insulin
· VIP 
· Glucagon
· Calcitonin
· Pankreatisches Polypeptide(PP) 
· Somatostatin
· ggf. Fastentest


Technische Prozeduren
· 	Rö-Thorax in 2 Ebenen
· 	Oberbauchsonographie 
· 	Endosonographie
· 	CT oder
· 	MRI
· 	Echokardiogramm bei Serotonin-produz.Tumoren
· 	In-111-Octreotid-Szintigraphie(Octreoscan)
· 	68-Ga-Dotatoc-PET(-CT)(optional)
· 	Ggf.Angiographie mit Kalzium-Stimulation und transhepatischer Blutentnahme


[bookmark: _Toc389647780]3.3.2	Zusätzliche Diagnostik bei V.a. Hypersekretionssyndrom 
(Funktionelle NEN)
Def.: Bei dieser Untergruppe der NEN steht klinisch die Hormonwirkung  infolge einer pathologischen Hormonübersekretion im Vordergrund, infolge derer auch die jeweilige Einteilung erfolgt. Es gelten weiters die Regeln der TNM-Klassifikation.

Bei klinischem Verdacht auf eine hormonelle Aktivität sollte eine entsprechende Diagnostik durchgeführt werden. 
	Tumortyp
	Hormon
	Klinik
	Lokalisation
	Diagnostik
	Metasta-sierungsrate

	Gastrinom
	Gastrin
	Ulcera, Diarrhoe
	Pankreas, Duodenum
	Gastrin, Sekretintest
	60-90%

	Insulinom
	Insulin
	Hypoglykämie
	Pankreas
	Insulin,            C-Peptid, Proinsulin, Hungertest
	10%

	VIPom
	VIP
	Wässrige Diarrhoe
	Pankreas
	VIP
	70%

	Glukagonom
	Glukagon
	Diabetes
	Glukagonom
	Glukagon
	Diabetes

	Erythema necrolytica
	Pankreas
	Glukagon
	Erythema necrolytica
	Pankreas
	Glukagon






Klassifikation NEN-Pankreas
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[bookmark: _Toc389647781]3.3.3	Procedere bei neuroendokrinen Neoplasien des Pankreas, 
[bookmark: _Toc389647782]funktionell, gut differenziert 
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3.3.3.1		Gastrinom: siehe auch Duodenum-Gastrinom
a) Allgemein: meist im „Gastrinomdreieck“ vorkommend ( Dreieck begrenzt durch Duodenom – Caput/Corpus-Grenze des Pankreas und Leber), kommt sporadisch oder kombiniert mit MEN-1 vor ( 20-30%), kommt in 3 Formen vor: 	
1) Gastrinom assoziert mit atrophischer      Gastritis ( keine Säureüberproduktion) 
2) Zollinger-Ellison-Syndrom 
3) sporadisch
b) Klinik: Gastrinüberproduktion => PUD ( peptic ulcer disease) und GERD ( Gastroesophageal reflux disease) 
c) Diagnostik: 
· Nüchterngastrintest unter PPI-Pause + pH Magen < 2
positiv: Nüchterngastrin > 10fach + pH < 2
bei keinem eindeutigem Befund => Sekretintest und BAO
· Labor: Chromogranin A, PTH, Ca, Prolactin
· Endoskopie ( inkl. PE und pH-metrie) und Endosonographie
· CT oder MRT, Sono ( Metastasen: ca. 20 %)
· Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT oder Octreoscan
· Bei MEN1-Verdacht: MRI Sella turcica und CT-Abdomen und Thorax
d) Therapie:
D1) locoregionäre Erkrankung: PPI, Octreotid => Gastrinproduktion drosseln
occult: beobachten oder explorative Laparotomie mit Duodenotomie und intraoperativer Sonographie => Enukleation bzw. lokale Resektion mit Lymphknotendissektion
Duodenum: Duodenotomie und intraoperativer Sonographie => Enukleation bzw. lokale Resektion mit Lymphknotendissektion
Pankreaskopf: je nach Lage lokale Resektion mit Lymphknotendissektion oder standartisierte Pankreasresektion
Distal ( selten ): Pankreaslinksresektion mit Splenektomie
D2) metastasierte Erkrankung: siehe Management von locoregionär fortgeschrittender Erkrankung bzw. Vorhandensein von Metastasen
e) Nachsorge:
1. Jahr: 3 Mo – 6 Mo – 1Jahr
		2. Jahr: alle 6 Monate
		danach jährliche Kontrollen bis 10 Jahre
Surveillance sollte beinhalten: Anamnese und körperliche Untersuchung, Chromogranin A , CT oder MRT, optional: Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT 

3.3.3.2		Insulinom
a) Allgemein: 1 bis 3/ Mill/a, < 10 % maligne, meist solitär im Pankreas
b) Klinik: Übersekretion von Insulin => Hypoglykämie („Whipple Trias“)
c) Diagnostik: 
obligat: 72 h-Fastentest ( Glucose/Insulin-Ratio), CT oder   MRT, Endosono
              Chromogranin A
fakultativ: Ocrtreoscan bzw. Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT 
d) Therapie:
D1) locoregionäre Erkrankung: Glucosestabilisierung präop. ( Diät und Diazoxide) und chirurgische Resektion: Enukleation bzw. Pankreasstandartresektionen je nach Lage, auch laparoskopisches Vorgehen erlaubt (ev. Ergänzung mittels intraop. Sonographie), Lymphadenektomie nicht notwendig,, ev. vorhandende Lebermetastasen gleichzeitig mitentfernen. Blinde Resektionen sind kontraindiziert. 
D2) metastasierte Erkrankung: siehe Management von locoregionär fortgeschrittender Erkrankung bzw. Vorhandensein von Metastasen
e) Nachsorge: 
bei G1 bzw G2 bis 5% nach kurativer Resektion => initiale Kontrolle nach 3 Monaten, danach nur wenn Symptome auftreten. 
Bei multiplen Insulinomen bzw. Insulinom bei MEN-1:
1. Jahr: 3 Mo – 6 Mo – 1 Jahr
		 2. Jahr: alle 6 Monate
		danach jährliche Kontrollen bis 10 Jahre
Survveillance sollte beinhalten: Anamnese und körperliche Untersuchung, Chromogranin A , CT oder MRT, optional: Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT 
3.3.3.3		VIPoma (Verner-Morrison-Syndrom)
a) Allgemein:  oft maligne, selten ( 1/10.000.000)
b) Klinik: wässrige Durchfälle WDHA-Syndrome (wässrige Diarrhoe, Hypokaliämie und Achlorhydrie)
c) Diagnostik:
Obligat: VIP ( vasoactive intestinal polypeptide), Elektrolyte, CT oder MRT, Chromogranin A
Fakultativ: Endosonographie, Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT oder Octreoscan
d) Therapie: 
D1)  locoregionäre Erkrankung: präop. Flüssigkeit iv, Octreotid, Elektrolytausgleich,  Standard-pankreasresekton mit Lymphadenektomie (+ Splenektomie, Cave: trivalente Vaccination)
D2) metastasierte Erkrankung: siehe Management von locoregionär fortgeschrittender Erkrankung bzw. Vorhandensein von Metastasen
e) Nachsorge: 
1. Jahr: 3 Mo – 6 Mo – 1Jahr
		 2. Jahr: alle 6 Monate
		danach jährliche Kontrollen bis 10 Jahre
Surveillance sollte beinhalten: Anamnese und körperliche Untersuchung, Chromogranin A , CT oder MRT, optional: Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT 

