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Gliederung

1. Allgemeines

2. Funktionelle NEN

3. Organspezifisch
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Übersicht NEN – Spektrum einer Entität

Neuroendokrine Neoplasien

https://my.clevelandclinic.org/health/diseases/22006-

neuroendocrine-tumors-net

– Klinische Unterscheidung: hormonell/funktionell aktiv (10-30%) 

vs. inaktiv (NF) (70%)

– Klinisch bedeutsam: Unterscheidung in gut differenzierte, meist 

langsam wachsende „neuroendokrine Tumore“ (NET) und 

schlecht differenzierte „neuroendokrine Karzinome“ (NEC) mit 

einem meist aggressiven Krankheitsverlauf (ca. 20%)

- Für die gut differenzierten Tumore wurde historisch der Begriff 

„Karzinoid“ verwendet

– Prinzipiell können NEN in allen Organsystemen vorkommen
– NET der Lunge (25%), Pan-NEN und GI-NEN (65%)  

– Klinisches Spektrum

  - Organspezifische Guidelines
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Neuroendokrine Neoplasien – NEN  

– Heterogene Gruppe von Neoplasien, 

embryologisch aus der Neuralleiste*

– Merkmale von Nerven- (neuro) und 

hormonproduzierender Zellen (endokrin)

– Bildung bestimmter Mediatoren (biogene     

Amine, Peptidhormone) und typische 

neuronale Eigenschaften wie 

neurosekretorische Vesikelproteine

– Entscheidend für die Diagnosestellung:  

Immunhistologischer Nachweis der 

neuroendokrinen Marker Chromogranin A 

und Synaptophysin 

Rindi G et al. Nat Rev Endocrinol (2011)

*auch neuroendokrine Transdifferenzierung möglich
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Neuroendokrine Neoplasien – NEN  

– Heterogene Gruppe von Neoplasien, 

embryologisch aus der Neuralleiste*

– Merkmale von Nerven (neuro) und 

hormonproduzierender Zellen (endokrin)

– Bildung bestimmter Mediatoren (biogene     

Amine, Peptidhormone) und typische 

neuronale Eigenschaften wie 

neurosekretorische Vesikelproteine

– Entscheidend für die Diagnosestellung:  

Immunhistologischer Nachweis der 

neuroendokrinen Marker Chromogranin A 

und Synaptophysin 
Rindi G, Wiedenmann B. Nat Rev Endocrinol. 2020
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Neuroendokrine Neoplasien – NEN 

– Überexpression von Somatostatin-

Rezeptoren (SSTR 1-5) in bis zu 90% 

aller NEN

– Diagnostisch (Nuklearmedizin)

– Therapeutisch (inhibitorisch wirksame 

Somatostatinanaloga (SSA) und 

Peptid-Rezeptor-Radiotherapie 

(PRRT)) 

Rindi G, Wiedenmann B. Nat Rev Endocrinol. 2020



NET

Braunschweig 

Stadtspital Zürich 20.11.2025

Seite 9

Epidemiologie

– Medianes Alter bei Erstdiagnose von 60 Jahren

– Insgesamt selten: 
– Ursache von 0,5–1% der malignen Tumoren des Menschen

– Davon machen die gastroenteropankreatischen NEN (GEP-NEN) etwa 

60-65% aller NEN aus

– Inzidenz 2.5 bis 3.5 pro 100.000

– Schweiz ~ 200 Fälle/Jahr

– Häufig sporadisches Vorkommen

– Selten familiäres Vorkommen (MEN 1, Von-Hippel-Lindau, 

Neurofibromatose)

Dasari A. et al.  JAMAOncol 2017

Borbath I. et al. ENETS registry. J Clin Oncol 2018
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Steigende Inzidenz

Age adjusted, US Daten (SEER) des National Cancer Institute

– 5,2-facher Anstieg der Inzidenz seit 1975

Dasari A. et al. JAMA Netw Open 2025
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Steigende Inzidenz

Ursache?

– Anstieg am Grössten für Rektum und Appendix (12x)

– Grösster Anstieg im lokalisierten Stadium (14x)

→ verbesserte Diagnostik, Früherkennung, histologische Diagnostik, Awareness?

Dasari A. et al. JAMA Netw Open 2025
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Neuroendokrine Neoplasien – NEN 

Hereditäres Risiko

– Grossteil sporadisch

– the genetics of NETs […] is still poorly understood"

– Absence of classic cancer drivers -> epigenetisch? 

– 5-10% der NEN im Rahmen von hereditären 

Syndromen auf (dann meist multifokal und onset 2 Dekaden früher):

– Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1): 

Tumoren (mind. 2 Organe) im Bereich

– Nebenschilddrüse (Nebenschilddrüsenadenome 

bzw. Nebenschilddrüsenhyperplasien, in bis zu 95%)

– Pankreas (Pan-NEN, 40-70%) 

– Hypophyse (meist Prolaktinome oder non-

funktionelle NET, 30-40%)

– Von Hippel-Lindau-Erkrankung (VHL): Pan-NEN

– Neurofibromatose 1 (NF-1): d-NEN, Pan-NEN

– Tuberöse Sklerose Komplex (TSC): Pan-NEN

https://www.mdanderson.org/cancer-types/multiple-endocrine-

neoplasia.html

95%

40-70%

30-40%

Rindi G, Wiedenmann B. Nat Rev Endocrinol. 2020
Pavel M et al., Ann Oncol 2020
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Neuroendokrine Neoplasien – NEN 

Hereditäres Risiko

– 5-10% der NEN treten im Rahmen von hereditären

Syndromen auf (dann meist multifokal und Onset 2 

Dekaden früher): 

• Multiple endokrine Neoplasie Typ 1 (MEN1): 

Tumoren (mind. 2 Organe) im Bereich

– Nebenschilddrüse (Nebenschilddrüsenadenomen 

bzw. Nebenschilddrüsenhyperplasien, in bis zu 95%)

