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1 Zusammenfassung

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) sind eine heterogene Gruppe seltener Tumorerkrankungen, 
die überwiegend im Gastrointestinaltrakt und Pankreas (GEP-NEN) sowie in der Lunge auftreten. 
Sie werden anhand ihrer morphologischen Differenzierung und Proliferationsaktivität in gut dif-
ferenzierte neuroendokrine Tumoren (NET G1–G3) und schlecht differenzierte neuroendokrine 
Karzinome (NEC) unterteilt. Die Mehrzahl der NET verläuft zunächst asymptomatisch; ein Teil 
der Tumoren ist funktionell aktiv und kann durch die Sekretion bioaktiver Substanzen spezifi-
sche hormonelle Syndrome verursachen.

Prognose und Therapie werden wesentlich durch Primärtumorlokalisation, Differenzierung, Gra-
ding, Tumorstadium, Wachstumsgeschwindigkeit, hormonelle Aktivität und Somatostatinrezep-
tor (SSTR)-Expression bestimmt. Gut differenzierte NET weisen häufig einen vergleichsweise 
langsamen Krankheitsverlauf auf. Auch bei metastasierter Erkrankung können Patientinnen und 
Patienten über viele Jahre, teilweise Jahrzehnte, mit ihrer Erkrankung leben. NEC sind dagegen 
durch eine hohe Proliferationsaktivität, rasche Progression und eine deutlich ungünstigere Pro-
gnose charakterisiert. Neben der morphologischen Bildgebung mittels CT und MRT besitzt die 
SSTR-PET/CT eine zentrale Bedeutung für Staging und Therapieplanung bei gut differenzierten 
NET.

Bei lokalisierten NET ist die vollständige chirurgische bzw. bei ausgewählten gastrointestinalen 
NET endoskopische Resektion die Therapie der Wahl. Bei kleinen, asymptomatischen pankreati-
schen NET kann in definierten Situationen eine aktive Überwachung erfolgen. Die Behandlung 
fortgeschrittener NET erfolgt individuell und multimodal. Zu den systemischen Therapieoptio-
nen gehören Somatostatinanaloga, Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT), molekular ziel-
gerichtete Therapien und Chemotherapie; zusätzlich können chirurgische und lokal ablative 
Verfahren eingesetzt werden. Auswahl und Sequenz richten sich nach Tumorbiologie, SSTR-
Expression, Tumordynamik, Tumorlast, Symptomatik und Therapieziel. Bei metastasierten NEC 
stellt eine platinbasierte Chemotherapie weiterhin die Grundlage der Erstlinientherapie dar; die 
zunehmende molekulare Charakterisierung kann bei ausgewählten Patientinnen und Patienten 
zusätzliche zielgerichtete oder immuntherapeutische Optionen eröffnen.

Aufgrund der biologischen Heterogenität und der häufig langjährigen Krankheitsverläufe sollte 
die Behandlung von NEN interdisziplinär und möglichst an einem erfahrenen Zentrum erfolgen. 
Neben der Tumorkontrolle besitzen die Behandlung hormoneller Syndrome, Ernährung und sup-
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portive Therapie, Rehabilitation sowie eine langfristige, risikoadaptierte Verlaufskontrolle einen 
hohen Stellenwert.

2 Grundlagen

2.1 Definition und Basisinformationen

Neuroendokrine Neoplasien (NEN) sind seltene epitheliale Tumoren mit neuroendokriner Diffe-
renzierung, die aus Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems hervorgehen können und 
prinzipiell in nahezu allen Organen auftreten. Die vorliegende Leitlinie behandelt neuroendo-
krine Neoplasien des Pankreas (pNEN), gastrointestinale neuroendokrine Neoplasien (GI-NEN, 
mit Schwerpunkt Dünndarm) sowie neuroendokrine Tumoren der Lunge (typische und atypische 
Karzinoide), da diese Entitäten hinsichtlich Biologie, Diagnostik, Prognose und Therapie 
Gemeinsamkeiten präsentieren, aber auch wesentliche Unterschiede aufweisen.

Die Klassifikation erfolgt gemäß der aktuellen WHO-Klassifikation der Tumoren der endokrinen 
und thorakalen bzw. gastrointestinalen Organe [1,  2]. Für die Stadieneinteilung werden die 
TNM-Klassifikationen der UICC (8. Edition) [3] sowie – abhängig von der jeweiligen Primärtumor-
lokalisation – die etablierten ENETS-TNM-Klassifikationen herangezogen. Grading und histopa-
thologische Einordnung basieren auf Morphologie mit Immunhistochemie, Ki-67-Proliferationsin-
dex sowie Mitosezahl und ggf. Nekroseareale.

2.2 Epidemiologie

Die NEN stellen eine seltene und biologisch heterogene Tumorgruppe dar. Das mediane Erkran-
kungsalter liegt zwischen 65-68 Jahren (Ausnahme Appendix NEN, median 48 Jahre). Die alters-
standardisierte Inzidenz aller NEN liegt heute in westlichen Ländern bei etwa 6-8 Neuerkran-
kungen pro 100.000 Einwohnern und Jahr, mit einer in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich 
steigenden Inzidenz, insbesondere für gut differenzierte neuroendokrine Tumoren (NET) [4, 5]. 
Für Deutschland entspricht dies aktuell schätzungsweise 6.000-7.000 Neuerkrankungen pro 
Jahr, wobei gastroenteropankreatische NEN den größten Anteil ausmachen (2023: 816 pNEN, 
3937 GI-NEN, 1205 Lungen-NET). Aktuelle deutsche Registerdaten bestätigen den anhaltenden 
Inzidenzanstieg sowie Unterschiede zwischen den einzelnen Primärtumorlokalisationen und zwi-
schen NET und NEC [6, 7]. Etwas mehr als 20% alle gastrointestinalen NEN sind NEN G3 (2% 
NET G3, 15% NEC, 5% high-grade MiNEN). Vor allem im Magen, Kolon und im Pankreas zeigen 
sich häufig NEN G3 (24%, 60% und 26%).

2.2.1 Pankreatische neuroendokrine Neoplasien

Pankreatische NEN machen etwa 5-10% aller neuroendokrinen Neoplasien aus. Die Inzidenz 
pankreatischer NET beträgt heute etwa 0,8-1,2 pro 100.000 Einwohnern und Jahr, während 
pankreatische NEC mit etwa 0,05-0,1 pro 100.000 Einwohnern und Jahr deutlich seltener auftre-
ten [4, 5].

2.2.2 Gastrointestinale neuroendokrine Neoplasien (Schwerpunkt Dünn-
darm)

Gastrointestinale NEN bilden die größte Gruppe neuroendokriner Neoplasien mit ungefähr 4000 
Fällen in Deutschland pro Jahr. Dünndarm-NET weisen eine Inzidenz von etwa 1,01,3 pro 
100.000 Einwohnern und Jahr auf und gehören zu den häufigsten gastroenteropankreatischen 
NET. Gastrointestinale NEC sind deutlich seltener und erreichen eine Inzidenz von etwa 0,2-0,3 
pro 100.000 Einwohner und Jahr [4, 7].
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2.2.3 Neuroendokrine Neoplasien der Lunge

Pulmonale NET (typische und atypische Karzinoide) weisen eine Inzidenz von etwa 0,7-1,0 pro 
100.000 Einwohner und Jahr auf. In Deutschland wurden knapp 1200 Lungen-NET in 2023 dia-
gnostiziert. Demgegenüber stellen pulmonale NEC (kleinzelliges und großzelliges neuroendokri-
nes Karzinom) die häufigsten neuroendokrinen Neoplasien der Lunge dar, worauf in dieser 
Onkopedia-Leitlinie nicht näher eingegangen wird [7]. Aufgrund des seit 4/2026 in Deutschland 
als Kassenleistung etablierten Lungenkrebsscreening ist von einer erheblichen Zunahme der 
Inzidenz bronchopulmonaler Karzinoide in den nächsten Jahren auszugehen.

2.2.4 Mortalität und Prognose

Die Prognose neuroendokriner Neoplasien wird wesentlich durch Differenzierungsgrad, Tumor-
stadium und Primärtumorlokalisation bestimmt. In der Gesamtheit weisen GEP-NEN ein 5-Jah-
res- und 10-Jahresüberleben von 83% und 76% auf [5].

Gut differenzierte NET weisen insgesamt eine günstige Langzeitprognose auf. Das mediane 
Gesamtüberleben beträgt in populationsbasierten Analysen häufig >10 Jahre. Die 10-Jahres-
Gesamtüberlebensrate liegt bei NET ungefähr bei 80% für die nicht metastasierte Situation und 
bei 40% für fernmetastasierte NET abhängig von Primärtumor und Tumorstadium [4, 5]. Einige 
Entitäten wie lokalisierte Appendix-, Rektum-, und Magen-NET Typ I haben eine exzellente 
Langzeitprognose nahezu ohne Einschränkungen.

NEC sind dagegen mit einer deutlich ungünstigeren Prognose assoziiert. Das mediane Gesamt-
überleben beträgt bei metastasierter Erkrankung meist 6-12 Monate, während die 5-Jahres-
Gesamtüberlebensrate unter 10-20% liegt [7]. Entsprechend ist die krankheitsspezifische Mor-
talität bei NEC deutlich höher als bei NET.

Die Prognose pulmonaler NET wird maßgeblich durch den histologischen Subtyp und das Tumor-
stadium bestimmt. Typische Karzinoide weisen eine exzellente Prognose auf; die 5-Jahres-
Gesamtüberlebensrate beträgt bei lokalisierter Erkrankung >95% und liegt auch bei metasta-
sierter Erkrankung noch bei etwa 50-60%. Atypische Karzinoide zeigen dagegen ein aggressive-
res biologisches Verhalten mit einer 5-Jahres-Gesamtüberlebensrate von 80-90% im lokalisier-
ten Stadium und 20-35% bei Fernmetastasierung [4, 8]. Langzeitdaten bestätigen zudem ein 
10-Jahres-Gesamtüberleben von 82-95% für typische und 31-67% für atypische Karzinoide 
[4, 8].

2.3 Pathogenese

Die Pathogenese neuroendokriner Neoplasien ist bislang nur teilweise verstanden und unter-
scheidet sich wesentlich zwischen pankreatischen, gastrointestinalen und pulmonalen Tumoren. 
Gemeinsam ist allen NEN die Entstehung aus neuroendokrin differenzierten Zellen des diffusen 
neuroendokrinen Systems. Während gut differenzierte NET überwiegend durch organspezifische 
molekulare Veränderungen mit langsamer Tumorprogression charakterisiert sind, entstehen 
schlecht differenzierte neuroendokrine Karzinome (NEC) über abweichende molekulare Mecha-
nismen und weisen eine ausgeprägte genomische Instabilität auf.

2.3.1 Pankreatische neuroendokrine Neoplasien

Pankreatische NET entstehen überwiegend sporadisch; etwa 10-20% treten im Rahmen heredi-
tärer Tumorsyndrome, insbesondere des MEN1-Syndroms, auf. Charakteristisch sind Alteratio-
nen der Chromatin-Remodellierung und Telomerstabilität durch Mutationen in MEN1, DAXX und 
ATRX sowie Veränderungen des mTOR-Signalwegs, welche wesentlich zur Tumorentstehung und 
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Progression beitragen. Im Gegensatz dazu weisen pankreatische NEC typischerweise Inaktivie-
rungen von TP53 und RB1 sowie eine hohe genomische Instabilität auf, was auf eine von den 
NET unabhängige Tumorentstehung hinweist [9- 11].

2.3.2 Gastrointestinale neuroendokrine Neoplasien

Die Pathogenese gastrointestinaler NET variiert in Abhängigkeit von der Primärtumorlokalisa-
tion. Dünndarm-NET sind durch eine niedrige Mutationslast gekennzeichnet; wiederkehrende 
chromosomale Aberrationen und epigenetische Veränderungen scheinen gegenüber klassi-
schen Treibermutationen eine größere Rolle zu spielen. Demgegenüber zeigen gastrointestinale 
NEC häufig Alterationen von TP53, RB1, KRAS, BRAF und sind häufig dem Mutationsprofil klassi-
scher Adenokarzinome gleicher Lokalisation ähnlich [12- 15].

2.3.3 Neuroendokrine Tumoren der Lunge

Die Pathogenese pulmonaler NET unterscheidet sich grundlegend von der schlechter diffenzier-
ten, hochgradigen pulmonaler NECs. Wiederkehrende genetische Veränderungen betreffen ins-
besondere MEN1 sowie Gene der Chromatin-Remodellierung (z. B. ARID1A, EIF1AX und Mitglie-
der des SWI/SNF-Komplexes], während Mutationen klassischer onkogener Treiber wie KRAS, 
EGFR oder ALK nur selten nachweisbar sind [16, 17].