3.3.3.4		Glucagonoma
a) Allgemein: meist maligne
b) Klinik: Diabetes melitus, nekrotisierende Erythematose
c) Diagnostik:
Obligat: Blutglucose, Glucagonspiegel, CT oder MRT, Chromogranin A
Fakultatic: Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT, Endosonographie, 
d) Therapie:
D1) locoregionäre Erkrankung: Glucosestabilisierung praeop ( Flüssigkeit iv., Octreatid), Standard-pankreasresektionen mit Lymphadenektomie (+ Splenektomie, Cave: trivalente Vaccination), Wichtig: perioperative Antikoagulation ( erhöhte Gefahr für Pulmonalembolien),  Cholecystektomie
D2) metastasierte Erkrankung: siehe Management von locoregionär fortgeschrittender Erkrankung bzw. Vorhandensein von Metastasen
e) Nachsorge: 
1. Jahr: 3 Mo – 6 Mo – 1 Jahr
		 2. Jahr: alle 6 Monate
		danach jährliche Kontrollen bis 10 Jahre
Surveillance sollte beinhalten: Anamnese und körperliche Untersuchung, Chromogranin A , CT oder MRT, optional: Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT

 
3.3.3.5		Seltene funktionelle NET
sezernieren Somatostatin, CRH, ACTH, PTH-rp => meist maligne
Diagnostik: Nachweis des jeweiligen Hormons , bzgl. Behandlung => VIPOM

[bookmark: _Toc389647783]3.3.4	Procedere bei neuroendokrinen Neoplasien des Pankreas, 
[bookmark: _Toc389647784]nicht funktionell, schlecht differenziert (= G3 – NEC, >55%)

[image: ]


[bookmark: _Toc389647785]3.3.5	Procedere bei neuroendokrinen Neoplasien des Pankreas,                         
[bookmark: _Toc389647786]nicht funktionell, gut differenziert (= G1/G2 - NET)
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[bookmark: _Toc389647787]3.3.6	Procedere bei nicht funktionieller Pankreas NEN, metastasiert
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[bookmark: _Toc389647788]3.3.7	Nachsorgeschema NEN- Pankreas
[image: ][image: ]

0. [bookmark: _Toc389647789]Behandlungsplan neuroendokriner Neoplasien Dünndarm und Appendix
[bookmark: _Toc389647790]3.4.1	Diagnostik neuroendokriner Neoplasien Dünndarm und Appendix
Leitsymptome
· Intermittierende abdominelle Schmerzen 
· Stenosesymptome (non-funktionelle NEN) 
· „Carcinoid-Syndrom“ (funktionelle NEN)
· Flush
· Ödeme
· Tränenfluss 
· Asthma
· Diarrhoe

Tumorlokalisation
· Distales Jejunum
· Ileum (am häufigsten) 
· Appendix
· Oft multizentrisch

Diagnostik
· Anamnese
· Klinische Untersuchung 
· Labortechnische Untersuchung 
· Internistisches Routinelabor  (Natrium, Kalium, Calcium, Phosphat, Kreatinin, Glukose, Albumin, Bilirubin, GOT, GPT, GGT, AP, LDH, CK; Blutbild; TSH)
· ChromograninA
· Serotonin
· 5-Hydroxyindolessigsäure im 24h-Urin

· Klinisch-labortechnische Vorklassifikation 
· Endokrin aktiv vs. endokrin inaktiv 

Nicht-invasive technische Prozeduren 
· 	Rö-Thorax in 2 Ebenen
· 	Lungenfunktionsprüfung
· 	CT Thorax
· 	In-111-Octreotid-Szintigraphie(Octreoscan) 
· 	68-Ga-Dotatoc-PET(-CT)
· 	Echokardiogramm
· 	Oberbauchsonographie
· 	CT Abdomen oder
· 	MRT Abdomen

Invasive technische Prozeduren
· 	Coloskopie
· 	MR- Sellink
· 	Kapselendoskopie

Cave: Bei hormonaktiven Prozessen invasive technische Prozeduren erst nach Vorbehandlung 
zur Vermeidung einer Carcinoid-Krise !











Klassifikation NEN-Dünndarm 
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Klassifikation NEN-Appendix
[image: ]

[bookmark: _Toc389647791]3.4.2	Procedere Appendix-NEN, M0

[image: ]

Empfehlungen der S2k-Leitlinie:
· Beim lokalisierten Becherzell-NEN (Goblet Cell Carcinoid, GCC) soll eine Hemikolektomie rechts durchgeführt werden.
· Das fernmetastasierte GCC sollte analog zum kolorektalen Karzinom therapiert werden.
· Bei peritoneal metastasiertem GCC (Becherzellkarzinoid) sollte eine zytoreduktive Chirurgie mit Peritonektomie, Adnektomie und HIPEC erwogen werden, sofern eine R0- oder R1-Resektion erreicht werden kann.




[bookmark: _Toc389647792]3.4.3	Procedere midgut-NEN, metastasiert
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[bookmark: _Toc389647793]3.4.4	Procedere Dünndarm- und Colon-NEN, M0
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[bookmark: _Toc389647794]3.4.5	Nachsorgeschema NEN- Dünndarm und Appendix

[image: ][image: ]


[image: ][image: ]



0. [bookmark: _Toc389647795]Behandlungsplan neuroendokriner Neoplasien Colon und Rektum
[bookmark: _Toc389647796]3.5.1	Diagnostik neuroendokriner Neoplasien
Leitsymptome
· Obstruktion
· Veränderung der Stuhlgewohnheiten 
· Blutungen
· Schmerzen
· Anämie

Tumorlokalisation
· meist im Rektum

Diagnostik
· Anamnese
· Klinische Untersuchung
· Labortechnische Untersuchung 
· Internistisches Routinelabor
· ChromograninA
· Serotonin
· Pankreatisches Polypeptid
· 5-Hydroxyindolessigsäureim24h-Urin 


Nicht-invasive technische Prozeduren 
· 	Rö-Thorax in 2 Ebenen
· 	o Lungenfunktionsprüfung
· 	CT Thorax
· 	In-111-Octreotid-Szintigraphie(Octreoscan)
· 	68-Ga-Dotatoc-PET(-CT)(optional)
· 	Echokardiogramm bei Serotonin-produz.Tumoren 
· 	Oberbauchsonographie
· 	CT Abdomen oder
· 	MRT Abdomen


Invasive technische Prozeduren 
· 	Coloskopie
· 	Endosonographie/ Rektaler Ultraschall


Klassifikation NEN-Colon und NEN-Rektum

[image: ]

[bookmark: _Toc389647797]3.5.2	Procedere Rektum-NEN, M0

[image: ]

*	schwache Evidenzlage
**	NET G1 < 5cm ohne Risikofaktoren, die nach Biopsie nicht mehr auffindbar sind, 1x nach 1 Jahr mit Endoskopie und EUS nachsorgen
***	Empfehlungen für G3 nicht enthalten