– Pankreas (Pan-NEN, 40-70%) 

– Hypophyse (meist Prolaktinome oder non-funktionelle 

NET, 30-40%)

• Von Hippel-Lindau-Erkrankung (VHL): Pan-NEN

• Neurofibromatose 1 (NF-1): Pan-NEN

• Tuberose Sklerose Komplex (TSC): Pan-NEN https://www.mdanderson.org/cancer-types/multiple-endocrine-

neoplasia.html

95%

40-70%

30-40%

Pavel M et al, Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO 
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 
2020
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NEN im GI-Trakt: Verteilung

Ösophagus 0,6%

Magen 7,9%

Rektum 5,3%

Appendix 9%

Pankreas 26,9%

Dünndarm 21,1%

Borbath I et al European patients - the ENETS registry. Clin Oncol 2018

Duodenum 3,5%
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Klinik

– Symptome abhängig von Primärtumorlokalisation und 

funktioneller Aktivität

– Unspezifische Symptome: abdominelle Beschwerden, Dünn- 

oder Dickdarmileus, GI-Blutung, Ikterus oder Anämie

– 10-30% der NEN sind funktionell aktiv

– Auftreten typischer klinischer Symptome abhängig von der 

Erhöhung eines spezifischen Hormons bzw. biogenen Amins 

(z.B. Serotonin) 

– ca. 20% der NEN mit Ursprung im Dünndarm verursachen 

ein Karzinoid-Syndrom 

– Andere Mediatoren außer Serotonin: Bradykinin, Histamin, 

Substanz P, u.a.
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Diagnostik
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Neueinteilung:
NET G3 unter NET. Im Vergleich zu NEC noch erhaltene geordnete Architektur, 
funktionelle Unterschiede (häufig noch erhaltene Hormonexpression) und 
genetisch distinkte Alterationen (DAXX und ATRX in NET G3 vs. TP53 und RB1
in NEC). Die Prognose der NET G3 liegt zwischen NETG2 und NEC.

Normalerweise >55%

Gross-/Kleinzellig

Jeweils G3

differenziert undfifferenziert

Differenzierungsgrad

Wachstums-

geschwindigkeit

90% <10% 

ca. 3/4 < 1/4

Diagnostik

Neues Grading seit WHO-Klassifikation 2019 bei GEP-NEN

Luley et al. Internist 2020 

Nagtegaal et al. Histopathology 2019 

Lahner H. et al. Gastroenterologe 2020

Chauhan et al. CA Cancer J Clin 2024
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Normalerweise >55%

Gross-/Kleinzellig

Jeweils G3

differenziert undfifferenziert

Differenzierungsgrad

Wachstums-

geschwindigkeit

90% <10% 

ca. 3/4 < 1/4

Diagnostik

Neues Grading seit WHO-Klassifikation 2019 bei GEP-NEN

Staging:
Das aktuellste Staging für neuroendokrine Tumoren ist im 9. AJCC Cancer Staging 

System (2024) und in der aktuellen WHO-Klassifikation (2019) zusammengefasst. 

Die AJCC-Staging-Kriterien sind für alle relevanten Organe (Magen, Dünndarm, 

Kolon, Rektum, Appendix, Pankreas) differenziert dargestellt

Luley et al. Internist 2020 

Nagtegaal et al. Histopathology 2019 

Lahner H. et al. Gastroenterologe 2020

Chauhan et al. CA Cancer J Clin 2024
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Diagnostik I 

Zufallsbefund

Pavel M et al. Ann Oncol (2020)

Rindi G, Wiedenmann B. Nat Rev Endocrinol. 2020

Biomarker Method Use

Synaptophysin IHC Diagnose NEN*

Chromogranin A IHC Diagnose NEN*

NSE IHC Nicht empfohlen, 

da nicht spezifisch

INSM1, STX1 IHC Spezifischer, noch

nicht etabliert

* Synaptophysin und CgA negative NEN → Rarität
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Diagnostik II

Klinische Symptomatik

• 10-30% der NET funktionell aktiv

• 80% Karzinoidsyndrom 

• 11% Insulinom 

• 7% Gastrinom 

• Glukagonom, Verner-Morrison-

Syndrom (VIPom) und 

Somatostatinom sind Raritäten

• Hormonell inaktive GEP-NEN zeigen 

keine spezifischen Frühsymptome

Pavel M et al, Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms: ESMO Clinical 
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol (2020)
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– Gastroskopie/ Koloskopie
– Bei gastralen, duodenalen und kolorektalen NEN

– Labordiagnostik

– Chromogranin A (CgA) im Plasma
– Wichtigster Marker bei hormonaktiven und bei inaktiven Tumoren

– Verlaufskontrolle und Therapiesteuerung bei histologisch gesicherten NET

– Unspezifische Erhöhung: PPI, Niereninsuffizienz, Nahrungsaufnahme

– PPI 14 Tage vor der Bestimmung absetzen und die Blutentnahme nüchtern 

erfolgen

− Neuronen-spezifische Enolase (NSE) im Plasma
− Bestimmung bei NET G2/3 oder NEC

− 5-HIES/HIAA
– Bei V. a. NET des Jejunums/Ileums

− Bei typischer klinischer Symptomatik zusätzliche Analyse 

biochemischer Parameter 

Perren A et al. Neuroendocrinology (2017)
S2k Leitlinie. Neuroendokrine Tumore. DGVS (02/2018)
Fuksiwiecz et al. Endocrine Connections. (2018)
Rayes N et al. Onkologe (2021)

Diagnostik III
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– EUS/EUS-FNP
− Modalität der Wahl zur Diagnosesicherung pankreatische NEN 
− loco-regionales Staging (gastral, duodenal, pankreatisch und rektal NEN)

– CT Thorax/Abdomen/Becken mit KM
− NET zeigen eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung und können gut in der arteriellen 

und portalvenöse Phase der Mehrphasen-CT erkannt werden

– SSTR-PET/CT
− Low grade GEP-NEN weisen eine starke Expression von Somatostatinrezeptoren (SSTR) 

auf (NET G1 und NET G2)
− Radioaktiv markierte Somatostatinanaloga (SSA)
− Gallium-68 wird an Somatostatin Analogon gekoppelt
− Somatostatin-Analoga: DOTATATE (hohe Affinität zu SSTR2), DOTATOC (SSTR2, 

SSTR5) und DOTANOC (SSTR 2,3,5)
– Ausnahmen: Magen-NET Typ I und Rektum-NET G1 (jeweils < 1(-2) cm und ohne 

Risikofaktoren), und der Zufallsbefund eines Appendix-NET (< 1(-2) cm) ohne 
Risikofaktoren.