Atypische Karzinoide zeigen im Vergleich zu typischen Karzinoiden (Ki-67<5%) eine höhere Pro-
liferationsrate, eine größere chromosomale Instabilität sowie häufiger Mutationen in Genen der 
Zellzyklusregulation. Übergänge zu hochgradigen neuroendokrinen Karzinomen werden jedoch 
molekular nicht unterstützt. Vielmehr gelten kleinzellige und großzellige neuroendokrine Karzi-
nome als biologisch eigenständige Entitäten mit nahezu regelhaften Inaktivierungen von TP53
und RB1, einer hohen Tumormutationslast (TMB) und ausgeprägter genomischer Instabilität. 
Diese grundlegenden molekularen Unterschiede spiegeln sich auch im deutlich aggressiveren 
klinischen Verlauf pulmonaler NEC im Vergleich zu gut differenzierten Karzinoiden wider [16-
 18].

2.4 Risikofaktoren

Die Mehrzahl der NEN entsteht sporadisch. Lediglich ein kleiner Anteil ist auf hereditäre Tumor-
prädispositionssyndrome zurückzuführen. Die bekannten Risikofaktoren unterscheiden sich zwi-
schen pankreatischen, gastrointestinalen und pulmonalen NEN.

2.4.1 Pankreatische neuroendokrine Neoplasien

2.4.1.1 Genetische/hereditäre Risikofaktoren

Etwa 10-20% der pankreatischen NET entstehen im Rahmen hereditärer Tumorsyndrome. Das 
höchste Risiko besteht beim Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1)-Syndrom. Weitere 
prädisponierende Syndrome sind das Von-Hippel-Lindau-(VHL)-Syndrom, die Neurofibromatose 
Typ 1 (NF1), die Tuberöse Sklerose (TSC1/TSC2) sowie selten das MEN4-Syndrom (CDKN1B) 
[19].

2.4.1.2 Erworbene Risikofaktoren

Für sporadische pNET wurden ein höheres Lebensalter sowie Assoziationen mit Diabetes melli-
tus, Adipositas und einer positiven Familienanamnese beschrieben. Die Evidenz für diese Fakto-
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ren ist jedoch geringer als für hereditäre Syndrome, und ein kausaler Zusammenhang konnte 
bislang nicht eindeutig nachgewiesen werden [19].

2.4.2 Gastrointestinale neuroendokrine Neoplasien

2.4.2.1 Genetische/hereditäre Risikofaktoren

Hereditäre Syndrome spielen bei gastrointestinalen NET insgesamt eine geringere Rolle als bei 
pNET. Duodenale NET können im Rahmen eines MEN1-Syndroms auftreten; außerdem wurden 
Assoziationen mit NF1 beschrieben, insbesondere bei periampullären bzw. duodenalen NET 
[19, 20]. Weiters sind familiäre Häufungen von Dünndarm-NET beschrieben, ohne dass bislang 
ein spezifisches Syndrom definiert werden konnte [21].

2.4.2.2 Erworbene Risikofaktoren

Für Dünndarm-NET konnten bisher nur wenige gesicherte erworbene Risikofaktoren identifiziert 
werden. Für Rauchen, Alkoholkonsum oder Ernährungsfaktoren besteht bislang keine konsis-
tente Evidenz [22].

2.4.3 Neuroendokrine Tumoren der Lunge

2.4.3.1 Genetische/hereditäre Risikofaktoren

Bronchopulmonale NET entstehen überwiegend sporadisch. Ein geringer Teil der Lungenkarzi-
noide tritt jedoch im Rahmen eines MEN1-Syndroms auf; deutlich seltener wurden Assoziatio-
nen mit weiteren hereditären Tumorsyndromen beschrieben [19].

2.4.3.2 Erworbene Risikofaktoren

Für typische und atypische bronchopulmonale Karzinoide konnte bislang kein konsistenter 
Zusammenhang mit dem Zigarettenrauchen nachgewiesen werden. Dagegen stellt das Rau-
chen den wichtigsten Risikofaktor für neuroendokrine Lungenkarzinome, insbesondere das 
kleinzellige Lungenkarzinom, dar. Weitere gesicherte erworbene Risikofaktoren für pulmonale 
NET sind bisher nicht etabliert.

3 Vorbeugung und Früherkennung

3.1 Vorbeugung

Für NEN existieren derzeit keine spezifischen evidenzbasierten Maßnahmen zur Primärpräven-
tion. Da die Mehrzahl der Tumoren sporadisch entsteht und die zugrunde liegenden pathogene-
tischen Mechanismen nur teilweise verstanden sind, können keine gezielten Strategien zur Ver-
hinderung der Tumorentstehung empfohlen werden.

Allgemeine Maßnahmen zur Krebsprävention, einschließlich der Vermeidung von Tabakkonsum, 
Anstreben eines normalen Körpergewichts, regelmäßiger körperlicher Aktivität und einer ausge-
wogenen Ernährung, sind grundsätzlich zu empfehlen, wenngleich ein spezifischer protektiver 
Effekt für gut differenzierte NEN bislang nicht nachgewiesen wurde. Für pulmonale neuroendo-
krine Karzinome stellt insbesondere das Zigarettenrauchen den wichtigsten vermeidbaren Risi-
kofaktor dar.
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Bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit hereditären Tumorprädispositionssyndromen, insbe-
sondere dem Multiplen Endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN1)-Syndrom sowie seltener dem 
VHL-Syndrom, der NF1 oder der tuberösen Sklerose, kommt der genetischen Beratung sowie 
organspezifischen Surveillance-Programmen eine zentrale Bedeutung zu. Durch strukturierte 
Vorsorgeuntersuchungen können neuroendokrine Neoplasien in diesen Hochrisikokollektiven 
häufig in frühen, potenziell kurativ behandelbaren Stadien diagnostiziert werden.

3.2 Früherkennung

Für NEN existieren derzeit keine etablierten bevölkerungsbezogenen Früherkennungspro-
gramme. Ein Teil der gastroenteropankreatischen NEN wird jedoch im Rahmen endoskopischer 
Vorsorgeuntersuchungen des Gastrointestinaltrakts, insbesondere der Vorsorgekoloskopie oder 
diagnostischen Gastroskopie, als Zufallsbefund entdeckt. Zum Beispiel beträgt die Prävalenz 
von Rektum-NET im Rahmen der Vorsorgekoloskopie 0,05-0,07% [23].

Für neuroendokrine Tumoren der Lunge besteht ebenfalls kein spezifisches Screening. Im Rah-
men strukturierter Früherkennungsprogramme für das Lungenkarzinom mittels Niedrigdosis-
Computertomographie (Low-dose CT) bei Personen mit hohem Tabakkonsum können pulmonale 
Karzinoide jedoch gelegentlich inzidentell diagnostiziert werden (ab 04/2026 Teil der gesetzli-
chen Früherkennung für ehemalige und aktive starke Raucher*innen in Deutschland). Bei Pat. 
mit hereditären Tumorprädispositionssyndromen (z. B. MEN1) werden organspezifische Surveil-
lance-Programme empfohlen.

4 Klinisches Bild

Das klinische Erscheinungsbild neuroendokriner Neoplasien (NEN) ist heterogen und wird durch 
Primärtumorlokalisation, Tumorgröße, Metastasierung sowie eine mögliche hormonelle Aktivität 
bestimmt. Ein erheblicher Anteil der Pat. mit gut differenzierten NET ist auch im metastasierten 
Krankheitsstadium asymptomatisch, sodass die Diagnose häufig als Zufallsbefund im Rahmen 
sonographischer, bildgebender oder endoskopischer Untersuchungen gestellt wird. Im Gegen-
satz dazu manifestieren sich NEC aufgrund ihres raschen Tumorwachstums meist früh mit klini-
schen Beschwerden und Allgemeinsymptomen.

4.1 Pankreatische neuroendokrine Tumoren

Pankreatische NET können hormonell aktiv oder inaktiv sein. Nicht-funktionelle pNET stellen mit 
etwa 60-90% die häufigste Subgruppe dar und bleiben häufig über lange Zeit asymptomatisch. 
Mit zunehmender Tumorgröße können Oberbauchschmerzen, Übelkeit, Völlegefühl, Gewichts-
verlust oder Beschwerden infolge lokaler Tumorkompression auftreten.

Funktionelle pNET produzieren biologisch aktive Hormone/Peptide und führen häufig bereits bei 
kleinen Tumoren zu charakteristischen klinischen Syndromen. Die häufigsten funktionellen 
Tumoren sind Insulinome, die sich durch rezidivierende Hypoglykämien mit Schwitzen, Tremor, 
Verwirrtheit oder Bewusstseinsstörungen manifestieren (Whipple-Trias). Gastrinome verursa-
chen das Zollinger-Ellison-Syndrom mit multiplen therapierefraktären peptischen Ulzera und 
chronischer Diarrhö. Seltener treten Glukagonome (Diabetes mellitus, Gewichtsverlust, nekroly-
tisches migratorisches Erythem), VIPome (profuse sekretorische Diarrhö, Hypokaliämie und 
Achlorhydrie; WDHA/Verner-Morrison-Syndrom) sowie Somatostatinome (Diabetes mellitus, 
Cholelithiasis, Steatorrhö und Gewichtsverlust) auf. Weitere seltene funktionelle pNET produzie-
ren beispielsweise ACTH, GHRH oder Calcitonin und führen zu entsprechenden endokrinen Syn-
dromen.

9



4.2 Gastrointestinale neuroendokrine Tumoren

Gastrointestinale NET bleiben insbesondere im Dünndarm häufig über Jahre klinisch inapparent. 
Beschwerden entstehen meist erst durch lokales Tumorwachstum oder mesenteriale Desmopla-
sie (retraktile Mesenteritis basierend auf der lokalen Serotoninausschüttung) im Rahmen von 
Dünndarm-NET und umfassen intermittierende abdominelle Schmerzen, Subileus-, Ileuszu-
stände, gastrointestinale Blutungen oder eine Eisenmangelanämie.

4.3 Neuroendokrine Tumoren der Lunge

Bronchopulmonale NET werden zunehmend als Zufallsbefund im Rahmen thorakaler Bildge-
bung diagnostiziert. Zentral gelegene Tumoren können durch chronischen Husten, Hämoptysen, 
rezidivierende poststenotisch bedingte Pneumonien, Giemen oder Dyspnoe u.a. als Fehldia-
gnose Asthma/COPS symptomatisch werden. Peripher lokalisierte Karzinoide bleiben dagegen 
häufig bis in fortgeschrittene Stadien asymptomatisch. Seltener treten hormonell bedingte Syn-
drome wie das Karzinoid-Syndrom, eine ektope ACTH-Produktion mit Entwicklung eines Cus-
hing-Syndroms oder eine GHRH-Sekretion mit Akromegalie auf.

4.4 Karzinoid-Syndrom

Das Karzinoid-Syndrom entwickelt sich bei etwa 20–30 % der Pat. mit metastasierten Dünn-
darm-NET (typischerweise bei Lebermetastasierung), bedingt durch die Umgehung der hepati-
schen Serotonin-Inaktivierung. Ursächlich ist die Freisetzung vasoaktiver Substanzen, insbeson-
dere Serotonin, in den systemischen Kreislauf. Klinisch stehen Flush, sekretorische Diarrhö, 
abdominelle Krämpfe und Bronchospasmus im Vordergrund. Im Langzeitverlauf kann sich eine 
karzinoidbedingte Herzklappenerkrankung mit vorwiegender Beteiligung der Trikuspidal- und 
Pulmonalklappe entwickeln (Endokardfibrose, Hedinger-Syndrom), die einen wesentlichen pro-
gnostischen Faktor darstellt.