[bookmark: _Toc389647798]3.5.3	Nachsorgeschema NEN- Colon und Rektum
[image: ][image: ]
1 [bookmark: _Toc389647799]Besondere klinische Situationen 
[bookmark: _Toc389647800]Management von locoregionär fortgeschrittender Erkrankung bzw. Vorhandensein von Metastasen
Diagnostik: Chromogranin A, CT oder MRT, Octreoscan bzw Ga(68)-Dota-TOC-Pet-CT
A) Komplette Resektion möglich: Resektion der Metastasen und dann des Primärtumors in einer Sitzung => bei Progression C
B) Asymptomatisch, niedere Tumorlast, stabile Erkrankung: Beobachtung mit Tumormarkern bzw Bildgebung alle 3 bis 6 Monate ( G1, G2: alle 6 Monate; G3: alle 3 Monate) => bei Progression C
Eine Resektion des Primums bei Vorhandensein von nicht resezierbaren Secundaria ist nicht indiziert es sei denn, das Primum ist symtomatisch ( z.B.: drohender Ileus bei Dünndarm-NET)
C) Symptomatisch, klinisch signifikante Tumorlast, Progression der Erkrankung: Symptomkontrolle ( je nach zugrundeliegendem Hormon) + 
· Everolimus oder
· Sunitinib  oder
· Interferon alpha
· Cytotoxische Chemotherapie  oder
· Regionale Behandlung der Lebermetastasen ( Embolisation, Chemoembolisation, Radioembolisation,)
· Zytoreduktive Chirurgie ( Resektion von zumindest 90% der Tumorlast = R2-Resektionen), RFA, Kryotherapie, etc. 
· Radionuklidtherapie ( Therapie mit radioaktiven Somatostatinanaloga = PRRT)
· Somatostatin und –analoga
· Lebertransplantation

[bookmark: _Toc389647801]Klassisches Karzinoidsyndrom
A) Klinische Zeichen durch Serotoninproduktion => chronische, sekretorische Diarrhoe +/- Flushsymptomatik, ev. Endokardfibrose und Klappenveränderungen. 
Kommen meist als NET G1 und G2 des Dünndarms, viel seltener auch bei Karzinoiden der Lunge und des Pankreas vor. ( Behandlung siehe jeweilige Kapitel) 
B) Nachweis: Serotoninabbauprodukte im Harn => 5-Hydroxyessigsäure im angesäuertem 24h-Urin + Echokardiographie
C) Prophylaxe und Therapie:
Magen-NET: 100 μg Octreotid, 3x/die, s.c., 2 Wochen vor OP
Pankreatische NET: 100-200 μg Octreotid, 3x/die, s.c. , 1 Woche vor OP
Bolus 200 μg Octreotid s.c. 1-2h vor dem EIngriff. Intraoperativ alle 5 min.
Bolus 500-1000μg Octreotid i.v. bzw. kontinuierliche Gabe 50-100 μg/h Octreotidperfusor (bis 24-48h post-OP).

Bei therapiefraktärem Carcinoid-Syndrom -> Telotristat Etiprat (Xermelo: 250mg 3x tgl.)


[bookmark: _Toc389647802]NEN im Rahmen einer erblichen Erkrankung
Der überwiegende Anteil der neuroendokrinen Tumoren tritt sporadisch auf. Differentialdiagnostisch sollte immer auch das Auftreten im Rahmen von erblichen Erkrankungen gedacht werden:
MEN-1 (Nebenschilddrüsenadenome, Hypophysentumore, (gastroentero-)pankreatische NET)
MEN-2 (Medulläres Schilddrüsenkarzinom, Phäochromozytom, Nebenschilddrüsenadenome)
Von-Hippel-Lindau-Krankheit (Nierenzellkarzinome, zerebelläre und/oder retinale Hämangioblastome, Phäochromozytom, PNET)
Neurofibromatose I
Tuberöse Sklerose


[bookmark: _Toc367183619][bookmark: _Toc367183857][bookmark: _Toc389647803]5	Verlaufskontrolle und Nachsorge

Dargestellt im Rahmen der Behandlungspläne der einzelnen Erkrankungen.


[bookmark: _Toc367183620][bookmark: _Toc367183858][bookmark: _Toc389647804]6	Dokumentation und Qualitätsparameter

· Perioperative Mortalität innerhalb der ersten 30 Tage: < 1%
· Reoperations-/Reinterventionsrate innerhalb der ersten 30 Tage bzw. im selben                             stationären Aufenthalt < 5%
· Postoperative Infektionsrate < 5%
· Intraoperativer Blutverlust anhand der verabreichten Erythrocytenkonzentrate
· 5-Y-OS
· 10-Y-OS
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 Anhang: Therapieprotokolle

Kann durch endoskopische Resektion bzw. Operation keine R0-Situation erreicht werden, ist die weitere Therapie funktioneller und fortgeschrittener/metastasierter NET symptomatisch und palliativ. Dabei ist die Bestimmung des Proliferationsmarkers Ki-67 wesentlich.
Die Auswahl des Verfahrens sollte in einem interdisziplinären Tumorboard erfolgen. Grundsätzlich besteht die Möglichkeit einer chirurgischen Verkleinerung des Tumorvolumens (Debulking: mehr als 70% Tumormasse sollten resezierbar sein), und/oder lokaler Therapiemaßnahmen wie die Radiofrequenzablation (RFA), die transarterielle Embolisation/Chemoembolisation (TAE/TACE) sowie die selektive interne Radiotherapie SIRT. Die Lebertransplantation ist eine Sondersituation  für junge Patienten mit hep. met. NEN, bei denen Primarius und Lymphknotenmetastasen vollständig entfertn werden können.
[bookmark: _Toc389647811]Studienlage zu aktuellen Therapiekonzepten
Die Seltenheit und Heterogenität neuroendokriner Tumoren führ zu einer sehr begrenzten Datenlage, so dass zum großen Teil retrospektive Daten oder nicht-randomisiere, prospektive Daten zur Verfügung stehen.

[bookmark: _Toc389647812]SSA bei metastasiertem neuroendokrinen midgut-Tumor
Die 2009 im JCO publizierte plazebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde PROMID-Studie untersuchte den Effekt von Octreotid-LAR (30mg/Monat) hinsichtlich der Tumorkontrolle bei Patienten mit metastasierten neuroendokrinem midgut-Tumor. Es zeigte sich eine signifikante Verängerung der progressionsfreien Zeit (14,3 vs. 6,0 Monate). Insbesondere bei Menschen mit niedriger hepatischer Tumorlast (HTL) war dieser Effekt nachweisbar (27,1 vs. 7,2 Monate). Auf dem ASCO 2013 wurden die PROMID-Daten der Nachbeobachtung bis 2013 vorgestellt, Fazit: Medianes Überleben im Verumarm nicht erreicht, positiver Trend für besseres Gesamtüberleben der Patienten mit HTL<10% (cave: cross-over-design, d.h. 38 von 43 Patienten im Placeboarm erhielten im Verlauf Octreotid).

Auf dem ESMO 2013 wurden erste Daten der CLARINET-Studie vorgestellt. Hier wurde Lanreotid-Autogel 120mg bei 265 Patienten mit GEP-NET hinsichtlich Tumorkontrolle untersucht. Im Gegensatz zur PROMID-Studie war in 44% der Fälle der Primarius im Pankreas. Es zeigte sich eine signifikante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (HR 0,47), dieser Effekt war signifikant bei Primarius im Darm, für das Pankreas als Primarius zeigte sich ein positiver klinischer Trend. In einer prädefinierten Subgruppenanalyse war dieser Effekt unabhängig sowohl von der Differenzierung (G1/G2 bis 10%) als auch der hepatischen Tumorlast.

[bookmark: _Toc389647813]Tumordebulking bei metastasiertem neuroendokrinen midgut-Tumor
In einer retrospektiven Analyse (1999-2003) wurde von Strosberg et al. das Überleben und Prognosefaktoren bei 146 Patienten mit metastasiertem neuroendokrinen Tumor untersucht. Die Patienten wurden großteils medikamentös therapiert. Die durchschnittliche Überlebenszeit lag in dem untersuchten Kollektiv bei 8,5 Jahren. Eine Resektion des Primarius war in dieser Studie nicht mit einem verlängerten Überleben verknüpft. In anderen Arbeiten konnte jedoch ein positiver Effekt der Resektion des Primarius im Dünndarm trotz Inkurabilität nachgewiesen werden, weshalb ENETS empfiehlt, dies im Einzelfall im klinischen Kontext zu prüfen.