– FDG-PET /CT
− bei NEC
− NEN exprimieren erst in einem späten, aggressiven Stadium vermehrt Glucose-

Transporter.
Perren A et al. ENETS Consensus Guidelines, Neuroendocrinology (2017)

Sadowksi et al. Prospective study of 68Ga-DOTATATE. J Clin Oncol (2016)
S2k Leitlinie. Neuroendokrine Tumore. DGVS (2018)
Khanna et al Radiographics (2020)

Diagnostik IV
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Borbath I, et al. ENETS registry, . J Clin Oncol (2018)
Lahner H. et al Gastroenterologe (2020)

• Im europäischen NET-Register (N= 10‘102) 26,9% der NET hormonell 
aktiv

• 80% Karzinoidsyndrom 
• 11% Insulinom 
• 7% Gastrinom 
• Verner-Morrison-Syndrom/WDHA-Syndrom (VIPom), 

Glukagonom und Somatostatinom sind Raritäten

• Hormonell inaktive GEP-NEN zeigen keine spezifischen Frühsymptome

Funktionelle NEN
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Grozinsky-Glasberg, S. J.Neuroendocrinology 2022

Das Karzinoid-Syndrom (CS)

– Chronische Diarrhoe und/oder Flushing bei systemisch

erhöhtem Serotonin oder seinem Metaboliten 5-

hydroxyindolacetic acid (5-HIAA)

– Ursache: Meist gut differenzierte neuroendokrine Tumoren 

des Dünndarms (terminales Ileum, Jejunum), gelegentlich 

Lunge, Ovar, oder sehr selten Pankreas, Thymus

– Meist hepatische Metastasen (~90%, 87-100%) (First-Pass-

Effekt)

– Das mediane Gesamtüberleben bei CS ist mit 4,7 Jahren 

deutlich reduziert im Vergleich zu 7,1 Jahren bei NET-

Patienten ohne CS
– "Karzinoide Herzkrankheit"/Hedinger-Syndrom (CHD) tritt bei etwa 20–50 

% der Patienten mit CS auf und ist ein wichtiger prognostischer Indikator
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Das Karzinoid-Syndrom (CS)

Klinik

Initially type 1: flushing without sweating of face, 

neck, and upper chest 1 to 5 min

Type 2: More violacious and longer lasting with 

teleangiectasias and long standing CS

Persisting with fasting

Ferrari AC et al. CLINICS 2018

Ramage et al. Gut 2012

Gregory et al. Endocrine Reviews 2004

Grozinsky-Glasberg, S. J. Neuroendocrinology 

2022
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Das Karzinoid-Syndrom (CS)

Differentialdiagnosen

Grozinsky-Glasberg, S. J.Neuroendocrinology 2022
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– 5-Hydroxyindolacetic acid (5-HIES/ 5-

HIAA) im 24h-urine

– > 50 μmol (Norm: 10.4 - 46.8)

– Sensitivity von 70 – 75 % 

– Specificity von 85 – 100 %

– 2 x 24-h Urin Messungen empfohlen

– CAVE: Spezialgefäss (20% HCL), 3 d Diät

wegen Confoundern

– (Serotonin) or its main metabolite 5-HIAA 

measured at presentation in all patients with 

1. advanced intestinal NETs, 

2. in lung/ovary NETs of any stage, 

3. unknown origin (UKO) NETs with liver 

metastases

4. suspected CS

Grozinsky-Glasberg, S. J.Neuroendocrinology 2022

Lahner H et al. Gastroenterologe (2020)

Das Karzinoid-Syndrom (CS)

Diagnostik
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– 5-Hydroxyindolacetic acid (5-HIES/ 5-

HIAA) im 24h-urine oder Plasma

– Sensitivity von 89 – 95 % 

– Specificity von 75- 85 %

– CAVE: Confounders

– 24h Diät

>Sensitivität

Verlaufsparameter

Alternative: 5HIAA/creatinine

       im spot urine

5. Adaway JE et al., Ann Clin Biochem. 2016

6. Degg TJ et al., Ann Clin Biochem 2000

Das Karzinoid-Syndrom (CS)

Diagnostik
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Grozinsky-Glasberg, S. J.Neuroendocrinology 2022
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Pellagra

Vitamin B3/ Niacin Mangel

4 Ds of Pellagra

Diarrhea 

Dermatitis

Dementia, Disorientation, Delusion 

Death
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CHD – Hedinger Syndrom

Carcinoid Heart Disease

– Plaque-like fibrous deposits on rightsided heart 

valves and endocardial surfaces, inducing tricuspid 

valve regurgitation/stenosis and pulmonary valve 

regurgitation/stenosis 

-->right ventricular volume overload/right heart failure

– Serotonin getrieben
– 5-HIAA > 300 μmol führt zu einem zwei- bis dreifach erhöhten 

Risiko für die Entwicklung/Fortschreiten einer CHD

− Assoziiert mit schlechtem Outcome: 
− Das Gesamtüberleben nach 3 Jahren beträgt 31% bei CHD-