5 Diagnose

In Tabelle 1 werden die relevantesten Untersuchungsmethoden für GEP-NEN und Lungen-NET 
aufgelistet. Hierbei handelt es sich um die Diagnostik bei lokal fortgeschrittenen oder metasta-
sierten NEN. Einzelne Entitäten wie der Magen-NET Typ I, der lokale NET der Appendix oder des 
Rektums ohne Risikofaktoren brauchen keine systemischen Staginguntersuchungen. Dies sollte 
im Zweifelsfall in einem NET-Tumorboard festgelegt werden.
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Tabelle 1: Diagnostik und Staging neuroendokriner Tumoren: Übersicht der empfohlenen diagnostischen Untersuchungen 
für pNET, gastrointestinale NET und Lungen-NET 

Untersuchung pNET GI-NET (v. a. Dünndarm) Lungen-NET

Anamnese und kli-
nische Untersu-
chung

Funktionelle Symptome, Famili-
enanamnese (MEN1)

Abdominelle Beschwerden, Flush, 
Diarrhö, Ileus

Husten, Hämoptysen, Dyspnoe, Pneu-
monien, endokrine Symptome

Labor NET Basislabor + HbA1c; Hormon-
diagnostik bei Verdacht; Chro-
mogranin A*

Basislabor +
Chromogranin A*, 5-HIES (bei 
Erstdiagnose immer)

BB, Leber-/Nierenwerte, Chromogra-
nin A*;
ACTH/Cortisol bei Verdacht,
5-HIES bei Verdacht

Labor NEC Basislabor +
Neuronen-spezifische Enolase 
(NSE)

Basislabor +
Neuronen-spezifische Enolase 
(NSE)

Basislabor +
Neuronen-spezifische Enolase (NSE)

Diagnostik Karzi-
noid-Syndrom

5-HIES, Serotonin, TTE 5-HIES, Serotonin, TTE 5-HIES, Serotonin, TTE

Sonographie Abdo-
men

Ergänzend zur Schnittbildge-
bung

Ergänzend zur Schnittbildgebung Ergänzend zur Schnittbildgebung

Kontrastmittel-CT Thorax/Abdomen/Becken Thorax/Abdomen/Becken Thorax mit Oberbauch

MRT Leber-MRT, Pankreas-MRT bei 
Bedarf

Leber-MRT bei Leberläsionen Leber-MRT bei Leberläsionen
 
cMRT nur bei Symptomatik empfohlen

Endoskopie Endosonographie ± Biopsie Gastroskopie, Koloskopie, ggf. 
Kapsel-/Ballonenteroskopie

Je nach Lokalisation Bronchoskopie 
mit Biopsie
(cave: Blutungsrisiko)

Funktionelle Bild-
gebung

SSTR-PET/CT (68Ga)# SSTR-PET/CT (68Ga) SSTR-PET/CT (68Ga) – cave: hetero-
gene Expression
FDG-PET/CT ggf. bei atypischen Karzi-
noiden/hoher Proliferation bzw. feh-
lender SSTR-Expression

Funktionelle Bilge-
bung NET G3 oder 
NEC

SSTR-PET/CT (68Ga) und/oder 
FDG-PET/CT**

SSTR-PET/CT (68Ga) und/oder 
FDG-PET/CT**

Histologie WHO, Ki-67, IHC WHO, Ki-67, IHC WHO, Ki-67, Mitosen, Nekrosen IHC

Legende:
* Chromogranin A sollte aufgrund limitierter Spezifität nur ergänzend interpretiert werden.
** FDG-PET/CT bei NEC in lokalisierten Stadien zum Ausschluss okkulter Fernmetastasierung
# bei Insulinomen kann zur besseren Lokalisationsbestimmung auch ein 68Ga-DOTA-exendin-4 PET/CT angeboten 
werden (alternativ auch 18F-F-DOPA)

5.1 Klassifikation und Grading

Die histopathologische Klassifikation neuroendokriner Neoplasien erfolgt entsprechend der 
aktuellen WHO-Klassifikation der Tumoren (5. Edition) organspezifisch für gastroenteropankrea-
tische, thorakale und endokrine Tumoren. Grundsätzlich wird zwischen gut differenzierten NET 
und schlecht differenzierten NEC unterschieden (Tabelle 2). Diese Entitäten unterscheiden sich 
hinsichtlich Morphologie, Molekularbiologie, klinischem Verlauf und therapeutischem Vorgehen 
grundlegend und sollten daher nicht als unterschiedliche Grade derselben Erkrankung betrach-
tet werden.
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Tabelle 2: WHO-Klassifikation neuroendokriner Neoplasien (5. Ausgabe, 2022) [24] 

Differenzierung Nicht-thorakale Organe wie z.B. GEP-
NEN

Thorakale Organe

Terminologie Mitosen / 
2 mm²

Ki-67-
Index

Terminologie Mitosen/Nekrose Ki-67-
Index

Gut differenziert NET G1 <2 <3 % Typisches Karzinoid 
(TC)

0–1; keine Nekrose bis 5 
%**

NET G2* 2–20 3–20 % Atypisches Karzinoid 
(AC)

2–10; fokale Nekrose bis 20 
%**

NET G3 >20 >20 % – – –

Schlecht differen-
ziert

Großzelliges NEC >20 >20 % LCNEC >10; Nekrose vorhan-
den

40–80 
%**

Kleinzelliges NEC >20 >20 % SCLC >10; Nekrose vorhan-
den

50–100 
%**

Gemischte Neopla-
sien

MiNEN*** – – Kombiniertes SCLC/
LCNEC****

– –

Legende:
* Bei pankreatischen NET wurde eine Unterteilung von G2 in G2a und G2b vorgeschlagen.
** Der Ki-67-Index ist in der WHO-Klassifikation der thorakalen Tumoren derzeit kein formales Grading-Kriterium.
*** Jede Tumorkomponente umfasst mindestens 30 % der Tumorzellpopulation.
**** Für den nicht-neuroendokrinen Anteil ist kein Mindestanteil definiert.
Abkürzungen: TC = Typisches Karzinoid; AC = Atypisches Karzinoid; LCNEC = großzelliges neuroendokrines Karzinom; 
SCLC = kleinzelliges Lungenkarzinom; NET = neuroendokriner Tumor; NEC = neuroendokrines Karzinom; MiNEN = 
gemischte neuroendokrine/nicht-neuroendokrine Neoplasie.

Das Grading der gastroenteropankreatischen NET basiert auf dem Ki-67-Proliferationsindex und 
der Mitosezahl pro 2 mm² und erfolgt gemäß WHO in NET G1, G2 und G3. Schlecht differen-
zierte NEC werden unabhängig vom Ki-67-Index als hochgradige Neoplasien klassifiziert und in 
kleinzellige und großzellige neuroendokrine Karzinome unterteilt. Die aktuelle WHO-Klassifika-
tion erkennt damit ausdrücklich an, dass NET G3 biologisch und klinisch eine eigenständige 
Tumorentität darstellen und sich deutlich von NEC unterscheiden [25].

Für pulmonale neuroendokrine Neoplasien erfolgt die WHO-Klassifikation weiterhin nach mor-
phologischen Kriterien in typisches Karzinoid (TC), atypisches Karzinoid (AC), großzelliges neu-
roendokrines Karzinom (LCNEC) und kleinzelliges Lungenkarzinom (SCLC). Die Unterscheidung 
zwischen TC und AC basiert auf der Mitosezahl sowie dem Vorhandensein von Nekrosen. Der 
Ki-67-Proliferationsindex kann die diagnostische Einordnung unterstützen, ist jedoch bislang 
kein formales Grading-Kriterium der WHO für thorakale NEN.

Für die klinische Praxis sind neben dem histologischen Subtyp insbesondere Tumorstadium 
(TNM), Ki-67-Proliferationsindex, Mitosezahl, Differenzierungsgrad, Somatostatinrezeptor-
Expression sowie die funktionelle Aktivität des Tumors entscheidend, da diese Parameter 
sowohl die Prognose als auch die Therapieplanung wesentlich beeinflussen. Mit der aktuellen 
Stellungnahme der International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) wurde eine 
Weiterentwicklung der Klassifikation pulmonaler neuroendokriner Neoplasien vorgeschlagen. 
Neben der Beibehaltung der etablierten histologischen Einteilung in typisches und atypisches 
Karzinoid wird erstmals eine stärkere Angleichung an die Klassifikation gastroenteropankreati-
scher NET empfohlen. Hierzu gehören die Einbeziehung des Ki-67-Proliferationsindex als ergän-
zendes diagnostisches Kriterium sowie die formale Anerkennung eines seltenen pulmonalen 
NET G3 (NET G1 Ki-67 bis 5%, NET G2 Ki-67 5-20%, NET G3 Ki-67 >20%). Diese Tumoren wei-
sen eine erhöhte proliferative Aktivität auf, zeigen jedoch weiterhin die morphologischen und 
molekularen Eigenschaften gut differenzierter NET und unterscheiden sich damit grundlegend 
von kleinzelligen und großzelligen neuroendokrinen Karzinomen (NEC). Die vorgeschlagene 
Klassifikation soll die diagnostische Präzision verbessern und zukünftig eine stärker biologisch 
orientierte Therapieentscheidung ermöglichen [18].
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Die aktuelle WHO-Klassifikation berücksichtigt darüber hinaus, dass sich der Proliferationsindex 
im Krankheitsverlauf verändern kann. Insbesondere bei Progress unter Therapie wurde sowohl 
für gastroenteropankreatische als auch für pulmonale NET ein Anstieg des Ki-67-Index mit 
Übergang in ein höheres Grading beschrieben. Bei klinisch unerwartetem Progress oder Diskre-
panz zwischen Bildgebung und bisherigem Tumorverhalten sollte daher eine erneute Biopsie 
zur Reevaluation von Morphologie und Ki-67-Index erwogen werden.

5.2 Immunhistochemie

Die immunhistochemische Diagnostik dient der Sicherung der neuroendokrinen Differenzie-
rung, der Bestimmung des Primärtumors sowie der Abgrenzung gegenüber anderen Neopla-
sien. Als Standardmarker werden bei gastroenteropankreatischen und pulmonalen NEN Synap-
tophysin, Chromogranin A und INSM1 (Insulinom-assoziiertes Protein 1) eingesetzt. Der Ki-67-
Proliferationsindex ist obligater Bestandteil der histopathologischen Beurteilung und bildet bei 
gastroenteropankreatischen NET die Grundlage des WHO-Gradings [26].

Bei gastroenteropankreatischen NEN (GEP-NEN) können zusätzlich organspezifische Marker wie 
CDX2, PITX2 (Dünndarm), ISL1, PAX8, PDX1 (Pankreas) sowie hormonelle Marker (z. B. Insulin, 
Gastrin, Glukagon, Somatostatin, Serotonin) zur Bestimmung des Primärtumors und zur Charak-
terisierung funktioneller NET eingesetzt werden.

Bei pulmonalen NET werden ergänzend TTF-1, OTP (Orthopedia Homeobox) und ASCL1 empfoh-
len. Insbesondere OTP besitzt eine hohe Spezifität für gut differenzierte pulmonale Karzinoide 
und ist mit einer günstigeren Prognose assoziiert. Die IASLC empfiehlt darüber hinaus die routi-
nemäßige Bestimmung des Ki-67-Proliferationsindex als ergänzenden diagnostischen Parame-
ter, insbesondere zur Abgrenzung proliferationsreicher Karzinoide von kleinzelligen und groß-
zelligen NEC, auch wenn Ki-67 derzeit noch kein formales WHO-Gradingkriterium für thorakale 
NEN darstellt [18].

5.3 Molekulare Pathologie

Die molekulare Diagnostik ist derzeit kein obligater Bestandteil der Routinediagnostik neuroen-
dokriner Neoplasien, kann jedoch in diagnostisch schwierigen Fällen zur Abgrenzung gut diffe-
renzierter NET von schlecht differenzierten NEC beitragen. Die Diagnose basiert weiterhin pri-
mär auf Morphologie, Immunhistochemie und Proliferationsaktivität. Molekulare Analysen stel-
len eine ergänzende diagnostische Methode dar und sollten insbesondere bei hoch proliferati-
ven oder morphologisch uneindeutigen Tumoren in spezialisierten Zentren erwogen werden 
[18, 27].

Gut differenzierte GEP-NET v.a. pankreatische NET sind molekular überwiegend durch Alteratio-
nen in MEN1, DAXX und ATRX sowie Veränderungen des mTOR-Signalwegs charakterisiert. 
Demgegenüber weisen GEP-NEC typischerweise Inaktivierungen von TP53 und RB1 sowie eine 
deutlich höhere genomische Instabilität und Tumormutationslast auf. Diese unterschiedlichen 
molekularen Profile unterstützen die Auffassung, dass NET und NEC biologisch eigenständige 
Tumorentitäten darstellen.

Auch bei pulmonalen NEN unterscheiden sich NET und NEC grundlegend. Pulmonale Karzinoide 
weisen in der Regel eine niedrige Mutationslast auf und zeigen bevorzugt Veränderungen in 
Genen der Chromatinregulation (z. B. MEN1), während TP53- und RB1-Alterationen nur selten 
nachweisbar sind. Dagegen sind kleinzellige und großzellige NEC nahezu regelhaft durch bialle-
lische Inaktivierungen von TP53 und RB1 gekennzeichnet. Prinzipiell sollten molekulare Befunde 
als ergänzende diagnostische Information insbesondere bei hochproliferativen NET G3 und mor-
phologisch grenzwertigen Fällen berücksichtigt werden. Die molekulare Diagnostik ersetzt aller-
dings nicht die histopathologische Beurteilung [18].
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5.4 Differenzierung NET G3, NEC und MiNEN

Die Unterscheidung zwischen NET G3, schlecht differenzierten NEC und hochgradigen gemisch-
ten neuroendokrinen/nicht-neuroendokrinen Neoplasien (MiNEN) ist aufgrund der unterschiedli-
chen Prognose und therapeutischen Konsequenzen essenziell. Die Diagnose sollte stets auf 
einer integrierten Bewertung von Histomorphologie, Immunhistochemie und – bei ausgewähl-
ten Fällen – molekularpathologischen Befunden beruhen; kein einzelner Parameter erlaubt eine 
zuverlässige Differenzierung [18, 28].