[bookmark: _Toc389647814]Temozolomid bei metastasierter neuroendokriner Pankreasneoplasie
In einer weiteren retrospektiven Analyse von Strosberg et al. zeigten die Autoren, dass eine 5-FU/Temozolomidhaltige Chemotherapie eine Wirkung bei metastasierter neuroendokriner Pankreasneoplasie mit einer Responserate von 70% hat. Vier der 30 Patienten entwickelten eine Grad3/4-Toxizität. Im Vergleich zu historischen Kollektiven von Patienten, die mit Streptozotocin behandelt wurden, zeigte sich eine Überlegenheit im Gesamtüberleben. Eine randomisierte, doppelblinde Studie soll diese viel versprechende Datenlage untermauern.

[bookmark: _Toc389647815]Everolimus bei metastasiertem neuroendokrinen Pankreaskarzinom
Die RADIANT-1-Studie untersuchte die Wirkung des mTOR-Inhibitor Everolimus bei progredienten neuroendokrinen Pankreastumoren, die unter einer Chemotherapie bereits ebenfalls progredient waren. Die Patienten (n=160) wurden in zwei Gruppen randomisiert: Everolimus (10mg/die) vs. Everolimus und SSA (Octreotid-LAR). In der Kombinationsgruppe zeitgen über 84% der Patienten ein Ansprechen.
In der RADIANT-3-Studie wurden 410 Patienten mit fortgeschrittenem low-grade oder intermediär pNEN mit Progress in den letzten 12 Monaten eingeschlossen und erhielten Everolimus 10mg/d oder Plazebo. Das PFS war unter Everolimus 11,0 vs. 4,5 Monate unter Plazebo signifikant verlängert (HR 0,35) bei insgesamt niedriger Toxizität. Everolimus ist in Deutschland zur Behandlung von inoperablen oder metastasierten, gut oder mäßig differenzierten neuroendokrinen Tumoren pankreatischen Ursprungs bei erwachsenen Patienten mit progressiver Erkrankung zugelassen.

[bookmark: _Toc389647816]Sunitinib bei metastasiertem neuroendokrinen Pankreaskarzinom
Der Tyrosinkinaseinhibitor Sunitinib wurde in einer Phase-III-Studie bei Patienten mit Patienten mit einem fortgeschrittenen Pankreas-NET untersucht (Sunitinib vs. BSC). Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da sich im Therapiearm eine Überlegenheit bzgl. PFS zeigte (11,1 vs. 5,5 Monate).
Sunitinib wurde ebenfalls in Deutschland zur Behandlung nicht resezierbarer oder metastasierter gut differenzierter pankreatischer neuroendokriner Tumoren mit Krankheitsprogress zugelassen.

SYSTEMTHERAPIE
	Watch & wait



	Indikation				
· Primum nihil nocere
· Zeitgewinn
	Voraussetzungen
· NET, G1
· Geringe Tumorlast
· Langsames Tumorwachstum
· Höheres Alter
· Guter Performance - Status
· Mehrere Comorbiditäten
· Patientenwunsch




	Biotherapie: SSA  IFN


Indikation
· Symptomkontrolle bei Carcinoidsyndrom
· Tumorstabilisierung bei hochdifferenzierten Tumoren mit niedrigem Proliferationsindex
· NET, G1/2
· Geringe Tumorlast
Somatostatin – Analoga (SSA)
OCTREOTID-LAR: PFS: 14,3 mo[endnoteRef:1], OS: 84,7 mo.[endnoteRef:2] – PROMID - Study [1:  Rinke A, Müller HH, Schade-Brittinger C, Klose KJ, Barth P, Wied M, Mayer C, Aminossadati B, Pape UF, Bläker M, Harder J, Arnold C, Gress T, Arnold R; PROMID Study Group. Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized study on the effect of octreotide LAR in the control of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut tumors: a report from the PROMID Study Group. J Clin Oncol. 2009 Oct 1;27(28):4656-63]  [2:  Rinke A, Wittenberg M, Schade-Brittinger C, Aminossadati B, Ronicke E, Gress TM, Müller HH, Arnold R; PROMID Study Group. Placebo-Controlled, Double-Blind, Prospective, Randomized Study on the Effect of Octreotide LAR in the Control of Tumor Growth in Patients with Metastatic Neuroendocrine Midgut Tumors (PROMID): Results of Long-Term Survival. Neuroendocrinology. 2017;104(1):26-32] 

LANREOTID-LAR: PFS: 32,8 mo[endnoteRef:3] [3:  Caplin ME, Pavel M, Ćwikła JB, Phan AT, Raderer M, Sedláčková E, et al. Anti-tumour effects of lanreotide for pancreatic and intestinal neuroendocrine tumours: the CLARINET open-label extension study. Endocr Relat Cancer. 2016 Mar;23(3):191–9] 

	Substanz 
	Applikation
	Dosis 
	Wirkdauer 

	Octreotid 
	s.c.
	100-600μg/die, 2-4x /die
	6h 

	Octreotid-LAR 
	i.m.
	10-30mg/Monat 
	4 Wochen 

	Lanreotid-LA 
	i.m.
	10-20mg/2 Wochen 
	2 Wochen 

	Lanreotid-Autogel 
	s.c.
	60-120mg/Monat 
	4 Wochen 


Interferon (IFN)

	Substanz 
	Applikation
	Dosis 
	Wirkdauer 

	Interferon-α2A 
	s.c.
	3-9 MU 
	Alle 2 Tage abends 

	Interferon-α2B 
	s.c.
	3-9 MU 
	Alle 2 Tage abends 

	PEG-IFN (unter Evaluation) 
	s.c.
	50-100 μg 
	1x/Woche 



	Tryptophan Hydroxylase - Inhibition


TELOTRISTAT ETHYL (Xermelo)[endnoteRef:4]  [4:  Kulke, M.H. et al., Telotristat etiprate is effective in treating patients with carcinoid syndrome that is inadequately controlled by somatostatin analog therapy (the phase 3 TELESTAR clinical trial): European Journal of Cancer , Volume 51 , S728] 

Indikation
· Therapierefraktäres Carcinoidsyndrom

	Substanz 
	Applikation
	Dosis 
	Wirkdauer 

	TELOTRISTAT ETHYL (Xermelo) 
	p.o.
	250 mg, 3x tägl. 
	11 Std. HWZ



	Chemotherapie


Indikation
· NET, G2, progredient
· geringer SSTR-Uptake
· NET, G3 + Ki-67 > 10% und < 55%
STREPTOZOTOCIN + 5-FU (STX/5-FU) (Dilz, 2015)[endnoteRef:5] [5:  Dilz L-M, Denecke T, Steffen IG, Prasad V, von Weikersthal LF, Pape U-F, et al. Streptozocin/5-fluorouracil chemotherapy is associated with durable response in patients with advanced pancreatic neuroendocrine tumours. Eur J Cancer. 2015 Jul;51(10):1253–62] 

ORR: 43%, PFS: 19,4 mo, OS 54,8 mo
	Tag
	Substanz
	Dosis 
	Trägerlösung
	Applikation
	Infusionsdauer

	1 - 5
	STREPTOZOTOCIN
	500 mg/m²/die
	s. Fachinfo
	i.v.
	s. Fachinfo

	1 - 5
	5-FU
	400 mg/m²/die
	NaCl 0,9%
	i.v.
	