Patienten im Vergleich zu 69 % bei Patienten ohne CHD

Grozinsky-Glasberg, S. J.Neuroendocrinology 2022
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– Indikation: Medikation der Wahl für symptomatische NET (G1-G2), 

Karzinoid-Syndrom

– Ziel Therapie: Wachstumskontrolle und Symptomkontrolle

− Linderung Diarrhoe und Flush von bis zu 75%

− Verlängerung des progressionsfreien Überlebens gegenüber Placebo (14.3 

Monate vs 5.9 Monate)

– Ansatzpunkt: Binden v.a. an Somatostatin Rezeptor 2 (SSTR 2)
− 75-95% Expression in G1/G2

− DOTATATE nicht zwingend vor Therapiebeginn (CT ausreichend) 

– Monatliche Depotpräparate: 

• Octreotid LAR  →30 mg i.m. Sandostatin

• Lanreotid LAR →120 mg s.c. Somatuline

Caplin M E. et al, CLARINET, N Engl J Med 2014

Anja Rinke et al. Promid Study. J Clinical Oncology 2009

Das Karzinoid-Syndrom (CS)

Therapie: Somatostatinanaloga
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Refractory Carcinoid Sydrome (RCS)

Grozinsky-Glasberg, S. et al. J.Neuroendocrinology 2022
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Refractory Carcinoid Sydrome (RCS)

Grozinsky-Glasberg, S. et al. J.Neuroendocrinology 2022
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Refractory Carcinoid Sydrome (RCS)

• Verringert Biosynthese von Serotonin durch Inhibition 

der Tryptophan-Hydroxylase

• Ziel: Reduktion der Häufigkeit der Stuhlgänge und 

Flush-Episoden

Grozinsky-Glasberg, S. et al. J.Neuroendocrinology 2022
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Refractory Carcinoid Sydrome (RCS)

Peptidrezeptor-Radiotherapie (PRRT)

• Radioaktiv markierte Somatostatinanaloga (z.B. 
177Lutetium-DOTA-Octreotate) 

• Kritische Organe, die bei einer PRRT geschädigt werden 

können, sind die Niere und das Knochenmark

Grozinsky-Glasberg, S. et al. J.Neuroendocrinology 2022
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Refractory Carcinoid Sydrome (RCS)

Grozinsky-Glasberg, S. et al. J.Neuroendocrinology 2022
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Refractory Carcinoid Sydrome (RCS)

Grozinsky-Glasberg, S. et al. J.Neuroendocrinology 2022
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Refractory Carcinoid Sydrome (RCS)

Grozinsky-Glasberg, S. et al. J.Neuroendocrinology 2022
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Borbath I, et al. ENETS registry, . J Clin Oncol 2018

Lahner H. et al. Gastroenterologe 2020

• Im europäischen NET-Register (N= 10‘102) 26,9% der NET hormonell 
aktiv

• 80% Karzinoidsyndrom 
• 11% Insulinom 
• 7% Gastrinom 
• Verner-Morrison-Syndrom (VIPom), Glukagonom und 

Somatostatinom sind Raritäten

• Hormonell inaktive GEP-NEN zeigen keine spezifischen Frühsymptome

Funktionelle NEN
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– Lokalisation: > 97% im Pankreas, meist solitär, häufig sporadisch

– Dignität: > 90% benigne (insbesondere < 2 cm keine Surveillance nach Therapie nötig)

– Assoziation: MEN 1 (in 4% der Fälle), auch zu NF1 und TSC beschrieben

– Pathomechanismus: Entstehung im Bereich der Langerhans-Inseln -> spontane Hypoglykämien

– Whipple-Trias: 

1. Autonome Symptome einer Hypoglykämie (Zittern, Heisshunger, Schwitzen, Tachykardie, Übelkeit, Verwirrtheit, 

Sehstörungen, Wortfindungsstörungen)

2. Hypoglykämie 2,2 – 3,0 mmol/l

3. Rückgang der Symptome nach Glucosegabe

– Diagnostik: 

− 72-Stunden-Fastentest (/ Mixed meal Test*)
– Hypoglykämiesymptome mit gleichzeitigen Nachweis von:

– Serumglukosespiegel < 2.5 mmol/l (und Insulin-Spiegel ≥ = 20.8 pmol/l und C-Peptid-Spiegel ≥ = 0.2 nmol/l)

− Insulinom Staging mittels CT/MRT und EUS
− 68Ga DOTA PET bei Metastasen

− 68Ga exendin 4 PET/ GLP-1R PET bei unklaren Befunden/lokalisationen

Fottner C et al. Rev Endocr Metab Disord. 2017

Hofland, J et al. J.Neuroendocrinology 2023

Wiesli et al. J Int Med 2002

*approximately 5% of patients with insulinomas will 
show post-prandial but not fasting hypoglycaemia

Insulinom
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– <2 cm (82%) , <1 cm (47 %)

– Chirurgische Therapie Goldstandard
– Benigneres biologisches Verhalten als NF-Pan-NET

– < Risiko für Metastasierung 

– Parenchymsparende OP, keine Lymphadenektomie

– < 2-3 cm und ≥3 mm entfernt vom Hauptgang 

 → Enukleation

– EUS-guided radiofrequency ablation (EUS-

RFA) für kleine (≤2 cm) Insulinome und KI für 

Operation

– Medikamentöse Therapie möglich

Chavan, R et al. Cancers 2024

Hofland, J et al. J.Neuroendocrinology 2023

Insulinom
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– <2 cm (82%) , <1 cm (47 %)

– Chirurgische Therapie Goldstandard
– Benigneres biologisches Verhalten als NF-Pan-NET