Entscheidend für die Abgrenzung ist zunächst die Morphologie. NET G3 zeigen trotz eines Ki-67-
Index >20 % weiterhin die typische organoide Architektur gut differenzierter NET. Demgegen-
über weisen NEC eine schlecht differenzierte Morphologie mit ausgeprägter Zellatypie, hoher 
Mitoseaktivität, diffusem Wachstum und meist ausgedehnten Nekrosen auf. MiNEN sind durch 
das gleichzeitige Vorliegen einer neuroendokrinen und einer nicht-neuroendokrinen epithelialen 
Tumorkomponente definiert (jede Komponente muss zu mindestens 30% vorliegen, was per 
Definition aus Biopsien nicht zu eruieren ist), die jeweils morphologisch eindeutig identifizierbar 
sein müssen [28].

Die Immunhistochemie unterstützt die Diagnosestellung und dient insbesondere der Bestäti-
gung der neuroendokrinen Differenzierung sowie der Charakterisierung beider Tumorkompo-
nenten bei MiNEN. In diagnostisch schwierigen Fällen kann die Molekularpathologie die Zuord-
nung zusätzlich unterstützen. Die aktuellen WHO- und IASLC-Empfehlungen betonen jedoch, 
dass molekulare Veränderungen die morphologische Beurteilung ergänzen, diese jedoch nicht 
ersetzen [18].

5.5 Laborchemische Diagnostik

Die laborchemische Diagnostik besitzt bei NEN einen ergänzenden Stellenwert und ersetzt 
weder die histopathologische Sicherung noch die morphologische und funktionelle Bildgebung. 
Routinemäßige Tumormarker sind aufgrund ihrer begrenzten Sensitivität und Spezifität nicht für 
das Screening oder den Ausschluss einer NEN geeignet. Die Auswahl laborchemischer Untersu-
chungen sollte sich daher an der klinischen Fragestellung sowie einer möglichen hormonellen 
Funktionalität des Tumors orientieren (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Laborchemische Marker bei neuroendokrinen Neoplasien 

Marker Hauptindikation Wichtige Limitationen / Confounder

Chromogranin A (CgA) Ergänzende Verlaufskontrolle 
ausgewählter gut differenzierter 
NET

Nicht zum Screening geeignet; PPI-Therapie, Niereninsuf-
fizienz, atrophische Gastritis, Hypergastrinämie, Leberer-
krankungen, Entzündungen, Herzinsuffizienz

Neuronenspezifische Enolase (NSE) Ergänzend bei hoch proliferati-
ven NEC

Geringe Sensitivität bei NET; Hämolyse, neurologische 
Erkrankungen und andere neuroendokrine Tumoren kön-
nen die Werte beeinflussen

5-HIES (24-h-Urin bzw. Plasma) Diagnostik und Verlauf des Karzi-
noid-Syndroms

Serotoninreiche Ernährung (z. B. Bananen, Ananas, Kiwi, 
Avocado, Tomaten, Walnüsse), Medikamente, Nierenfunk-
tion, Sammelfehler

Merke: Keiner der genannten Marker eignet sich zum Screening oder zum Ausschluss einer 
NEN. Alle Laborparameter sollten im klinischen Kontext und unter Berücksichtigung möglicher 
Störfaktoren interpretiert werden.

5.5.1 Chromogranin A (CgA)

Chromogranin A (CgA) ist der am häufigsten bestimmte zirkulierende Biomarker bei gut diffe-
renzierten NET. Er kann insbesondere bei metastasierten oder hoher Tumorlast mit der Tumor-
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masse korrelieren und im individuellen Verlauf ergänzend zur Beurteilung des Therapieanspre-
chens herangezogen werden [29, 30].

Die Interpretation erhöhter CgA-Werte wird durch zahlreiche Confounder erschwert. Zu den 
häufigsten Ursachen falsch positiver Befunde zählen:

 Therapie mit Protonenpumpeninhibitoren (PPI) (häufigste Ursache; möglichst ≥2 Wochen 
vor der Bestimmung pausieren)

 chronische Niereninsuffizienz

 atrophische Gastritis oder perniziöse Anämie

 Hypergastrinämie

 chronische Lebererkrankungen

 chronisch entzündliche Erkrankungen

 Herzinsuffizienz

 andere maligne Erkrankungen

Ein isoliert erhöhter CgA-Wert sollte daher niemals zur Diagnosestellung einer NEN führen, son-
dern stets im klinischen Kontext interpretiert werden.

5.5.2 Neuronenspezifische Enolase (NSE)

Die Neuronenspezifische Enolase (NSE) besitzt bei gut differenzierten NET nur eine geringe 
Sensitivität und Spezifität und wird daher nicht routinemäßig empfohlen. Erhöhte Werte finden 
sich häufiger bei hoch proliferativen NEC, insbesondere beim kleinzelligen Lungenkarzinom und 
extrapulmonalen NEC, können jedoch ebenfalls durch zahlreiche nicht-neoplastische Ursachen 
beeinflusst werden. Hierzu zählen insbesondere Hämolyse, neurologische Erkrankungen sowie 
weitere neuroendokrine oder neuroektodermale Tumoren. Der Stellenwert der NSE liegt daher 
vor allem in der ergänzenden Verlaufsbeurteilung ausgewählter NEC und nicht in der Primärdia-
gnostik [31].

5.5.3  5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES)

Die Bestimmung der 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIES) im 24-Stunden-Sammelurin stellt den 
etablierten laborchemischen Marker bei Verdacht auf ein Karzinoid-Syndrom dar und sollte ins-
besondere bei Pat. mit Flush, sekretorischer Diarrhö oder Verdacht auf serotoninproduzierende 
Dünndarm-NET erfolgen. Eine Untersuchung der 5-HIES sollte bei allen metastasierten Dünn-
darm-NET ebenso einmalig durchgeführt werden. Erhöhte 5-HIES-Werte korrelieren mit der 
Serotoninproduktion und sind mit dem Risiko einer Karzinoid-bedingten Herzerkrankung assozi-
iert [32].

Vor der Untersuchung sollten potenzielle Störfaktoren berücksichtigt werden. Für mindestens 
48-72 Stunden vor und während der Sammelperiode sollten serotoninreiche Nahrungsmittel 
vermieden werden, darunter insbesondere:

 Bananen

 Ananas

 Kiwi

 Avocado

 Pflaumen

 Tomaten
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 Auberginen

 Walnüsse

Auch verschiedene Medikamente können die Messergebnisse beeinflussen und sollten – sofern 
klinisch vertretbar – berücksichtigt werden. Hierzu gehören unter anderem Paracetamol, Levo-
dopa, Methyldopa, Amphetamine sowie serotoninmodulierende Medikamente. Zudem können 
Malabsorptionssyndrome, chronische Diarrhö oder eine eingeschränkte Nierenfunktion die 
Interpretation erschweren.

Alternativ gewinnt die Bestimmung von 5-HIES im Plasma zunehmend an Bedeutung, da sie 
eine vergleichbare diagnostische Aussagekraft besitzt und die Durchführung einer 24-Stunden-
Sammelurinuntersuchung entbehrlich macht. Die Verfügbarkeit ist derzeit jedoch noch 
begrenzt und die Methode bislang nicht flächendeckend etabliert [33].

5.6 TNM/UICC und ENETS-Klassifikation

Die Stadieneinteilung erfolgt nach UICC 8 [3]. Bei NEN des Pankreas und der Appendix besteht 
eine abweichende ENETS-Klassifikation [34, 35], so dass die verwendete Klassifikation bei die-
sen beiden Organen mit angegeben werden sollte bzw. idealerweise beide Klassifikationssys-
teme verwendet werden sollten.

5.7 Funktionelle Bildgebung mittels SSTR PET/CT und FDG PET/CT

Bei gut differenzierten GEP-NET und Lungen-NET ist die SSTR-PET/CT mit meistens 68Ga-mar-
kierten Somatostatinanaloga Bestandteil des initialen Stagings. Sie ergänzt die kontrastmittel-
verstärkte CT beziehungsweise MRT und verbessert insbesondere den Nachweis kleiner Primär-
tumoren (v.a. bei Dünndarm-NET), lokoregionärer Lymphknotenmetastasen sowie ossärer und 
weiterer Fernmetastasen. Darüber hinaus erfasst sie die SSTR-Expression sämtlicher Tumorma-
nifestationen und kann dadurch das Tumorstadium sowie die operative oder systemische The-
rapieplanung verändern [36, 37]. Bei Lungen-NET ist sie insbesondere bei typischen und atypi-
schen Karzinoiden relevant; eine zusätzliche 18F-FDG-PET/CT sollte bei atypischer Histologie, 
hoher Proliferation, rascher Progression oder diskordanten Befunden erwogen werden [38].

Bei NEC ist aufgrund der meist geringen oder heterogenen SSTR-Expression primär die 18F-
FDG-PET/CT relevant. Sie dient der Erfassung der lokoregionären Tumorausdehnung und insbe-
sondere dem Ausschluss klinisch okkulter Fernmetastasen. Bei einer vermeintlich lokalisierten 
oder lokoregionär begrenzten Erkrankung und geplanter kurativer oder lokalen Therapie sollte 
eine FDG-PET/CT obligat erfolgen, da der Nachweis zusätzlicher Metastasen das therapeutische 
Konzept grundlegend verändert. Für eine generell metastasierte NEC-Erkrankung ersetzt die 
PET/CT jedoch nicht die kontrastmittelverstärkte CT beziehungsweise MRT und bietet in den 
meisten Fällen keinen zusätzlichen Nutzen. Eine ergänzende SSTR-PET/CT ist bei NEC nur in 
ausgewählten Fällen sinnvoll z.B. niedrigerer Proliferation (Ki-67 < 55%) oder falls es immun-
histochemisch Hinweis auf eine SSTR-Expression gibt [37].

Die Intensität der Tumoraufnahme in der SSTR-PET/CT kann semiquantitativ mit dem modifizier-
ten Krenning-Score beschrieben werden:

0: keine pathologische Aufnahme

1: Aufnahme geringer als die Leber

2: Aufnahme etwa entsprechend der Leber

3: Aufnahme stärker als die Leber

4: Aufnahme stärker als die Milz
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Eine Aufnahme mindestens auf Höhe der Leber, entsprechend einem Krenning-Score ≥2, gilt 
grundsätzlich als Voraussetzung für die Erwägung einer PRRT. Dabei müssen jedoch auch die 
Rezeptorpositivität aller relevanten Tumormanifestationen, mögliche SSTR-negative bezie-
hungsweise FDG-positive Läsionen sowie die klinische Gesamtsituation berücksichtigt werden. 
Da die SSTR-PET/CT insbesondere bei kleinen Läsionen höhere Krenning-Scores als die histori-
sche 111In-Pentetreotid-Szintigraphie ergeben kann, ist der Score stets im Kontext des verwen-
deten Verfahrens zu interpretieren [36, 39].

6 Therapie

6.1 Therapiestruktur

Die Behandlung neuroendokriner Neoplasien sollte grundsätzlich interdisziplinär unter Einbezie-
hung von Medizinischer Onkologie, Viszeralchirurgie, Radioonkologie, Gastroenterologie, Radio-
logie, Endokrinologie, Pathologie und Nuklearmedizin erfolgen. Aufgrund der Seltenheit der 
Erkrankung wird die Diagnostik und Therapie möglichst an einem erfahrenen Zentrum bezie-
hungsweise im Rahmen eines spezialisierten neuroendokrinen Tumorboards empfohlen. Eine 
multidisziplinäre Planung ist für jede initiale Behandlungsempfehlung und bei Therapieumstel-
lung erforderlich. Neben der Festlegung der bestmöglichen Standardtherapie soll der mögliche 
Einschluss in klinische Studien Teil der Diskussion im Tumorboard sein.