Wiederholung: Tag 43
CAPECITABIN + TEMOZOLOMID (CAPTEM) (Strosberg et al., 2011)[endnoteRef:6] [6:  Strosberg JR, Fine RL, Choi J, Nasir A, Coppola D, Chen DT, Helm J, Kvols L: First-line chemotherapy with capecitabine and temozolomide in patients with metastatic pancreatic endocrine carcinomas. Cancer 2011; 117:268–275] 

ORR: 70%, PFS: 18 mo, OS nach 2y: 92%
	Tag
	Substanz
	Dosis 
	Trägerlösung
	Applikation
	Infusionsdauer

	  1 - 14
	CAPECITABIN
	750 mg/m²
	
	p.o.
	2x /die

	10 - 14
	TEMOZOLOMID
	200 mg/m²
	
	p.o.
	1x /die


Wiederholung: Tag 29

Indikation
· NEC, G3 + Ki-67 > 55%
CISPLATIN + ETOPOSID (CE) (Moertel et al., 1991)[endnoteRef:7] [7:  Moertel, C. G., Kvols, L. K., O'Connell, M. J. and Rubin, J. (1991), Treatment of neuroendocrine carcinomas with combined etoposide and cisplatin. Evidence of major therapeutic activity in the anaplastic variants of these neoplasms. Cancer, 68: 227–232] 

PFS: 8 mo, OS: 19 mo
	Tag 
	Substanz
	Dosis 
	Trägerlösung
	Applikation
	Infusionsdauer

	1 - 3
	ETOPOSID
	130 mg/m²
	NaCl 0,9%
	i.v.
	60 min

	2 + 3
	CISPLATIN
	  45 mg/m²
	NaCl 0,9%
	i.v.
	60 min


Wiederholung: Tag 29

Indikation
· gastric-NEC






CISPLATIN + IRINOTECAN (Okita et al., 2011)[endnoteRef:8] [8:  Okita NT, Kato K, Takahari D, Hirashima Y, Nakajima TE, Matsubara J, Hamaguchi T, Yamada Y, Shimada Y, Taniguchi H, Shirao K. Neuroendocrine tumors of the stomach: chemotherapy with cisplatin plus irinotecan is effective for gastric poorly-differentiated neuroendocrine carcinoma. Gastric Cancer. 2011 Jun;14(2):161-5.] 

PFS: 7 mo, OS: 22 mo
	Tag
	Substanz
	Dosis 
	Trägerlösung
	Applikation
	Infusionsdauer

		1
	CISPLATIN
	80 mg/m²
	
	i.v.
	120 min

		1 + 15
	IRINOTECAN
	70 mg/m²
	
	i.v.
	  90 min


Wiederholung: Tag 29

Indikation
· NEC, G3 + Ki-67 > 55%
· 2nd line nach ETOPOSID + CISPLATIN - Versagen
5-FU + LEUCOVORIN + IRINOTECAN (FOLFIRI) (Hentic et al., 2012)[endnoteRef:9] [9:  Hentic, O., et al., FOLFIRI regimen: an effective second‐line chemotherapy after failure of etoposide–platinum combination in patients with neuroendocrine carcinomas grade 3. Endocrine‐related cancer, 2012. 19(6): p. 751‐757] 

PFS: 4 mo, OS: 18 mo
	Tag
	Substanz
	Dosis 
	Trägerlösung
	Applikation
	Infusionsdauer

		1
	IRINOTECAN
	  180 mg/m²
	
	i.v.
	

		1
	LEUCOVORIN
	  400 mg/m²
	
	i.v.
	

		1
	5-FU, Bolus
	  400 mg/m²
	
	i.v.
	Bolus

		1
	5-FU, c.i.
	2400 mg/m²
	
	i.v.
	46 Std.


Wiederholung: Tag 15

	Targeted therapy


Indikation
· NET, G1-2
· 2nd line nach SSA
· 3rd line nach SSA + Chemotherapie - Versagen
· progressive disease
EVEROLIMUS (Afinitor) – RADIANT 4 - Trial[endnoteRef:10] [10:  Yao JC, Fazio N, Singh S, Buzzoni R, Carnaghi C, Wolin E, Tomasek J, Raderer M, Lahner H, Voi M, Pacaud LB, Rouyrre N, Sachs C, Valle JW, Fave GD, Van Cutsem E, Tesselaar M, Shimada Y, Oh DY, Strosberg J, Kulke MH, Pavel ME; RAD001 in Advanced Neuroendocrine Tumours, Fourth Trial (RADIANT-4) Study Group. Everolimus for the treatment of advanced, non-functional neuroendocrine tumours of the lung or gastrointestinal tract (RADIANT-4): a randomised, placebo-controlled, phase 3 study. Lancet. 2016 Mar 5;387(10022):968-977] 

PFS: 11 mo
	Tag
	Substanz
	Dosis 
	Applikation

		Dauertherapie
	EVEROLIMUS
	10 mg
	p.o.


SUNITINIB (Sutent)[endnoteRef:11] [11:  Raymond E, Dahan L, Raoul JL, Bang YJ, Borbath I, Lombard-Bohas C, Valle J, Metrakos P, Smith D, Vinik A, Chen JS, Hörsch D, Hammel P, Wiedenmann B, Van Cutsem E, Patyna S, Lu DR, Blanckmeister C, Chao R, Ruszniewski P. Sunitinib malate for the treatment of pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med. 2011 Feb 10;364(6):501-13] 

PFS: 11,4 mo, OS: n.r.
	Tag
	Substanz
	Dosis 
	Applikation

		Dauertherapie
	SUNITINIB
	37,5 mg
	p.o.






	Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT)


Indikation
· GEP-NET, G1-2
· SSTR-positiv
· progressive disease
90Y-DOTA-TOC
PFS 16 - 29 mo, OS 22 bis 47,5 mo (je nach Studie)
177Lu-DOTATATE (Lutathera) – NETTER-1 - Trial[endnoteRef:12] [12:  Strosberg J, El-Haddad G, Wolin E, Hendifar A, Yao J, Chasen B, Mittra E, Kunz PL, Kulke MH, Jacene H, Bushnell D, O'Dorisio TM, Baum RP, Kulkarni HR, Caplin M, Lebtahi R, Hobday T, Delpassand E, Van Cutsem E, Benson A, Srirajaskanthan R, Pavel M, Mora J, Berlin J, Grande E, Reed N, Seregni E, Öberg K, Lopera Sierra M, Santoro P, Thevenet T, Erion JL, Ruszniewski P, Kwekkeboom D, Krenning E; NETTER-1 Trial Investigators. Phase 3 Trial of (177)Lu-Dotatate for Midgut Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. 2017 Jan 12;376(2):125-135] 

PFS 30 - 48 mo, OS 26 bis > 60 mo (je nach Studie)
Kombinationstherapie:
90Y-DOTA-TOC + 177Lu-DOTA-TOC[endnoteRef:13] [13:  Villard L, Romer A, Marincek N, Brunner P, Koller MT, Schindler C, Ng QK, Mäcke HR, Müller-Brand J, Rochlitz C, Briel M, Walter MA. Cohort study of somatostatin-based radiopeptide therapy with [(90)Y-DOTA]-TOC versus [(90)Y-DOTA]-TOC plus [(177)Lu-DOTA]-TOC in neuroendocrine cancers. J Clin Oncol. 2012 Apr 1;30(10):1100-6] 