– < Risiko für Metastasierung -> Parenchymsparende OP, 

keine Lymphadenektomie

– < 2-3 cm und ≥3 mm entfernt vom Hauptgang 

 → Enukleation

– EUS-guided radiofrequency ablation (EUS-RFA) 

für kleine (≤2 cm) Insulinome und KI für Operation

– Medikamentöse Therapie möglich
– Diazoxid (Proglicem ®) 200-600 mg/d

– CGMS bzw. Insulinpumpe mit Glucose ggf. nützlich

Hofland, J J.Neuroendocrinology 2023

Insulinom
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Falconi et al. Neuroendocrinology (2016)
Fottner C et al. Rev Endocr Metab Disord. (2017)
S2k Leitlinie. Neuroendokrine Tumore. DGVS (2018)

DHC, Duodenum pars II /III 
und Pankreaskopf

• Lokalisation: 85-90% im Gastrinom-Dreieck -> Duodenum 60-70%, 
Pankreas 20-30%, selten Magen oder Lymphknoten (10% – 20%)

• Assoziation: MEN 1 (20-30% der Fälle)

• Dignität: in 60-70% der Fälle maligne, 30- 40% bereits Metastasen

• Zollinger-Ellison-Syndrom:
1. Diarrhoe +/-  Duodenalulcera (+/- prominente Magenfalten)

2. Hypergastrinämie

3. Tumor im Duodenum/Pankreas

• Diagnostik:
• Diagnosesicherung: Gastrin im Nüchtern-Serum > 10x ULN und Magensaft-PH < 2 

• Gendiagnostik zum Nachweis/Ausschluss MEN1 (30 % der Fälle)

• 2-9,9 ULN → Sekretin-Provokationstest: positiv wenn Serumgastrinspiegel um > 
200 pg/ml ansteigt (physiologisch sollte er abfallen)

Gastrinom
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DHC, Duodenum pars II /III 
und Pankreaskopf

Gastrinom

• Lokalisation: 85-90% im Gastrinom-Dreieck -> Duodenum 60-70%, 
Pankreas 20-30%, selten Magen oder Lymphknoten (10% – 20%)

• Assoziation: MEN 1 (20-30% der Fälle)

• Dignität: in 60-70% der Fälle maligne, 30- 40% bereits Metastasen

• Zollinger-Ellison-Syndrom:
1. Diarrhoe +/-  Duodenalulcera +/- prominente Magenfalten

2. Hypergastrinämie

3. Tumor im Duodenum/Pankreas

• Diagnostik:
• Diagnosesicherung: Gastrin im Nüchtern-Serum > 10x ULN und Magensaft-PH < 2 

• Gendiagnostik zum Nachweis/Ausschluss MEN1 (30 % der Fälle)

• 2-9,9 ULN → Sekretin-Provokationstest: positiv wenn Serumgastrinspiegel um > 
200 pg/ml ansteigt (physiologisch sollte er abfallen)

Falconi et al. Neuroendocrinology (2016)
Fottner C et al. Rev Endocr Metab Disord. (2017)
S2k Leitlinie. Neuroendokrine Tumore. DGVS (2018)
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Hofland, J J.Neuroendocrinology 2023

PPI für 10 -14 d vor dem Test 
pausieren und durch H2-Blocker 
ersetzen. H2-Blocker 48 Stunden vor
dem Test absetzen.

Gastrinom

Diagnostik

DDs

Chronic atrophic Gastritis

PPI-therapy

H.p.-infection

DDs

Chronic atrophic Gastritis

PPI-therapy

Nierenversagen

H.p.-infection

GOO, short bowel S., etc. 
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– Chirurgische Therapie Goldstandard
– Non-MEN1, grössenunabhängig

– Auch bei ausgewählten G3 Tumoren

– Immer mit Lymphadenektomie aufgrund 

hoher Metastasierungsrate
– <5 mm Gastrinom ->Risiko für LK-Metastase ca. 80%

– >Survial, < Symptomatik (ZES)

– Viele Lokalrezidive - > Imaging - >Re-Op

– PPI nach Operation für 3-6 Monate 

fortführen (wegen Parietalzellhyperplasie)

Gastrinom

Therapie

Hofland, J J.Neuroendocrinology 2023
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– Chirurgische Therapie Goldstandard
– Non-MEN1, grössenunabhängig

– Auch bei ausgewählten G3 Tumoren

– Immer mit Lymphadenektomie aufgrund 

hoher Metastasierungsrate
– <5 mm Gastrinom ->Risiko für LK-Metastase ca. 80%

– >Survial, < Symptomatik (ZES)

– Viele Lokalrezidive - > Imaging - >Re-Op

– PPI nach Operation für 3-6 Monate 

fortführen (wegen Parietalzellhyperplasie)

Gastrinom

Therapie

Hofland, J J.Neuroendocrinology 2023
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Ösophagus 0,6%

Magen 7,9%

Rektum 5,3%

Appendix 9%

Pankreas 26,9%

Dünndarm 21,1%

Duodenum 3,5%

Non-Funktionelle GEP-NEN

Organspezifisch

Veraltete embryologische Einteilung von GEP-NETs

– Vorderdarm (foregut): Lunge und Bronchien, Magen, Duodenum, 

Gallenwege und Pankreas

– Mitteldarm (midgut): Jejunum, Ileum, Appendix, proximales Kolon

– Hinterdarm (hindgut): distales Kolon ab etwa Mitte des Colon 

transversum, Rektum, Anus

 überholt, aber nach wie vor häufig verwendet

– Magen 

– NF Duodenum 

– NF Pankreas

– NF Dünndarm

– Appendix

– Colon

– Rektum
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ggf. < 15 mm, low G2
Immer Bildgebung

Luley et al. Internist 2020 
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NET Magen (G-NET, gNET)

Lahner H et al. Gastroenterologe 2020
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NET Magen (G-NET, gNET)

Lahner H et al. Gastroenterologe 2020

Pantuzo, F .et al., J of Neuroendocrinology 2023
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Delle Fave et al. Neuroendocrinology 2016

Sato Y et al. World J Gastroenterol 2016

Chin J L. et al. Clin Endosc 2017

NET Magen (G-NET, gNET)