6.1.1 Lokalisierte Stadien in NET

6.1.1.1 Pankreatische NET

Die vollständige chirurgische Resektion, nach standardisiertem kompletten Staging und präope-
rativer Vorstellung im Tumorboard, ist bei lokalisierten funktionellen pNET sowie bei nichtfunk-
tionellen pNET mit erhöhtem Progressions- oder Metastasierungsrisiko die einzige etablierte 
potenziell kurative Therapie. Das Vorgehen richtet sich nach Tumorgröße und -lokalisation, 
Funktionalität, Wachstum, Ki-67-Index, Beziehung zum Hauptgang, möglichem Lymphknotenbe-
fall, Alter, Komorbidität und hereditärem Hintergrund. Je nach Befund kommen onkologische 
Resektionen mit regionaler Lymphadenektomie oder bei ausgewählten kleinen Tumoren paren-
chymsparende Verfahren wie Enukleation beziehungsweise zentrale Pankreasresektionen 
infrage [40,  41]. In den letzten Jahren hat die endoskopische endosonographisch gesteuerte 
Radiofrequenzablation sich als sichere und der Chirurgie ebenbürtige Methode zur Therapie von 
Insulinomen und nicht-funktionell aktiven pNET bis 2 cm erwiesen. Letzteres gilt vor allem für 
Pat. mit Komorbiditäten und einem erhöhtem operativen Risisko [42, 43].

Bei asymptomatischen, sporadischen, nichtfunktionellen pNET bis 2 cm sollte alternativ zur 
Operation eine strukturierte aktive Überwachung erwogen werden. Die prospektive multizentri-
sche ASPEN-Studie zeigte in ihrer Interimsanalyse, dass dieses Vorgehen bei sorgfältig ausge-
wählten Pat. kurzfristig sicher erscheint [44]. Eine alleinige Größenbegrenzung auf 2 cm reicht 
für die Entscheidung jedoch nicht aus. Für eine Operation sprechen insbesondere klinische 
Symptome oder hormonelle Funktionalität, relevantes Größenwachstum, ein dilatierter Haupt-
pankreasgang, bildmorphologisch suspekte Lymphknoten, infiltratives Wachstum, höheres Gra-
ding beziehungsweise ein Ki-67-Index im G2-Bereich, eine Größe > 2 cm sowie ein junges 
Lebensalter. In der ASPEN-Analyse fanden sich bei einem relevanten Anteil der operierten 
Tumoren histologische Risikomerkmale; insbesondere Läsionen über 1 cm sollten daher indivi-
duell bewertet werden. Das Überwachungsprogramm sollte eine hochwertige kontrastver-
stärkte CT oder MRT und gegebenenfalls Endosonographie umfassen, zunächst nach etwa 6 
Monaten und anschließend bei stabilem Verlauf in individuell angepassten Intervallen.
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Eine neoadjuvante Therapie ist bei primär resektablen pNET nicht indiziert. Bei grenzwertig 
resektablen oder lokal fortgeschrittenen Tumoren, bei denen durch eine relevante Remission 
eine R0-Resektion erreichbar erscheint, können im Einzelfall eine PRRT oder eine remissionsin-
duzierende Chemotherapie, insbesondere Capecitabin/Temozolomid oder Streptozotocin/5-FU, 
eingesetzt werden. Diese Strategie ist nicht etabliert und sollte an einem erfahrenen Zentrum, 
möglichst innerhalb klinischer Studien, erfolgen. Die eingespielte Leitlinienfassung nennt hier-
für kleine retrospektive Serien und Fallberichte; eine verlässliche Patientenselektion ist bisher 
nicht definiert.

Nach R0- oder R1-Resektion eines gut differenzierten pNET besteht außerhalb klinischer Stu-
dien keine Indikation für eine adjuvante Therapie. Für Somatostatinanaloga, Chemotherapie, 
zielgerichtete Therapien oder PRRT ist bislang kein Vorteil hinsichtlich des rezidivfreien oder des 
Gesamtüberlebens nachgewiesen. Prospektive Studien untersuchen derzeit adjuvante Konzepte 
bei erhöhtem Rezidivrisiko.

Abbildung 1: Erstlinientherapie bei nicht metastasiertem NET des Pankreas 

Legende:
 kurativ intendiert

1 Risikofaktoren: Größe ≥2cm, Wachstumsdynamik (>0,5cm/Jahr, Hauptgangdilatation, suspekte Lymphkno-
ten, G2 (Ki-67 >5%)
EUS-RFA – endosonographisch gestützte Radiofrequenzablation

6.1.1.2 Gastrointestinale NET

Auch bei gastrointestinalen NET stellt die vollständige chirurgische Resektion einschließlich 
einer adäquaten Lymphadenektomie die Standardtherapie lokalisierter Erkrankungen dar. Das 
operative Vorgehen richtet sich nach Primärtumorlokalisation, Tumorgröße und ggf. lokalem 
Metastasierungsmuster. Neben chirurgischen Verfahren besitzen endoskopische Resektions-
techniken bei ausgewählten gastralen, duodenalen und rektalen NET einen hohen Stellenwert. 
Die endoskopische Therapie richtet sich wesentlich nach Primärtumorlokalisation, Größe, Inva-
sionstiefe, Grading und lymphovaskulärer Invasion. Je nach Größe und Tiefenausdehnung kom-
men konventionelle oder modifizierte endoskopische Mukosaresektion (EMR), endoskopische 
Submukosadissektion (ESD) oder Vollwandresektion (EFTR) infrage.

Für Dünndarm-NET des Jejunums oder Ileums ist eine endoskopische Lokaltherapie nicht geeig-
net. Standard ist die onkologische Resektion mit systematischer regionaler Lymphadenektomie 
von 8-12 Lymphknoten und Exploration des gesamten Dünndarms, da die Tumoren häufig mul-
tifokal sind und bereits bei kleinen Primärtumoren mesenteriale Lymphknotenmetastasen vor-
liegen können.
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Eine neoadjuvante Therapie ist bei lokalisierten GI-NET nicht etabliert. Ebenso besteht keine 
Indikation für eine adjuvante Systemtherapie nach R0-Resektion. Retrospektive Analysen konn-
ten weder für Chemotherapie noch für Somatostatinanaloga einen Vorteil hinsichtlich Rezidiv-
freiheit oder Gesamtüberleben zeigen. Aktuell wird der Stellenwert einer adjuvanten PRRT bei 
resezierten Dünndarm-NET mit Lymphknotenbefall in prospektiven Studien untersucht (APSIN; 
EudraCT 2024-518236-36-00). Für lokalisierte gastrale NET (Typ 1 bis Typ 3), duodenale und 
rektale NET sollten aufgrund der unterschiedlichen Biologie und lokalen Therapiestrategien 
separate organspezifische Algorithmen verwendet werden. Dazu verweisen wir auf die zu Verfü-
gung stehenden ENETS guidance Publikationen [45, 46].

Abbildung 2: Management von Typ I Magen-NET 

Legende:
 kurativ intendiert

EMR – endoskopische Mukosaresektion; ESD – endoskopische Submukosadissektion; EFTR – endoskopische 
Vollwandresektion
* bei uT1 und uN0
** zusätzlich präoperatives Staging mit CT/MRT und Ga68 PET/CT notwendig
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Abbildung 3: Erstlinientherapie bei Dünndarm-NET 

Legende:
 kurativ intendiert;  nicht-kurativ intendiert

PVE – Portalvenenembolisation; ALPPS - Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepa-
tectomy: Ligatur der rechtsseitigen Pfortader, kombiniert mit einer Parenchymdissektion entlang der geplan-
ten Resektionslinie

 

6.1.1.3 Lokalisierte Stadien bei GEP-NEC

Bei lokalisierten GEP-NEC sollte zunächst eine vollständige Stadieneinteilung einschließlich 
FDG-PET/CT erfolgen, um okkulte Fernmetastasen auszuschließen. Nur Pat. ohne Fernmetasta-
sierung kommen für einen kurativen Therapieansatz aufgrund der insgesamt sehr schlechten 
Prognose infrage.

Aufgrund der hohen Rate systemischer Mikrometastasierung wird bei resektablen lokalisierten 
NEC häufig ein multimodales Therapiekonzept empfohlen. Je nach Primärtumorlokalisation kann 
eine neoadjuvante oder perioperative platinbasierte Chemotherapie analog erwogen werden, 
wenngleich prospektive randomisierte Daten fehlen. Dies trifft insbesondere für NEC des Öso-
phagus und Rektums, wo ebenso eine Radiochemotherapie neoadjuvant eingesetzt werden 
kann. Die Therapieentscheidung sollte in einem erfahrenen interdisziplinären Tumorboard erfol-
gen [35].

Nach kurativer Resektion kann bei geeigneten Pat. eine adjuvante platinbasierte Chemothera-
pie erwogen werden. Ein gesicherter Vorteil hinsichtlich des Gesamtüberlebens ist nicht belegt; 
die Empfehlung basiert überwiegend auf retrospektiven Daten und Expertenkonsens [35, 47]. 
Eine adjuvante Therapie erscheint insbesondere bei hohem Rezidivrisiko sinnvoll, z. B. bei 
nodalpositiver Erkrankung, R1-Situation, großer Tumorlast, hoher Proliferationsaktivität oder 
weiteren ungünstigen histopathologischen Risikofaktoren. Als Regime kann Carboplatin/Cispla-
tin plus Etoposid für 4 Zyklen eingesetzt werden. Anschließend sollte eine engmaschige radiolo-
gische Kontrolle erfolgen.
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Abbildung 4: Therapeutisches Vorgehen bei GEP-NEC 

Legende:
 kurativ intendiert;  nicht-kurativ intendiert

RCTx – Radiochemotherapie; CTx – Chemotherapie; Platin – Cis- oder Carboplatin

 

6.1.1.4 Lokalisierte Stadien von Lungen-NET

Bei typischen und atypischen Karzinoiden der Lunge ist die vollständige chirurgische Resektion 
mit systematischer mediastinaler Lymphknotenbeurteilung oder -dissektion die Therapie der 
Wahl, nach kompletten Staging und präoperativer Vorstellung in einem multidisziplinären 
Tumorboard. Ziel ist eine parenchymsparende, onkologisch vollständige Resektion unter Erhalt 
möglichst großer Lungenfunktion. Das operative Verfahren richtet sich nach Tumorlokalisation, 
Tumorgröße und pulmonaler Reserve. Ein pN-Staging ist obligat notwendig. Eine TNM-Klassifi-
zierung sollte erfolgen. Alle operierten Pat. sollten postoperativ in einem zertifizierten Tumor-
board vorgestellt werden.

Eine neoadjuvante Therapie wird für typische und atypische Karzinoide derzeit nicht empfoh-
len.

Auch für eine adjuvante Systemtherapie existiert bislang keine Evidenz. Nach vollständiger 
Resektion wird daher eine strukturierte Nachsorge empfohlen. Lediglich bei atypischen Karzino-
iden mit hohem Rezidivrisiko kann im Einzelfall eine interdisziplinäre Diskussion erfolgen; pro-
spektive Studien fehlen jedoch [48].

Abbildung 5: Therapeutisches Vorgehen bei Lungen-NET 

Legende:
 kurativ intendiert;  nicht-kurativ intendiert

LK - Lymphknoten
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6.2 Therapieoptionen zur Symptomkontrolle

Die Behandlung hormonell aktiver NET zielt auf die Kontrolle der hormonbedingten Symptoma-
tik sowie die Verbesserung der Lebensqualität ab. Somatostatinanaloga (SSA; Octreotid LAR 
oder Lanreotid Autogel) stellen unabhängig von der Primärtumorlokalisation die Standardthera-
pie der ersten Wahl dar. Eine Kontrolle von Flush und Diarrhö wird bei etwa 60-80% der Pat. 
erreicht. Damit einhergehend zeigt sich auch ein biochemisches Ansprechen durch einen Abfall 
der 5-HIES Werte in ungefähr 50% der Fälle. SSA sind insgesamt gut verträglich; häufige, meist 
vorübergehende Nebenwirkungen umfassen gastrointestinale Beschwerden wie Diarrhö, abdo-
minelle Schmerzen, Flatulenz und Übelkeit [49- 51].

Sofern keine ausreichende Symptomkontrolle unter SSA erreicht wird, können additiv weitere 
Therapieoptionen und -konzepte eingeleitet werden. Dazu zählen: Telotristatethyl (bei 
Diarrhoe), Intensivierung der SSA-Therapie, Hinzunahme von IFN-alpha, ablative oder lokoregio-
nale Verfahren und chirurgische Verfahren zur Reduktion der Tumormasse sowie die PRRT.

Pat. mit persistierender Karzinoid-Diarrhö trotz SSA-Therapie sollten zusätzlich Telotristatethyl 
(3x250mg) erhalten. Als Inhibitor der Tryptophanhydroxylase reduziert Telotristatethyl die Sero-
toninsynthese und führt zu einer signifikanten Reduktion der Stuhlfrequenz um ungefähr 45% 
sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualität (TELESTAR, TELECAST, TELEPRO Studie). Die 
Substanz ist in Kombination mit Somatostatinanaloga zur Behandlung der unzureichend kon-
trollierten Karzinoid-Diarrhö zugelassen [52- 54].