PFS: n.a., OS 66,1 mo


[bookmark: _Toc367183622][bookmark: _Toc367183860][bookmark: _Toc389647817]Anhang: Studienblatt (optional)

[bookmark: _Toc367183623][bookmark: _Toc367183861][bookmark: _Toc389647818]Anhang: Wirtschaftliche Analyse (optional)
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N – regionale Lymphknoten
NX  Regionale Lymphknoten können nicht  
  beurteilt werden 
N0   keine regionalen Lymphknotenmetastasen 
N1    regionale Lymphknotenmetastasen



M – Fernmetastasen
MX  Fernmetastasen können nicht beurteilt werden
M0   keine Fernmetastasen 
M1    Fernmetastasen



a 1,4*�� LMKL� TS[IV� ½IPH� !� ��QQ�, mindestens 50 Felder (bei 40-facher Vergrößerung)  
 in Bereichen höchster mitotischer Dichte befunden.



b MIB-1 Antikörper; % von 1���8YQSV^IPPIR� MR�&IVIMGLIR�L}GLWXIV�4VSPMJIVEXMSRWEOXMZMXmX�!�
„hot spot“ Areal (strongest nuclear labeling)



 



ENETS6- UND WHO-KLASSIFIKATION7



Grading – regionale Lymphknoten – FernmetastasenIn dieser 2. Auflage der Pathologie-Klassifikationsbroschüre 
werden die neuesten Richtlinien der Klassifikation von 
NEN (neuroendokrinen Neoplasien) aufgrund der  WHO 
2010 – und ENETS Guidelines 2011 zusammengefasst.
 
Konstant entwickelt sich der Wissensstand zu neuroendokrinen 
Tumoren weiter, zum Vorteil der Patienten. Dadurch hat sich 
aber auch die Notwendigkeit für einen universellen Standard 
ergeben.
 
Dies zeigt sich deutlich in den Bemühungen zur Festsetzung 
von einheitlichem Grading und Staging der Tumoren nach den 
vorgeschlagenen ENETS-Richtlinien. 1,2



 
Heute haben die International Union Against Cancer (UICC), 
das American Joint Cancer Committee (AJCC) und die Welt- 
gesundheitsorganisation (WHO) dem ENETS-Vorschlag im 
Wesentlichen zugestimmt. 3-5 Unterschiede in der Klassifikation 
zwischen ENETS und UICC ergeben sich für Appendix und 
Pankreas (siehe dort).
  
Ziel dieser Übersicht ist es, die WHO Klassifikation, das proli-
ferationsbasierte Grading und die TNM-Stadieneinteilung der 
NEN nach ENETS und UICC zusammenzufassen.
 



VORWORT



WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010
I Carcinoid 1. Well-differentiated  



 endocrine tumour  
 (WDET)a



1. NET G1b 
     (carcinoid)



� 2)8�+�b���;IPP�HMJJIVIRXMEXIH� 
 endocrine carcinoma  
 (WDEC)a



3. Poorly differentiated  
 endocrine carcino- 
 ma/small cell  
 carcinoma  (PDEC)



���2)'�
    (large cell or  
    small cell type)b,c



II Mucocarcinoid 
III Mixed forms  
 carcinoid-adeno- 
 carcinoma



4. Mixed exocrine- 
 endocrine carcinoma 
 (MEEC)



3. MANEC 
    (Mixed adenoneuro- 
 endocrine carcinoma)



IV Pseudotumour  
 lesions



5. Tumour-like lesions  
 (TLL)



4. Hyperplastic and  
 preneoplastic lesions



Differenzierung Grade



Well differentiated
NET G1 - Low grade



2)8�+����-RXIVQIHMEXI�KVEHI



Poorly differentiated NEC G3 - High grade



:IVKPIMGL�HIV�;,3�/PEWWM½OEXMSRIR���������������
HIV�2)2�HIW�KEWXVSIRXIVSTEROVIEXMWGLIR�7]WXIQW�



4VSPMJIVEXMSRWFEWMIVXIW�+VEHMRK�RIYVSIRHSOVMRIV� 
2ISTPEWMIR�HIW�KEWXVSIRXIVSTEROVIEXMWGLIR�7]WXIQW



a  The difference between WDET and WDEC was defined according to staging features in the WHO 2000  
 classification G2 NET does not necessarily translate into WDEC of the WHO 2000 classification.
b Definition in parentheses for the International Classification of Disease for Oncology (ICD-O) coding
c  „NET G3“  has been used for this category but is not advised, since NETs are by definition well- 
 differentiated.



*  well differentiated NEN
** poorly differentiated NEN



Abkürzungen:



NEN  =  neuroendocrine neoplasm
NET  =  neuroendocrine tumor *



NEC  =  neuroendocrine carcinoma ** 
MANEC =  mixed adenoneuro-endocrine carcinoma
  (jeweils mindestens 30 % beider Tumor- 
  komponenten müssen nachweisbar sein.) 
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Neuroendocrine tumors of the stomach TNM staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category T criteria
™ Primary tumor cannot be assessed
T No evidence of primary tumor
1= Invades lamina propria or submucosa and less than or equal to 1 cm in size
™ Invades muscularis propria or greater than 1 cm in size
T3 Invades through the muscularis propria into subserosal tissue without penetration of
overlying serosa
4= Invades visceral peritoneum (serosal) or other organs or adjacent structures

= NOTE: For any T, add (m) for multiple tumors [TX(#) or TX(m), where X = 1 to 4 and # = number of primary tumors
identified"]; for multiple tumors with different Ts, use the highest.

§ Example: If there are two primary tumors, one of which penetrates only the subserosa, we define the primary
tumor as either T3(2) or T3(m).

Regional lymph nodes (

N category
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
No No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastsis

Distant metastasis (M)

M category M criteria
Mo No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Mia Metastasis confined to fiver
Mib Metastases in at least one extrahepatic site (eg, lung, ovary, nonregional lymph node,
peritoneum, bone)
Mic Both hepatic and extrahepatic metastases
Prognostic stage groups
When T .. And Nis. And M i Then the stage group is...
i [ Mo 1
bt N1 Mo m
bt NO, N1 M1 w
i) No Mo 1
i) N1 Mo m
i) NO, N1 M1 w
1= No Mo 1
1= N1 Mo m
1= NO, N1 M1 w
T No Mo m
T N1 Mo m
Ta NO, N1 M1 w

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer control.

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, Ilinois. The original source for this information is the AJCC
Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing.

UpToDa





image9.gif
Nicht-funktionelle
enterochromaffine NEN:

ECLom Typ 1 bei Typ A Gastritis

Nicht-funktionelle Nicht-funktionelle
enterochromaffine NEN: enterochromaffine NEN:
ECLom Typ 2 bei MEN 1 ECLom Typ 3 sporadisch

N

]

m/sm m/sm
<10mm > 10mm

c/uNO und G1/G2

O

Tumor kein endosk
sichtbar Korrelat: Vk

l

JA NEIN

Endoskopische Resektion

Chirurgische Resektion, ggfs. plus adjuvante Chemotherapie (G3)





image10.emf



 
 
 
 
 



Seite 21 von 60 



Krebszentrum Nord – CCC 
SOP Neuroendokrine Tumore 
Aktualisierung am 29.09.2009 



 



 



3.2.8. Nachsorgeschema  
 
 Diagnose 3 



Monate 
6 
Monate 



12 
Monate 



18 
Monate 



24 
Monate 



Jährlich 



Anamnese/ 
Klinik 



9  9 9 9 9 9 9 



Routine-Lab. 9   9 9 9 9 9 
CgA 9  9 9  9 9 
Gastrin 9       
Endoskopie 9  9 9 Variabel, nach Verlauf, Typ 



und Größe individuell zu 
entscheiden 



Endosonographie 9  9 optional 
Oberbauch-
sonographie 



9  9 9 



Ocreoscan 9 optional 
68-Ga-Dotatoc-



PET(-CT) 



optional optional 



 
 
3.2.9. Literatur 
Ruszniewski P et al. Well-Differentiated Gastric Tumors/ Carcinomas. Neuroendocrinology 
2006;84:158–164 
 
Nilsson O et al. Poorly Differentiated Carcinomas of the Foregut (Gastric, Duodenal and 
Pancreatic). Neuroendocrinology 2006;84:212–215 
 
Plöckinger U et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of neuroendocrine gastrointestinal 
tumours. A consensus statement on behalf of the European Neuroendocrine Tumour Society 
(ENETS). Neuroendocrinology 2004;80:394-424.   
 