Therapie Typ 1

EUS:

- immer bei Typ 3

- >1 cm Typ 1/2
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Typ I, II; G1 – 2; 1 - 2 cm 
Typ I, G3; Typ III, G1; < 1 cm

uT1/T2, eN0

EMR, besser ESD, FTR

R0 R1

EUS

• u/pT3 mit 
• LVI
• Ki 67 high 

(>10%?)
• uN1

Pantuzo, F .et al., J of Neuroendocrinology 2023

*Typ III G2 <2cm →Wedge resection

Chirurgie
Typ I Wedge resection

Typ III mostly (sub)total Gastrectomy*

M0

NET Magen (G-NET, gNET)

Therapie 

Step-up
Alternativ Typ 1 SSA

Typ III; M1; G3; >2 cm
→Radical surgical resection 
with lymphadenectomy
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90%

Functioning dNET

(peri-)ampullary dNET

NET Duodenum (D-NET, dNET)

 

Pantuzo, F .et al., J of Neuroendocrinology 2023

LK-Metastasen: 40%–60%
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– Surgery with curative intention of metastatic gastroduodenal NET G1/G2/G3 should be 

performed, if a complete tumour (including metastases) resection seems feasible.

– Palliative surgery (primary resection, bypass) may be indicated in metastatic disease to maintain 

quality of life.

– Somatostatin analogues are indicated for NETs G1–G2 with low Ki67 (<10%), and positive 

somatostatin receptors.

– The choice of systemic therapy for metastatic gastroduodenal NET depends on tumour grading and 

includes biotherapy, everolimus, PRRT and chemotherapy.

Pantuzo, F .et al., J of Neuroendocrinology 2023

NET Duodenum (D-NET, dNET)

Therapie
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− Asymptomatic NF-Pan-NET ≤1 cm without dilation of the main pancreatic duct 

➢ active surveillance

− NF-Pan-NET >1 cm and ≤2 cm without dilation of the main pancreatic duct, 

➢ Personalised / unclear 

− Main pancreatic duct dilation and/or larger >2 cm

➢ Surgery + neoadjuvant SSA if advanced and SST-positive

➢ Minimally invasive for lesions of the body-tail, if feasible

➢ Minimally invasive if lesion can be enucleated (>3 cm >Lymphadenektomie)

➢ Even extended resection including vascular reconstruction is safe with good long-term 

outcomes

➢ Down-staging may be considered (PRRT)

KOS-KUDŁA et al. J. of Neuroendocrinology 2023 

NF-Pan-NET

Therapie

 

Relevante DDs CgA+/-, Synaptophysin+/-
Acinic cell carcinoma
Solid pseudopapillary neoplasm 
Paraganglioma (immer CK-)
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Dünndarm (si-NET)

 

Lamarca A .et al., J of Neuroendocrinology 2024

30% CS, Transition im Verlauf möglich

Typisch (ca. 60%): mesenterische 

Metastasen ("radiating strands of soft 

tissue")

39% Si-NET FDG positiv.

- 37% G1 NET 

- 58% G2 NET
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− 50-77% der Neoplasien des Appendix

− Zufallsbefund (ca. 90%) bei 

Appendektomie (0.5 % der 

Appendektomien)

− 80% G1, fast immer NF-aNET

– Meist an der Spitze lokalisiert (60–75 %), 

Mitte (5–20 %), Basis (<10 %) 

– ~ 80 % < 1 cm, 15 % 1 –2 cm, 5 % > 2 

cm

NEN ≤1 cm (T1a 
nach UICC/AJCC 
bzw. T1 nach 
ENETS)

NEN >1 cm bis <2 
cm (T1b nach 
UICC/AJCC, T2 nach 
ENETS)

NEN >2 cm (T2 
nach UICC/AJCC, T3 
oder höher nach 
ENETS)

Moris D. et al. Anticancer Research (2018)

S2k Leitlinie. Neuroendokrine Tumore. DGVS (02/2018)

Kaltas G et al., J of Neuroendocrinology 2023

Appendix-NET (aNET)

Therapie
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− 50-77% der Neoplasien des Appendix

− Zufallsbefund (90%) bei Appendektomie 

(0.5 % der Appendektomien)

− 80% G1, fast immer NF-aNET

– Meist an der Spitze lokalisiert (60–75 %), 

Mitte (5–20 %), Basis (<10 %) 

– ~ 80 % < 1 cm, 15 % 1 –2 cm, 5 % > 2 

cm

NEN ≤1 cm (T1a 
nach UICC/AJCC 
bzw. T1 nach 
ENETS)

NEN >1 cm bis <2 
cm (T1b nach 
UICC/AJCC, T2 nach 
ENETS)

NEN >2 cm (T2 
nach UICC/AJCC, T3 
oder höher nach 
ENETS)

Moris D. et al. Anticancer Research (2018)

S2k Leitlinie. Neuroendokrine Tumore. DGVS (02/2018)

Kaltas G et al., J of Neuroendocrinology 2023

Appendix-NET (aNET)

Therapie
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Kaltas G et al., J of Neuroendocrinology 2023

Appendix-NET (aNET)

Therapie

 

CT/MRI could be 
considered in aNET >2 cm,  
high G2 and G3 tumours
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Colorectal-NEN 

Übersicht einer heterogenen Gruppe

 
Coecum 

− intermediate grade, verhalten sich ähnlich zu si-NET (OS 9y)
− Aber: Right colon NET sind makroskopisch (gross, einzeln) und histologisch different zu si-NET

− Endoskopische Resektion ggf. angebracht bei <10 mm colonic NET G1
− Intramukosale NET <1 cm (4% Rate LK-Metastasen)

− Standard: Chirurgische Resektion analog Colon-Ca

Colon (Hauptteil) und Analkanal 

− oft NEC>NETG3, MiNEN (OS 1y)