Bei persistierenden hormonellen Symptomen trotz radiologisch stabiler Erkrankung oder lang-
samem Tumorwachstum kann eine Dosiseskalation durch Verkürzung des Applikationsintervalls 
der langwirksamen Somatostatinanaloga (z. B. auf alle 3 oder 2 Wochen) erwogen werden. 
Obwohl prospektive Daten hierzu limitiert sind, entspricht dieses Vorgehen der klinischen Pra-
xis. Alternativ können kurzwirksame subkutane Octreotid-Injektionen zur symptomorientierten 
Bedarfsbehandlung eingesetzt werden.

Lokoregionäre und lokal-ablative sowie chirurgische Debulking-Verfahren sind effektive Thera-
pien zur Verbesserung des Karzinoid-Syndroms. In einer Metaanalyse von Hofland zeigte sich in 
25 Studien dazu an über 500 Pat. eine Verbesserung der Symptomkontrolle in ungefähr 80% 
mit einem biochemischen Ansprechen der 5-HIES in 60% der Fälle [50].

Bei unzureichender Symptomkontrolle unter Somatostatinanaloga kann Interferon-α (IFN-α, 3-5 
Millionen IE s.c. 3x pro Woche) als additive Zweitlinientherapie erwogen werden. Aufgrund des 
ungünstigeren Nebenwirkungsprofils (Fatigue, Gewichtsverlust, depressive Stimmungsschwan-
kungen) wird es heute jedoch nur noch in ausgewählten Fällen eingesetzt. Zudem ist die Ver-
fügbarkeit von IFN-α kaum noch gegeben.

Pasireotid LAR kann bei therapierefraktärem Karzinoid-Syndrom als Off-Label-Therapie in 
Betracht gezogen werden [55]. Zudem ist für Ondansetron eine Wirksamkeit bei Diarrhö-domi-
nanten Karzinoid-Syndrom beschrieben [56].

Bei progredienter Erkrankung kann eine Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) neben ihrer 
antitumorösen Wirkung auch zur Kontrolle hormoneller Symptome beitragen. In der NETTER-1-
Studie zeigte sich insbesondere eine verzögerte Verschlechterung der diarrhöassoziierten 
Lebensqualität. Während oder unmittelbar nach PRRT kann es vorübergehend zu einer Verstär-
kung hormoneller Symptome, beispielsweise einer Zunahme der Hypoglykämien beim Insuli-
nom oder der Diarrhö beim Karzinoid-Syndrom, kommen. Eine engmaschige klinische Überwa-
chung ist daher erforderlich [57- 59].

Bei einzelnen funktionell aktiven pankreatischen NET sind zusätzliche syndromspezifische Maß-
nahmen erforderlich. Beim metastasierten Insulinom kann Diazoxid zur Kontrolle der Hypogly-
kämien eingesetzt werden; Somatostatinanaloga sollten aufgrund einer möglichen Verstärkung 
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der Hypoglykämien unter sorgfältiger Überwachung angewendet werden. Beim Gastrinom stel-
len hochdosierte Protonenpumpeninhibitoren die Standardtherapie zur Kontrolle der Säure-
hypersekretion dar; bei persistierender Symptomatik können SSA ergänzt werden. Auch bei 
VIPomen, Glukagonomen und anderen hormonaktiven pankreatischen NET gehören SSA zur 
Standardtherapie. Bei unzureichender Symptomkontrolle trotz SSA-Therapie stellt die PRRT eine 
wirksame Behandlungsoption dar [37].

Abbildung 6: Therapie des Karzinoid-Syndroms (nach [37]) 

Legende:
 nicht-kurative Intention

SSTR – Somatostatinrezeptor; RFA – Radiofrequenzablation; MWA – Mikrowellenablation; TAE – transarterielle 
Embolisation; TACE – transarterielle Chemoembolisation; SIRT – selektive interne Radiotherapie; IFN – Interfe-
ron; SSA – Somatostatinanaloga; TE – Telotristat; Lu – Lutetium; PRRT – Peptidrezeptor-gerichtete Radioligan-
dentherapie; Wo. – Woche; Mo. – Monat; s.c. – subkutan
1 Hier können auch SSA erwogen werden, insbesondere bei niedriger Tumorlast (sehr kleine Läsion, mögli-
cherweise falsch-negative SSTR-Diagnostik)
2 Verkürzung des Dosierungsintervalls auf 2 oder 3 Wo. (off-label) oder zusätzlich kurzwirksames Octreotid s.c.
3 IFN-alpha sollte pausiert werden, wenn eine PRRT vorgesehen ist
4 Langwirkende SSA sollten mindestens 4 Wo. vor PRRT pausiert und frühestens 1 Stunde nach einem PRRT-
Zyklus wieder gegeben werden
5 PRRT kann erwogen werden bei Pat. ohne vorherige Tumorprogredienz und mit hoher Tumorlast und unkon-
trollierter Diarrhoe (off-label)
6 Telotristat kann zusätzlich weitergegeben werden, wenn die Pat. profitieren; bei predominanter Flush-Sym-
ptomatik ist es nicht indiziert
7 off-label

 

6.3 Therapieoptionen für GEP-NET im fortgeschrittenen Stadium

Prädiktive Biomarker für die Auswahl der optimalen Systemtherapie stehen bislang nicht zur 
Verfügung. Die Therapieentscheidung sollte daher unter Berücksichtigung der Tumorbiologie 
(WHO-Grad, Differenzierung), Tumorausdehnung, Tumordynamik, Somatostatinrezeptor (SSTR)-
Expression, Notwendigkeit eines Therapieansprechens, Funktionalität, Begleiterkrankungen 
sowie der Patientenpräferenz individuell getroffen werden. Aufgrund der begrenzten Evidenz für 
eine feste Therapiesequenz sollte die Auswahl der Erst- und Folgetherapie interdisziplinär in 
einem erfahrenen NET-Tumorboard erfolgen.
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Die verfügbaren antiproliferativen Therapieoptionen umfassen SSA, PRRT, zielgerichtete Thera-
pien sowie die Chemotherapie. Zu den zielgerichteten medikamentösen Therapien gehören 
neben den SSA der mTOR-Inhibitor Everolimus sowie Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Sunitinib und 
Cabozantinib. Die Wahl der Therapie richtet sich nach den oben genannten Kriterien und dem 
aktuellen Zulassungsstatus (PRRT in der ersten Linie nicht zugelassen, Cabozantinib erst nach 
Progress unter einer Standardtherapie außer SSA zugelassen).

Keine der derzeit verfügbaren Systemtherapien ist kurativ. Ziel der Behandlung ist eine mög-
lichst langfristige Tumorkontrolle, die Verzögerung der Krankheitsprogression, die Kontrolle hor-
moneller Symptome sowie der Erhalt der Lebensqualität. Die Dauer des Therapieansprechens 
wird wesentlich durch die Tumorbiologie, den WHO-Grad, die Tumorausdehnung und die Tumor-
dynamik bestimmt.

Abbildung 7: Therapiealgorithmus bei fortgeschrittenen NET und NEC 

Legende:
 nicht-kurative Intention

1 Langsam wachsend: stabile Erkrankung nach RECIST über > 1 Jahr; schnell wachsend: Krankheitsprogres-
sion innerhalb eines Jahres
2 Bei leberdominanter oder ausschließlich hepatischer Erkrankung
3 Falls PRRT* nicht möglich, kann Everolimus als Zweitlinientherapie eingesetzt werden
* off-label
GEP-NEN: gastroenteropankreatische neuroendokrine Neoplasie; IFN-a: Interferon alpha; NEC: neuroendokri-
nes Karzinom; NET: neuroendokriner Tumor; Pan-NET: pankreatischer neuroendokriner Tumor; PRRT: Peptidre-
zeptor-gerichtete Radionuklidtherapie; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; SI-NET: Dünn-
darm-NET; SSA: Somatostatin-Analog; SSTR: Somatostatinrezeptor;

6.3.1 SSA-Therapie

Somatostatinanaloga sind eine etablierte antiproliferative Therapie bei metastasierten gastro-
enteropankreatischen neuroendokrinen Tumoren (GEP-NET). Aufgrund ihrer guten Verträglich-
keit und des günstigen Sicherheitsprofils stellen sie bei SSTR-positiven NET G1 sowie niedrig 
proliferativen NET G2 (bis 10% Ki-67) mit geringer bis mittlerer Tumorlast und langsamem 
Tumorwachstum die bevorzugte Erstlinientherapie dar. Das objektive Tumoransprechen ist mit 
<5% gering; das therapeutische Ziel besteht überwiegend in einer langfristigen Tumorstabilisie-
rung und Verzögerung der Krankheitsprogression.

Die antiproliferative Wirksamkeit von Octreotid LAR wurde in der PROMID-Studie bei therapien-
aiven Pat. mit metastasierten Midgut-NET nachgewiesen. Hierdurch konnte die mediane Zeit bis 
zur Tumorprogression von 6,0 auf 14,3 Monate verlängert werden [60]. Für Lanreotid Autogel 
zeigte die CLARINET-Studie bei SSTR-positiven, nichtfunktionellen enteropankreatischen NET 
mit Ki-67 ≤10 % eine signifikante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens gegenüber 
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Placebo [61]. In beiden Studien war eine dokumentierte Tumorprogression zum Zeitpunkt des 
Therapiestarts kein formales Einschlusskriterium, sodass die antiproliferative Therapie unab-
hängig vom Progressionsstatus begonnen werden kann.

Bei Pat. mit langsamem Tumorprogress unter Standarddosierung eines SSA kann eine Dosises-
kalation durch Verkürzung des Applikationsintervalls erwogen werden. Die CLARINET-FORTE-
Studie zeigte, dass eine Intensivierung auf Lanreotid Autogel 120 mg alle 14 Tage nach Pro-
gress unter der Standarddosierung zu einer weiteren Krankheitskontrolle führen kann. Das 
mediane progressionsfreie Überleben betrug 8,3 Monate bei Dünndarm-NET und 5,6 Monate bei 
pankreatischen NET; der Nutzen war insbesondere bei Tumoren mit Ki-67 ≤10% ausgeprägt 
[62]. Ähnliche Daten zur Hochdosistherapie wurden in der NETTER-1 Studie mit Octreotid LAR 
60mg alle 4 Wochen nach Progress unter der Standard-SSA-Dosis gesehen mit einem mPFS in 
dieser Gruppe von 8,4 Monaten [59]. In der NETTER-1 Studie wurden vorrangig Dünndarm-NET 
Pat. eingeschlossen.

Eine Hochdosis-SSA-Therapie kann daher bei Pat. mit geringer Tumordynamik oder fehlender 
Eignung für eine PRRT oder andere systemische Therapien als Überbrückungs- oder Sequenz-
therapie erwogen werden.

6.3.2 PRRT

Die Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie ist eine etablierte Systemtherapie bei Pat. mit progre-
dienten, gut differenzierten, SSTR-positiven NET. Voraussetzung ist eine ausreichende und mög-
lichst homogene SSTR-Expression aller Tumormanifestationen in der funktionellen Bildgebung. 
Heute wird nahezu ausschließlich 177Lu-DOTATATE beziehungsweise 177Lu-Edotreotid einge-
setzt, da 177Lu gegenüber 90Y-markierten Radiopharmaka ein günstigeres Sicherheitsprofil, ins-
besondere hinsichtlich der Nephrotoxizität, aufweist.

Die Phase-III-Studie NETTER-1 etablierte die PRRT als Standardtherapie bei progredienten Mid-
gut-NET nach Vorbehandlung mit SSA. Im Vergleich zu hochdosiertem Octreotid LAR führte 
177Lu-DOTATATE zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (28,4 
vs. 8,5 Monate; HR 0,21), einer höheren objektiven Ansprechrate (18% vs. 3%) sowie zu einer 
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und der hormonassoziierten Sympto-
matik [57, 59].

Mit der NETTER-2-Studie wurde der Stellenwert der PRRT in der Erstlinientherapie untersucht. 
Bei Pat. mit SSTR-positiven GEP-NET G2 und G3 (Ki-67 10-55%) führte 177Lu-DOTATATE plus 
Octreotid LAR gegenüber hochdosiertem Octreotid LAR zu einer signifikanten Verlängerung des 
progressionsfreien Überlebens und zu einer höheren objektiven Ansprechrate (mPFS 22,8 
Monate; ORR 43%). In der aktualisierten Analyse hatten 35% der eingeschlossenen Pat. einen 
NET G3; der mediane Ki-67 lag bei 30%. Die ORR betrug bei Pan-NET 51,2% und bei gastroin-
testinalen NET 33,3%. Diese Daten unterstützen den frühen Einsatz der PRRT bei höher prolife-
rativen, SSTR-positiven GEP-NET. In der EU besteht für den Einsatz in der Erstlinie weiterhin 
keine spezifische Zulassung; die Anwendung sollte daher nach interdisziplinärer Nutzen-Risiko-
Abwägung erfolgen. Die US-Zulassung von 177Lu-DOTATATE für SSTR-positive GEP-NET ist dem-
gegenüber nicht an eine bestimmte Therapielinie gebunden [63].