Plöckinger U et al. Diagnosis and treatment of gastric neuroendocrine tumours. Wien Klin 
Wochenschr 2007;119:570-572.  
 
Bornschein J et al. [Gastrointestinal neuroendocrine tumors] Dtsch Med Wochenschr. 2008;133(28-
29):1505-10. 
 
Kaltsas GA et al. The diagnosis and medical management of advanced neuroendocrine tumors. 
Endocrine Rev 2004;25:458–511 
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*Operation: 
bei sporadischen Gastrinomen: intraoperative Diaphanoskopie, Duodenotomie,  Palpation, 
Tumorenukleation, LAD bis ins Ligementum hepatoduodenale oder Whipple-Kausch Operation mit 
Entfernung des sog. Gastrinom-Dreiecks (Antrum, Duodenum, Pancreaskopf) 
 
bei MEN-1: OP bei rascher Größenprogredienz, Tumorgröße > 2cm oder Vorliegen von 
Lymphknotenmetastasen 
 
 
3.3.5. Nachsorgeschema (Nicht-Gastrinome) 
 
 Diagnose 6 



Monate 



12 



Monate 



18 



Monate 



24 



Monate 



Jährlich 



Anamnese/ 



Klinik 



9 9 9 9 9 9 



Routine-Lab. 9 9 9 9 9 v 



CgA 9 9 9 9 9 9 



Rö-Thorax 9 9   9 9 



Endoskopie 9 9   9 9 



Endosono 9 9 9 9 9 9 



Octreoscan 9 9   9 optional 



68-Ga-Dotatoc-



PET(-CT) 



optional optional 



Oberbauch- 



Sonographie 



(OS) 



9 9 



oder CT 



9 



oder CT 



9 



oder CT 



9 



oder CT 



9 



oder CT 



Abdomen-



CT/MRI 



9 9 



oder OS 



9 



oder OS 



9 



oder OS 



9 



oder OS 



9 



oder OS 
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3.3.6. Nachsorgeschema (Gastrinome) 
 Diagnose 3 



Monate 



6 



Monate 



12 



Monate 



18 



Monate 



24 



Monate 



Jährlich 



Anamnese/ 



Klinik 



9 9 9 9 9 9 9 



Routine-Lab. 9 9 9 9 9 9 v 



CgA 9 9 9 9 9 9 9 



Rö-Thorax 9  9 9  9 optional 



Endoskopie 9 Nach Erfordernis 



Endosono 9 Nach Erfordernis 



Octreoscan 9  9   9 optional 



68-Ga-Dotatoc-



PET(-CT) 



optional optional 



Oberbauch- 



Sonographie 



(OS) 



9  9 



oder 



CT 



9 



oder 



CT 



9 



oder 



CT 



9 



oder 



CT 



9 



oder CT 



Abdomen-



CT/MRI 



9  9 



oder 



OS 



9 



oder 



OS 



9 



oder 



OS 



9 



oder 



OS 



9 



oder 



OS 



Säuresekretion 9  9 9 Nach Erfordernis 



Gastrin 9 9 9 9 Nach Erfordernis 



Screening für 



ektopes ACTH-



Syndrom 



9      9 



 



3.3.7. Literatur 
Öberg K et al. Guidelines for the management of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours 
(including bronchopulmonary and thymic neoplasms). Part II-specific NE tumour types. Acta Oncol. 
2004;43:626-636 
 
Plöckinger U et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of neuroendocrine gastrointestinal 
tumours. A consensus statement on behalf of the European Neuroendocrine Tumour Society 
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Neuroendocrine tumors of the pancreas TNM staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category T criteria

™ Tumor cannot be assessed

st Tumor limited to the pancreas,” <2 cm

™ Tumor limited to the pancreas,” 2-4 cm

3 Tumor limited to the pancreas,” >4 cm; or tumor invading the duodenum or bile
duct.

T4 Tumor invading adjacent organs (stomach, spleen, colon, adrenal gland) or the
wall of large vessels (celiac axis or the superior mesenteric artery)

= Limited to the pancreas means there is no invasion of adjacent organs (stomach, spleen, colon, adrenal
gland) or the wall of large vessels (celiac axis or the superior mesenteric artery). Extension of tumor into
peripancreatic adipose tissue is NOT a basis for staging.
NOTE: Multiple tumors should be designated as such (the largest tumor should be used to assign T
category):

= Ifthe number of tumors is known, use T(#); eg, pT3(4) NO MO.

= Ifthe number of tumors is unavailable or too numerous, use the m suffix, T(m); eg, pT3(m) NO MO.

Regional lymph nodes (N)

N category N criteria
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
No No regional lymph node involvement
N1 Regional lymph node involvement
Distant metastasis (M)
M category M criteria
Mo No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Mia Metastasis confined to fiver
Mib Metastases in at least one extrahepatic site (eg, lung, ovary, nonregional lymph
node, peritoneum, bone)
Mic Both hepatic and extrahepatic metastases
Prognostic stage groups
When Tis... And Nis... And Mis... Then the stage group
is...
i No Mo 1
i No Mo u
=] No Mo u
T No Mo m
AnyT N1 Mo m
Any T Any N M1 w

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for Intemational Cancer
control.

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, Ilinois. The original source for this information is
the AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing. | | PTO Date
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3.4.5. Nachsorgeschema 
 



 Diagnose 6 
Monate 



12 
Monate 



18 
Monate 



24 
Monate 



Jährlich 



  Datum      
Anamnese/ 
Klinik 



9 9 9 9 9 9 



Routine-Lab. 9 9 9 9 9 9 
CgA 9 9 9 9 9 9 
Rö-Thorax 9 9   9 9 
Endosono 9 9 9 9 9 9 
Octreoscan 9 9   9 optional 
68-Ga-Dotatoc-



PET(-CT) 



optional optional 



Oberbauch- 
Sonographie 
(OS) 



9 9oder 
CT 



9oder 
CT 



9oder 
CT 



9oder 
CT 



9oder 
CT 



Abdomen-
CT/MRI 



9 9oder 
OS 



9oder 
OS 



9oder 
OS 



9oder 
OS 



9oder 
OS 



 



 



 



3.4.6. Anmerkungen und Besonderheiten 
x Spezifische Therapie der Hypersekretionssyndrome 



o Insulinom ÖTherapie der Hypogykämie mit Diazoxid, Glucocorticoiden oder 



Somatostatin-Analoga 



o Gastrinom Ö Therapie der Hyperazidität mit Protonenpumpenhemmern, ggf. 



Somatostatinanaloga 



o Glucagonom Ö Somatostatinanaloga. 



o Vipom Ö Somatostatinanaloga 



o Somatostatinom Ökeine medikamentöse Therapie etabliert 



o Serotonin produzierender Tumor (Somatostatinanaloga). 