− Endoskopische Resektion ggf. angebracht bei <10 mm colonic NET G1

− Onkologische Resektion nach Staging mit FDG-PET

− Bei M1: ad Chemotherapie, keine primäre Resektion

Rektum

−  klein, oft G1 → Endoskopische Resektion? (OS >20y)

Rinke A et al., J of Neuroendocrinology 2023
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Rektal-NET (rNET) 

 
− Tumorgrösse ≥10mm Hauptparameter zur Abschätzung des Risikos für Metastasierung

− Intramukosale NET <1 cm (2.5-3% Rate LK-Metastasen)

− Baseline lokoregionales Staging (Becken MRI) empfohlen bei 

− rNET ≥10 mm

− G2-G3 rNET

− Verdacht auf LK-Involvement im EUS

− R1 nach endoskopischer Resektion 

− rNET 5-10 mm und histopathologischem Nachweis Infiltration lymphvasc. oder mus. Propria

− Rate Organmetastasen 13.8% in rNET ≥11.5 mm (Leber 58%, Knochen 9.4%, mesenterial und peritoneal 8.4%, Lunge 8%)

− Staging mit CT Thorax, CT/MRI Abdomen und 68Ga-SSR-PET/CT empfohlen bei:

✓ rNET ≥10 mm

✓ G2-G3 rNET

Rinke A et al., J of Neuroendocrinology 2023
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– Idealerweise wird NET als NET erkannt

– yellow/orange, manchmal doughnut-Form (>1cm)

– Erfahrene/r Endoskopiker/in wägt ab: R0 möglich? (EMR, ESD, FTR, mEMR?)

– EMR -> 41-75% R1

– ESD vs modified EMR (band ligation, double channel, cap assisted, circumferential precutting)

– R0 89% vs 91%

− Bei R1 (rNET <10 mm) -> Re- mEMR, ESD, eFTR

Rektal-NEN (rNEN)

Problem R1? 
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3Either a low anterior resection (LAR) or abdominoperineal resection (APR) combined with a total mesorectal excision (TME)
4Conventional imaging, functioning imaging and endoscopic re-evaluation. For details please see text recommendation 2.8.1.
5Risk factors are: size >1 cm, G > 1; L1; V1. If >1 risk factor follow-up or oncological resection

TAMIS transanal minimal invasive surgery

Rinke A et al., J of Neuroendocrinology 2023
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3Either a low anterior resection (LAR) or abdominoperineal resection (APR) combined with a total mesorectal excision (TME)
4Conventional imaging, functioning imaging and endoscopic re-evaluation. For details please see text recommendation 2.8.1.
5Risk factors are: size >1 cm, G > 1; L1; V1. If >1 risk factor follow-up or oncological resection
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Rinke et al., J of Neuroendocrinology 2023

3Either a low anterior resection (LAR) or abdominoperineal resection (APR) combined with a total mesorectal excision (TME)
4Conventional imaging, functioning imaging and endoscopic re-evaluation. For details please see text recommendation 2.8.1.
5Risk factors are: size >1 cm, G > 1; L1; V1. If >1 risk factor follow-up or oncological resection
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Rinke et al. Neuroendocrinology 2023

3Either a low anterior resection (LAR) or abdominoperineal resection (APR) combined with a total mesorectal excision (TME)
4Conventional imaging, functioning imaging and endoscopic re-evaluation. For details please see text recommendation 2.8.1.
5Risk factors are: size >1 cm, G > 1; L1; V1. If >1 risk factor follow-up or oncological resection
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– 9% der NEC sind extrapulmonal, davon 37% GEP 

– <1/4 der GEP-NEN

– Colorectal (41%) und Magen (OGD 21%) am häufigsten (stimmt auch für NETG3)

– Schlecht differenzierte proto-neuroendokrine Zellen, mit grossem (2/3) oder kleinem (1/3) Phänotyp

– Erhaltene Expression der generellen neuroendokrinen Marker (inbs. CgA, NSE), aber fast immer

NF 

– Sehr aggressiv, hoch-maligne, high-Stage bei Diagnose
– kurze OS (ca. 1 Jahr für M1, 5-year survival for localized NEC ist 25%–40%)

– Chirurgie Option bei lokalisierter Erkrankung nach extensivem preoperativen Staging (CT 

Thorax/Abdomen, bevorzugt FDG-PET/CT)
– ggf. neoadjuvant. Chemotherapie/ oder Radiochemotherapie bei öNEC/analNEC und ggf. adjuvante Chemotherapie

– Chemotherapie: 

– First line: Carboplatin in combination with Etoposide

– Second line: Irinotecan with Fluoropyrimidinen

– Immunotherapie niedergeordnete Rolle wenn Biomarker-unselektiert

– Molecular profiling empfohlen

GEP-NEC

 

Dasari A et al., Cancer. 2018

Sorbye H. et al, J of Neuroendocrinology 2023 
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– Unterscheidung zwischen funktionellen und nicht funktionellen (NF) Neoplasien

– Gut differenzierte GEP-NEN werden als neuroendokrine Tumoren (NET) bezeichnet, schlecht 

differenzierte GEP-NEN als neuroendokrine Karzinome (NEC)
– Grading korreliert mit Prognose und ist entscheidend für Therapie

– Die Diagnose einer GEP-NEN erfolgt histologisch und immunhistochemisch
– IHC: CgA+ und Synaptophysin+, in Zukunft INSM1?