Auch bei pankreatischen NET hat sich die Evidenz für die PRRT deutlich erweitert. In der rando-
misierten Phase-II-Studie OCLURANDOM erreichte 177Lu-DOTATATE bei progredienten, SSTR-
positiven Pan-NET eine 12-Monats-PFS-Rate von etwa 80% und damit den primären Studienend-
punkt. Das mediane PFS betrug 20,7 Monate unter PRRT und 11,0 Monate unter Sunitinib; auf-
grund der begrenzten Fallzahl und des Studiendesigns war die Studie jedoch nicht darauf 
gepowert, eine formale Überlegenheit von PRRT gegenüber Sunitinib zu belegen. Fast 60% der 
Pat. waren mit Chemotherapie vorbehandelt und etwa 50% hatten bereits mindestens zwei 
Therapielinien erhalten [64].
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Die Phase-III-Studie COMPETE verglich erstmals prospektiv eine PRRT direkt mit einer zielge-
richteten Therapie. Bei Pat. mit progredienten G1/G2-GEP-NET führte 177Lu-Edotreotid im Ver-
gleich zu Everolimus zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 
(23,9 vs. 14,1 Monate; HR 0,67) bei gleichzeitig günstigerem Sicherheitsprofil. Die Studie bestä-
tigt die hohe Wirksamkeit der PRRT über Midgut-NET hinaus (40% Dünndarm-NET, 60% Pan-
NET) und unterstützt ihren frühzeitigen Einsatz vor zielgerichteten Therapien auch bei pankrea-
tischen NET [65].

Die Behandlung mit 177Lu-DOTATATE ist insgesamt gut verträglich. Häufig treten vorüberge-
hende hämatologische Nebenwirkungen sowie milde Einschränkungen der Nierenfunktion auf. 
Schwere Langzeitkomplikationen wie ein myelodysplastisches Syndrom oder eine therapieasso-
ziierte Leukämie sind selten und werden in größeren Serien bei etwa 1-4% der Pat. beobachtet; 
das Risiko kann bei intensiver alkylierender Vorbehandlung höher sein [66].

Mehrere laufende randomisierte Studien werden den Stellenwert der PRRT in den kommenden 
Jahren weiter definieren. Die Phase-III-Studie COMPOSE (NCT04919226) untersucht 177Lu-Edot-
reotid bei aggressiven SSTR-positiven G2- und G3-GEP-NET (Ki-67 15-55%) im Vergleich zu 
einer vom Prüfer gewählten systemischen Therapie (CAPTEM, FOLFOX oder Everolimus). Da für 
dieses Setting keine einheitliche Therapie etabliert ist, sollte nicht von einer bestmöglichen 
Standardtherapie gesprochen werden. Die Ergebnisse werden insbesondere zur Therapiese-
quenz bei höher proliferativen GEP-NET beitragen.

6.3.3 Everolimus

Everolimus ist ein oraler Inhibitor des mammalian Target of Rapamycin (mTOR) und stellt eine 
etablierte Therapieoption bei progredienten, gut differenzierten GEP-NET G1/G2 dar. Die anti-
proliferative Wirkung beruht überwiegend auf einer Stabilisierung der Erkrankung; objektive 
Tumorremissionen sind selten und werden in weniger als 10% der Pat. beobachtet.

Die Wirksamkeit von Everolimus bei Pan-NET wurde in mehreren prospektiven Studien gezeigt. 
In der randomisierten Phase-III-Studie RADIANT-3 führte Everolimus bei Pat. mit progredienten, 
metastasierten Pan-NET zu einer signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens 
gegenüber Placebo (11,0 vs. 4,6 Monate; HR 0,35 [67]). Ein großer Anteil der Studienteilneh-
menden war bereits systemisch vorbehandelt, insbesondere mit SSA und/oder Chemotherapie. 
Everolimus ist daher eine etablierte Therapieoption bei progredienten Pan-NET; die Wahl der 
Therapielinie richtet sich nach Tumordynamik, Remissionsbedarf und vorausgegangenen 
Behandlungen.

Auch bei nichtfunktionellen gastrointestinalen NET konnte in der Phase-III-Studie RADIANT-4 
eine signifikante Verlängerung des progressionsfreien Überlebens nachgewiesen werden (11,0 
vs. 3,9 Monate; HR 0,48 [68]). Die Wirksamkeit war sowohl bei gastrointestinalen als auch bei 
pulmonalen und anderen NET konsistent.

In der COOPERATE-2-Studie führte die Kombination von Everolimus mit Pasireotid bei Pan-NET 
zu einer höheren objektiven Ansprechrate, jedoch nicht zu einer signifikanten Verlängerung des 
primären Endpunkts PFS; zudem traten relevante zusätzliche Nebenwirkungen auf [69]. Eine 
routinemäßige Kombination wird daher nicht empfohlen. Neuere Daten, unter anderem aus der 
japanischen STARTER-NET-Studie mit Everolimus plus Lanreotid, weisen jedoch darauf hin, dass 
der Stellenwert einer Kombination mit SSA nicht abschließend geklärt ist.

Die optimale Position von Everolimus innerhalb der Therapiesequenz hat sich durch aktuelle 
randomisierte Studien verändert. Die Phase-III-Studie COMPETE zeigte bei Pat. mit progredien-
ten SSTR-positiven GEP-NET ein signifikant längeres progressionsfreies Überleben unter 177Lu-
Edotreotid im Vergleich zu Everolimus (23,9 vs. 14,1 Monate; HR 0,67 [65]).
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Die randomisierte SEQTOR-Studie verglich bei progredienten Pan-NET die Sequenz Everolimus 
gefolgt von STZ/5-FU mit der inversen Sequenz STZ/5-FU gefolgt von Everolimus. Eine Überle-
genheit der Chemotherapie gegenüber Everolimus hinsichtlich des PFS wurde nicht gezeigt; 
auch für das Gesamtüberleben ergab sich kein Vorteil einer der beiden Sequenzen. Das medi-
ane PFS in der ersten Therapielinie betrug 19,4 Monate unter Everolimus und 22,7 Monate 
unter STZ/5-FU. STZ/5-FU erzielte jedoch eine höhere objektive Ansprechrate (30,3% vs. 
11,6%). Die Interpretation wird dadurch eingeschränkt, dass ein relevanter Anteil der einge-
schlossenen Pat. trotz geforderter Progression diese nicht aufwies und zuvor schon eine syste-
mische antitumorale Therapie erhalten hatte (40% erhielten SSA). Bei hoher Tumorlast oder 
notwendiger Tumorremission wird daher häufig eine Chemotherapie bevorzugt, während Evero-
limus insbesondere bei langsam progredienter Erkrankung zur Krankheitsstabilisierung einge-
setzt werden kann [70].

Bei funktionell aktiven NET ist Everolimus nicht zur Behandlung hormoneller Syndrome zugelas-
sen. Ein klinischer Nutzen kann im Einzelfall, insbesondere beim metastasierten Insulinom oder 
bei therapierefraktären hormonellen Syndromen, beobachtet werden.

Zu den häufigsten Nebenwirkungen zählen Stomatitis, Diarrhö, Fatigue, Infektionen, Hypergly-
kämie sowie eine nichtinfektiöse Pneumonitis. Die meisten Nebenwirkungen sind durch Dosisre-
duktion oder Therapieunterbrechung beherrschbar. Aufgrund des Risikos schwerer Infektionen, 
metabolischer Komplikationen und seltener schwerwiegender pulmonaler Nebenwirkungen sind 
eine sorgfältige Patientenschulung sowie regelmäßige klinische und laborchemische Kontrollen 
erforderlich.

Bei ausgewählten NET G3 kann Everolimus im Einzelfall erwogen werden, belastbare prospek-
tive Daten liegen jedoch bislang nicht vor.

6.3.4 Tyrosinkinaseinhibitoren

Sunitinib ist ein oraler Multityrosinkinase-Inhibitor mit Hemmung unter anderem von VEGFR-, 
PDGFR-, KIT-, FLT3- und RET-Signalwegen und stellt eine etablierte Therapieoption bei progre-
dienten, gut differenzierten pankreatischen NET (G1/G2) dar. Die antiproliferative Wirkung 
beruht überwiegend auf einer Hemmung der Tumorangiogenese und einer Stabilisierung des 
Tumorwachstums; objektive Tumorremissionen werden nur selten beobachtet. Die Zulassung 
basiert auf einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-III-Studie bei Pat. mit fortgeschrit-
tenen, nicht resektablen oder metastasierten pankreatischen NET. Unter Sunitinib (37,5 mg 
kontinuierlich einmal täglich) wurde das mediane progressionsfreie Überleben gegenüber Pla-
cebo signifikant verlängert (11,4 vs. 5,5 Monate; HR 0,42). Darüber hinaus zeigte sich eine 
höhere objektive Ansprechrate (9,3% vs. 0%) sowie ein Trend zu einem verbesserten Gesamt-
überleben [71-  73]. Sunitinib stellt daher eine Standardtherapie bei progredienten pankreati-
schen NET G1/G2 dar und kann sowohl nach als auch vor einer Chemotherapie oder Everolimus 
eingesetzt werden. Außerhalb von pankreatischen NET gibt es keine ausreichende Datenlage, 
die eine Therapie mit Sunitinib rechtfertigt. Zu den häufigsten Nebenwirkungen gehören 
Diarrhö, Übelkeit, Fatigue, arterielle Hypertonie, Hand-Fuß-Syndrom, Mukositis, Hypothyreose, 
Zytopenien sowie Haarverfärbungen. Blutdruck, Schilddrüsenfunktion und Laborparameter soll-
ten regelmäßig kontrolliert werden. Dosisreduktionen oder Therapieunterbrechungen sind bei 
einem Teil der Pat. erforderlich, ermöglichen jedoch meist eine Fortführung der Behandlung.

Cabozantinib ist ein oraler Multityrosinkinase-Inhibitor mit Aktivität gegen MET, VEGFR2, AXL, 
RET, KIT, ROS1 und weitere Signalwege. Durch die gleichzeitige Hemmung mehrerer proangio-
gener und tumorspezifischer Signalwege weist Cabozantinib eine ausgeprägte antiproliferative 
und antiangiogene Wirkung auf und stellt eine wichtige Therapieoption bei vorbehandelten NET 
dar. Die Zulassung basiert auf der randomisierten Phase-III-Studie CABINET, in der Pat. mit pro-
gredienten, vorbehandelten pankreatischen und extrapanreatischen NET (50% GI-NET, 20% 
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Lungen-NET, 16% CUP-NET) eingeschlossen wurden. Beide Gruppen waren vortherapiert, im 
Median 2 Vortherapien in der extrapankreatischen und 3 Vortherapie in der pankreatischen 
NET-Kohorte.

In beiden unabhängigen Studienkohorten führte Cabozantinib gegenüber Placebo zu einer 
signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens. Bei pankreatischen NET betrug 
das mediane progressionsfreie Überleben 13,8 vs. 4,4 Monate (HR 0,23), bei extrapankreati-
schen NET 8,4 vs. 3,9 Monate (HR 0,40). Zusätzlich wurden höhere objektive Ansprechraten 
und eine anhaltende Krankheitskontrolle erzielt [74]. Eine aktuelle vordefinierte Subgruppen-
analyse der CABINET-Studie untersuchte erstmals den Stellenwert von Cabozantinib bei gut dif-
ferenzierten NET G3 (Ki-67 >20%). Insgesamt wurden 24 Pat. mit pankreatischen und extrapan-
kreatischen NET G3 ausgewertet. Cabozantinib verlängerte das mediane progressionsfreie 
Überleben gegenüber Placebo von 3,0 auf 7,9 Monate (HR 0,15; 95%-KI 0,04–0,57). Die objek-
tive Ansprechrate betrug 25% unter Cabozantinib gegenüber 0% unter Placebo [70]; das 
Sicherheitsprofil entsprach den Ergebnissen der Gesamtstudie. Obwohl die Patientenzahl 
begrenzt war, stellt diese Analyse die erste randomisierte Evidenz für die Wirksamkeit eines 
Tyrosinkinase-Inhibitors bei gut differenzierten NET G3 dar und unterstützt den Einsatz von 
Cabozantinib auch in dieser Patientengruppe [75]. Cabozantinib stellt damit eine wichtige The-
rapieoption für progrediente pankreatische und extrapankreatische NET nach mindestens einer 
vorausgegangenen systemischen Therapie (außer SSA) dar. Zu den häufigsten Nebenwirkun-
gen zählen Diarrhö, Fatigue, arterielle Hypertonie, Mukositis, Palmar-Plantar-Erythrodysästhesie 
(Hand-Fuß-Syndrom), Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit, Proteinurie und laborchemische Verän-
derungen der Leberwerte. Seltene, jedoch potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen umfas-
sen gastrointestinale Perforationen, Fistelbildungen, Blutungen und thromboembolische Ereig-
nisse. Eine engmaschige klinische und laborchemische Überwachung sowie ein konsequentes 
Nebenwirkungsmanagement sind daher erforderlich.