 



 



Auch im metastasierten Stadium, besonders bei Patienten mit Lebermetastasen ist eine OP mit 
kurativer Intention sinnvoll. Vorraussetzung ist die Möglichkeit einer Leberteilresektion. 
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Neuroendocrine tumors of the jejunum and ileum TNM staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category T criteria
™ Primary tumor cannot be assessed
T No evidence of primary tumor
1= Invades lamina propria or submucosa and less than or equal to 1 cm in size
™ Invades muscularis propria or greater than 1 cm in size
T3 Invades through the muscularis propria into subserosal tissue without penetration of
overlying serosa
4= Invades visceral peritoneum (serosal) or other organs or adjacent structures

= NOTE: For any T, add (m) for multiple tumors [TX(#) or TX(m), where X = 1to 4, and # = number of primary tumors
identified]; for multiple tumors with different Ts, use the highest.

9 Example: If there are two primary tumors, only one of which invades through the muscularis propria into subserosal
tissue without penetration of overlying serosa (jejunal or ileal), we define the primary tumor as either T3(2) or T3(m).

Regional lymph nodes (N)
N category N criteria

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis has occurred

N1 Regional lymph node metastasis less than 12 nodes

2 Large mesenteric masses (>2 cm) and/or extensive nodal deposits (12 or greater), especially

those that encase the superior mesenteric vessels

Distant metastasis (M)

M category M criteria
Mo No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Mia Metastasis confined to fiver
Mib Metastases in at least one extrahepatic site (eg, lung, ovary, nonregional lymph node,
peritoneum, bone)
Mic Both hepatic and extrahepatic metastases
Prognostic stage groups
When Tis... And Nis... And Mis... Then the stage group is...
i No Mo 1
bt N1 N2 Mo m
bt NO, N1, N2 M1 w
i No Mo u
i N1 N2 Mo m
i NO, N1, N2 M1 w
=] No Mo u
=] N1 N2 Mo m
=] NO, N1, N2 M1 w
T No Mo m
T N1 N2 Mo m
T NO, N1, N2 M1 w

For multiple synchronous tumors, the highest T category should be used and the multiplicity or the number of tumors.
should be indicated in parenthesis: eg, T3(2) or T3(m).

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for Intemational Cancer Control.

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, Hinois. The original source for this information is the AJCC Cancer
Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing. U PTO Da
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Neuroendocrine tumors of the appendix TNM staging AJCC UICC 2017

Primary tumor (T)

T category T criteria
™ Primary tumor cannot be assessed
T No evidence of primary tumor
st Tumor 2 cm or less in greatest dimension
° Tumor more than 2 cm but less than or equal to 4 cm
3 Tumor more than 4 cm or with subserosal invasion or involvement of the.
mesoappendix
T4 Tumor perforates the peritoneum or directly invades other adjacent organs or

structures (excluding direct mural extension to adjacent subserosa of adjacent
bowel), eg, abdominal wall and skeletal muscle

Regional lymph nodes (N)

N category N criteria
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
No No regional lymph node metastasis
N1 Regional lymph node metastasis

Distant metastasis (M)

M category M criteria
Mo No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Mia Metastasis confined to fiver
Mib Metastases in at least one extrahepatic site (eg, lung, ovary, nonregional lymph node,
peritoneum, bone)
Mic Both hepatic and extrahepatic metastases
Prognostic stage groups
When T .. And Nis. And Ms... Then the stage group is...
i [ Mo 1
bt N1 Mo m
bt NO, N1 M1 w
i) No Mo 1
i) N1 Mo m
i) NO, N1 M1 w
1= No Mo 1
1= N1 Mo m
1= NO, N1 M1 w
T No Mo m
T N1 Mo m
Ta NO, N1 M1 w

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for Intemnational Cancer

Control.

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, Ilinois. The original source for this information is the
AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing. U PTO Date
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3.5.5. Nachsorgeschemata 
 



Dünndarm 
 
 Diagnose 3 



Monate 
6 
Monate 



12 
Monate 



18 
Monate 



24 
Monate 



Jährlich 



Anamnese/ 
Klinik 



¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 



Routine-Lab. ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 
CgA ¥  ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 
5- HIES ¥  ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 
Oberbauch- 
sonographie 



¥  ¥ 
oder 



¥ 
oder 



¥ 
oder 



¥ 
oder 



¥ 
Oder 



Abdomen-
CT/MRT 



¥  ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 



Octreoscan ¥ optional 
68-Ga-



Dotatoc-



PET(-CT) 



optional optional 



 



Rö-Thorax ¥  ¥   ¥  
Echokardio- 
Graphie 



¥   ¥  ¥ ¥ 



 
 
Appendix 
 
Keine Nachsorge bei NET < 2 cm, mesoappendicaler Infiltration < 3mm und R0- Resektion ! 
 
 
 Diagnose 3 
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6 
Monate 
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Monate 



18 
Monate 



24 
Monate 



Jährlich 
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Octreoscan ¥ optiona optiona optiona. optiona optiona optiona 
68-Ga-



Dotatoc-



PET(-CT) 
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Rö-Thorax ¥  ¥   ¥  
Endosono- 
graphie 



¥  ¥ ¥  ¥ ¥ 
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Neuroendocrine tumors of the colon and rectum TNM sta

Primary tumor (T)

ig AJCC UICC 2017

T category™ T criteria
™ Primary tumor cannot be assessed
T No evidence of primary tumor
st Tumor invades the lamina propria or submucosa and is <2 cm
Tia Tumor <1 cm in greatest dimension
Tib Tumor 1 to 2 cm in greatest dimension
™ Tumor invades the muscularis propria or is >2 cm with invasion of the lamina propria or
submucosa
3 Tumor invades through the muscularis propria into subserosal tissue without penetration of
overlying serosa
T4 Tumor invades the visceral peritoneum (serosa) or other organs or adjacent structures

= NOTE: For any T, add (m) for multiple tumors [TX(#) or TX(m), where X = 1to 4 and # = number of primary tumors.
identified]; for multiple tumors with different Ts, use the highest.

4 Example: If there are two primary tumors, only one of which invades through the muscularis propria into the subserosal
tissue without penetration of the overlying serosa, we define the primary tumor as either T3(2) or T3(m).

Regional lymph nodes (N)

N category N criteria
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
No No regional lymph node metastasis has occurred
N1 Regional lymph node metastasis

Distant metastasis (M)

M category M criteria
Mo No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Mia Metastasis confined to fiver
Mib Metastases in at least one extrahepatic site (eg, lung, ovary, nonregional lymph node,
peritoneum, bone)
Mic Both hepatic and extrahepatic metastases
Prognostic stage groups
When Tis... And Nis... And Mis... Then the stage group is...
i No Mo 1
bt N1 Mo ms
bt AnyN M1 w
i No Mo 1A
i N1 Mo ms
i AnyN M1 w
=] No Mo 18
=] N1 Mo ms
=] AnyN M1 w
T No Mo mA
T N1 Mo ms
T AnyN M1 w

NOTE: For multiple synchronous tumors, the highest T category should be used and the mutiplicity or the number of tumors.
should be indicated in parenthesis, eg, T3(2) or T3(m).

TNM: tumor, node, metastasis; AJCC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for International Cancer control.

Used with permission of the American College of Surgeons, Chicago, Hinois. The original source for this information is the AJCC Cancer
Staging Manual, Eighth Edition (2017) published by Springer International Publishing. U PTO Da
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3.6.5. Nachsorgeschema 
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