– Die funktionelle SSTR (Somatostatinrezeptor)-basierte Bildgebung ist besonders gut zur 

Primärlokalisation und Ausbreitungsdiagnose eines differenzierten GEP-NET geeignet

– Eine Kuration ist chirurgisch und selten endoskopisch möglich

– Somatostatinanaloga (Octreotide and Lanreotide) sind first-line Optionen bei

funktionellen/fortgeschrittenen gut differenzierten NET (Wachstums- und Symptomkontrolle)

Take home messages
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Vielen Dank für die Aufmerksamkeit
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Staging
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Therapie
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– Randomisierte placebo-kontrollierte 

Phase-III-Studie PROMID :

• Patienten mit gut differenzierten (G1) 

funktionellen und afunktionellen 

metastasiertem Midgut-NET (hinteres 

Jejunum, Ileum, Appendix, Zökum) mit 

niedriger Proliferation (Ki-76-Index <2x) 

wurden mit 30mg Octreotid LAR versus 

Placebo behandelt.

• Zeigt eine signifikant verlängertes 

progressonsfreies Überleben für Patienten 

mit Octreotid-Behandlung im Vergleich zur 

Placebo Gruppe (14,3 vs 5,9 Monate; 

Hazard Ratio HR: 0,34; p<0,001)

Anja Rinke et al. Promid Study. J Clinical Oncology (2009)
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– Randomisierte placebo-kontrollierte Phase-III-

Studie CLARINET :

• Patienten mit nicht-funktionellen, gut bis mässig 

differenzierten, nicht resezierbaren oder 

metastasierten GEP-NEN G1/G2 (Ki-76-Index 

bis 10%) mit Lanreotid AG (Autogel 120 mg 

versus Placebo untersucht, n = 204

• zusätzlich Patienten mit Pan NET 

eingeschlossen

• In einer Vorbeobachtungsphase über 3 –6 

Monate waren fast alle Patienten (96 %) 

morphologisch nach RECIST-Kriterien stabil. 

• Lanreotid war mit einer signifikanten 

Verlängerung des progressionsfreien 

Überlebens (PFS) assoziiert (Median nicht 

erreicht versus 18 Monate; HR 0,47; p < 0,001)

• Vorteil SSA: Verbesserung des PFS als auch 

das Vermeiden von Spätkomplikationen 

Caplin M E. et al, CLARINET, N Engl J Med (2014)



NET

Braunschweig 

Stadtspital Zürich 20.11.2025

Seite 85

Serotonin-Synthesehemmer

– TELESTAR Studie: randomisierte, Placebo-kontrollierte, 

multizentrische, und doppelblinde Phase-III-Studie, N = 

135

1. mit Erwachsenen mit metastasierten neuroendokrinen 

Tumoren und CS mit ≥4 BM pro Tag, die ≥3 Monate 

lang SSAs erhielten

2. Die Patienten erhielten doppelt verblindet dreimal 

täglich TE 250 mg, TE 500 mg oder Placebo über einen 

Zeitraum von 12 Wochen

3. mindestens 30%igen Reduktion der täglichen 

Stuhlfrequenz über mindestens die Hälfte der Tage der 

zwölfwöchigen Behandlung. Dies wurde in 44% unter 

Telotristatethyl vs. 20% unter Placebo (p < 0,040) 

erreicht.
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Interferon α

– Indikation: 

• Als Zweitlinientherapie bei: Unverträglichkeit von Somatostatin-Analoga als Monotherapie 

bei gut differenziertem NET des Dünndarms empfohlen

• Bei negativem Somatostatin-Rezeptorstatus

– Direkter Effekt auf Proliferation, Apoptose, Differenzierung + Angiogenese
– Dosis: IFN-alpha 2b (IntronA ®) 3-5 MU/d bzw. 180μg/Woche
– NW: Flu-like Symptome, Müdigkeit, Depression, Induktion autoimmuner Erkrankungen, 

Induktion von Fibrose (besonders Lebermetastasen)

– Kontraindikationen: Patienten mit Autoimmunerkrankungen oder unkontrollierten 

psychiatrischen Erkrankungen (Depression und Psychose)

Ramage et al. Gut. (2012) 
S2k Leitlinie. Neuroendokrine Tumore. DGVS (02/2018)
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Peptidrezeptor-Radiotherapie (PRRT)

– Multizentrischen, randomisierten, kontrollierten 

NETTER-1 Phase-III-Studie , n=229

1. Patienten mit metastasierten NEN des Dünndarms 

mit Tumorprogress unter Octreotid LAR (30mg/4 

Wochen) wurden mit 4 Zyklen PRRT (177Lu-

DOTATATE) vs einer verdoppelten Dosis von 

Octreotid LAR (60 mg/4 Wochen) verglichen

2. Während das mediane progressionsfreie Überleben 

in der PRRT-Gruppe zum Zeitpunkt der Publikation 

noch nicht erreicht war, betrug es in der 

Kontrollgruppe 8.4 Monate -> statistisch 

signifikanten Reduktion des Progressionsrisikos 

von 79,1% (p<0,0001) (HR 0,209; 95%-KI 0,129–

0,338)
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Molekular zielgerichtete Therapien

– mTOR-Inhibitor Everolimus (Afinitor)
– Phase-III-Studie RADIANT-3 bei

fortgeschrittenen NET des Pankreas
• Everolimus verlängert im Vergleich zu 

Placebo signifikant das progressionsfreie 
Überleben (PFS) auf mehr als das Doppelte 
(11,0 vs. 4,6 Monate; p<0,001)

– Phase-III-Studie RADIANT-4
• inoperablen oder metastasierten, gut 

differenzierten (Grad 1 oder 2), 
nichtfunktionellen NET des 
Gastrointestinaltrakts mit progressiver 
Erkrankung

• Im Vergleich zu Placebo wurde das mediane 
progressionsfreie Überleben durch 
Everolimus von 3.9 Monaten auf 11 Monate 
verlängert

Yao et al. Lancet 2016
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NET Klassifikation Timeline
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The NETest

– The NETest® (Wren Laboratories) is an mRNA-based test that analyses 51 gene transcriptome. It may be 

used to monitor treatment, but similarly to CgA it is not specific for Si-NET and the usefulness inclinical

practice is still under evaluation.29 This test is currently not widely available and its role in ‘real-world’ 

management as a biomarker remains to be determined.
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