6.3.5 Chemotherapie bei GEP-NET

Eine systemische Chemotherapie besitzt insbesondere bei fortgeschrittenen pankreatischen 
NET sowie bei GEP-NET G3 einen Stellenwert. Bei gut differenzierten nicht-pankreatischen 
gastrointestinalen NET G1/G2 sind die Ansprechraten dagegen gering; eine routinemäßige Che-
motherapie wird daher nicht empfohlen. Sie kann bei hoher Tumordynamik, hoher Tumorlast, 
einem Ki-67 im oberen G2-Bereich oder erforderlicher rascher Tumorverkleinerung im Einzelfall 
erwogen werden.

6.3.5.1 Pankreatische NET G1/G2

Bei nicht resektablen oder metastasierten pankreatischen NET G1/G2 sind Streptozotocin 
(STZ)-basierte und Temozolomid-basierte Regime etablierte Therapieoptionen. Eine Chemothe-
rapie ist insbesondere bei rascher Progression, hoher Tumorlast, tumorbedingten Symptomen 
oder notwendiger objektiver Tumorremission geeignet und kann in diesen Situationen auch 
ohne zuvor dokumentierten Progress eingesetzt werden.

Für die Kombination aus STZ und 5-Fluorouracil (5-FU) zeigen ältere randomisierte Studien 
sowie neuere retrospektive Serien objektive Ansprechraten von etwa 30-40 %. Die 2025 publi-
zierte randomisierte Phase-III-Studie SEQTOR verglich bei fortgeschrittenen gut differenzierten 
pankreatischen NET die Sequenz Everolimus gefolgt von STZ/5-FU mit der umgekehrten Rei-
henfolge. Hinsichtlich der 12-Monats-PFS-Rate, des medianen progressionsfreien Überlebens 
und des Gesamtüberlebens zeigte sich kein signifikanter Vorteil einer Sequenz. Das mediane 
PFS in der ersten Therapielinie betrug 19,4 Monate unter Everolimus und 22,7 Monate unter 
STZ/5-FU. STZ/5-FU führte jedoch zu einer signifikant höheren objektiven Ansprechrate als 
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Everolimus (30,3% vs. 11,6%). Die Daten bestätigen daher insbesondere bei erforderlicher 
Tumorreduktion den Stellenwert einer STZ-basierten Chemotherapie [70].

Die Kombination aus Capecitabin und Temozolomid (CAPTEM) wurde in der randomisierten 
Phase-II-Studie ECOG-ACRIN E2211 [76] mit einer Temozolomid-Monotherapie verglichen. Ein-
geschlossen wurden 144 Pat. mit fortgeschrittenen, innerhalb der vorausgegangenen zwölf 
Monate progredienten pankreatischen NET. CAPTEM verlängerte das mediane progressionsfreie 
Überleben signifikant von 14,4 auf 22,7 Monate (HR 0,58). Das mediane Gesamtüberleben 
betrug 58,7 Monate unter CAPTEM und 53,8 Monate unter Temozolomid allein; dieser Unter-
schied war nicht statistisch signifikant. Die objektiven Ansprechraten lagen bei etwa 40% unter 
CAPTEM und etwa 34% unter Temozolomid (n.s.). CAPTEM kann daher ähnlich wie STZ/5-FU bei 
Pat. mit hoher Tumorlast, rascher Progression oder erforderlicher Tumorverkleinerung eine 
bevorzugte Chemotherapieoption bei pankreatischen NET darstellen [76].

Die optimale Therapiedauer von STZ/5-FU und CAPTEM ist nicht abschließend geklärt. In der kli-
nischen Praxis wird die Chemotherapie häufig über etwa 6-12 Monate durchgeführt und 
anschließend bei anhaltender Krankheitskontrolle pausiert beziehungsweise auf eine Erhal-
tungstherapie umgestellt. Die Dauer sollte individuell anhand von Ansprechen, Verträglichkeit 
und kumulativer hämatologischer beziehungsweise renaler Toxizität festgelegt werden.

Der Stellenwert von MGMT (O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase) als prädiktiver Biomarker 
für Temozolomid-basierte Therapien ist weiterhin unklar. Eine MGMT-Defizienz kann mit einer 
höheren Ansprechwahrscheinlichkeit assoziiert sein; aufgrund fehlender Standardisierung und 
begrenzter prospektiver Evidenz wird eine routinemäßige MGMT-Testung zur Therapieauswahl 
derzeit nicht empfohlen.

FOLFOX oder CAPOX können bei rasch progredienten pankreatischen NET, nach Versagen von 
Temozolomid- oder STZ-basierten Regimen sowie bei höher proliferativen Tumoren (v.a. NET 
G3) eingesetzt werden. Die Evidenz beruht überwiegend auf retrospektiven Analysen [77, 78].

6.3.5.2 Nichtpankreatische gastrointestinale NET G1/G2

Bei gut differenzierten gastrointestinalen NET außerhalb des Pankreas ist die Wirksamkeit kon-
ventioneller Chemotherapien begrenzt. Die objektiven Ansprechraten liegen im Mittel nur bei 
etwa 10%. Eine routinemäßige Chemotherapie wird daher nicht empfohlen [79].

Bei ausgewählten Pat. mit rascher Progression, hoher Tumorlast, einem Ki-67 im oberen G2-
Bereich oder fehlenden geeigneten Therapiealternativen können Temozolomid- oder Oxalipla-
tin-basierte Regime erwogen werden. Die Entscheidung sollte im interdisziplinären NET-Tumor-
board erfolgen [78].

6.3.5.3 GEP-NET G3

Gut differenzierte GEP-NET G3 sollten therapeutisch getrennt von schlecht differenzierten neu-
roendokrinen Karzinomen betrachtet werden. Platin/Etoposid weist insbesondere bei einem 
Ki-67 unter 55% nur eine geringe Wirksamkeit auf und wird bei gut differenzierten NET G3 nicht 
empfohlen [80].

Bei pankreatischen NET G3 sind insbesondere CAPTEM, STZ/5-FU und FOLFOX geeignete Che-
motherapieoptionen. Bei gastrointestinalen NET G3 anderer Primärlokalisationen können vor 
allem FOLFOX oder CAPTEM eingesetzt werden. Die Wahl richtet sich nach Primärtumorlokalisa-
tion, Ki-67, Wachstumsgeschwindigkeit, Tumorlast, SSTR- Expression und FDG-Avidität sowie 
dem Remissionsdruck.
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Bei hoher und homogener SSTR-Expression sollte ergänzend eine PRRT frühzeitig geprüft wer-
den. Eine feste Sequenz zwischen Chemotherapie, PRRT und zielgerichteten Therapien ist nicht 
etabliert und Gegenstand laufender Studien.

6.3.5.4 Erhaltungstherapie nach Chemotherapie

Nach erfolgreicher Induktionstherapie mit CAPTEM oder einer Streptozotocin-basierten Chemo-
therapie kann bei SSTR-positiven pankreatischen NET G1/G2 eine Erhaltungstherapie mit SSA 
erwogen werden. In der randomisierten, placebo-kontrollierten Phase-II-Studie REMINET (PRO-
DIGE 31) wurde die systemische Chemotherapie auf 6 Monate begrenzt, die Erhaltungstherapie 
mit Lanreotid nach Erreichen einer Krankheitskontrolle unter Erstlinienchemotherapie führte zu 
einer deutlichen Verlängerung des medianen progressionsfreien Überlebens von 7,6 auf 19,4 
Monate. Die 6-Monats-PFS-Rate betrug 73,1% unter Lanreotid gegenüber 54,2% unter Placebo. 
Die Behandlung war insgesamt gut verträglich und beeinträchtigte die Lebensqualität nicht 
wesentlich. Die Ergebnisse sprechen dafür, bei Pat. mit anhaltender Krankheitskontrolle nach 
Beendigung einer Chemotherapie aufgrund kumulativer Toxizität oder geplanter Therapiepause 
eine Erhaltungstherapie mit einem SSA in Betracht zu ziehen [81].

6.4 Therapieoptionen für Lungen-NET in fortgeschrittenen Stadien

Bei nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Lungen-NET (typisches oder 
atypisches Karzinoid) richtet sich die Indikation zur Systemtherapie nach Tumordynamik, 
Tumorlast, klinischer Symptomatik, SSTR-Expression, Proliferationsaktivität, Vortherapien und 
Komorbiditäten. Bei asymptomatischen Pat. mit geringer Tumorlast und über einen längeren 
Zeitraum stabiler Erkrankung kann zunächst eine aktive Überwachung erfolgen. Bei klinisch 
relevanter oder radiologisch gesicherter Progression stehen SSA, Everolimus, PRRT, Temozolo-
mid-basierte Chemotherapie (Temozolomid oder CAPTEM), Oxaliplatin-basierte Chemotherapie 
(z. B. FOLFOX) sowie Cabozantinib zur Verfügung. Prospektive Daten für Temozolomid bei thora-
kalen NET liegen unter anderem aus der ATLANT-Studie vor [82]. Eine verbindliche Therapiese-
quenz ist nicht etabliert; die Therapieentscheidung sollte im interdisziplinären NET-Tumorboard 
erfolgen.

Abbildung 8: Therapiealgorithmus für pulmonale NET in fortgeschrittenen Stadien 

Legende:
 nicht-kurative Intention

SSA – Somatostatinanalogon; PRRT – Peptidrezeptor-gerichtete Radioligandentherapie; SSTR – Somatostatinre-
zeptor;
*off-label;
**Zulassung erst nach 1 Systemtherapie außer SSA
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6.4.1 Somatostatinanaloga

SSA sind bei funktionell aktiven Lungen-NET die Therapie der ersten Wahl zur Kontrolle hormo-
nell bedingter Symptome. Eine antiproliferative Therapie mit Octreotid LAR oder Lanreotid kann 
zudem bei SSTR-positiven, langsam progredienten Lungen-NET mit geringer bis moderater 
Tumorlast eingesetzt werden. Die Evidenz beruht überwiegend auf retrospektiven Serien, klei-
neren prospektiven Untersuchungen und extrapolierten Daten aus GEP-NET-Studien [83]. In der 
SPINET-Studie mit pulmonalen NET zeigte sich ein mPFS von 16,6 Monaten unter SSA-Therapie 
(21,9 Monate in typischen und 13,8 Monate in atypischen Karzinoiden). Bei deutlicher Tumor-
progression, hoher Tumorlast oder erforderlicher Tumorverkleinerung ist eine alleinige SSA-The-
rapie in der Regel nicht ausreichend. Formal besteht keine Zulassung für eine SSA-Therapie in 
Lungen-NET-Pat in antiproliferativer Intention. Bei einer Zunahme hormoneller Symptome wie 
dem Karzinoidsyndrom kann trotz radiologisch stabiler Erkrankung eine Verkürzung des Appli-
kationsintervalls oder eine zusätzliche Gabe kurzwirksamen Octreotids erwogen werden. Ein 
radiologischer Progress unter SSA in Standarddosierung sollte dagegen Anlass zur Prüfung 
einer wirksameren antiproliferativen Therapie sein.

6.4.2 Everolimus

Everolimus ist eine etablierte und in Europa zugelassene Therapie bei progredienten, nichtfunk-
tionellen, gut differenzierten Lungen-NET. Grundlage ist insbesondere die Phase-III-Studie RADI-
ANT-4, in der Everolimus bei nichtfunktionellen gastrointestinalen und pulmonalen NET das pro-
gressionsfreie Überleben gegenüber Placebo signifikant verlängerte [68]. In der präspezifizier-
ten Lungen-NET-Subgruppe zeigte sich ebenfalls eine relevante Reduktion des Progressionsrisi-
kos. Everolimus eignet sich insbesondere bei radiologisch progredienter Erkrankung, fehlendem 
hohem Remissionsdruck und nicht ausreichender oder heterogener SSTR-Expression. Die objek-
tive Ansprechrate ist gering (unter 5%); das Therapieziel besteht überwiegend in der Krank-
heitsstabilisierung. Die randomisierte Phase-II-Studie LUNA zeigte eine antiproliferative Aktivität 
von Everolimus bei fortgeschrittenen Lungen- und Thymuskarzinoiden. Die Kombination mit 
Pasireotid führte jedoch nicht zu einem ausreichend belegten Zusatznutzen, sodass eine routi-
nemäßige Kombination zielgerichteter Substanzen mit SSA außerhalb klinischer Studien nicht 
empfohlen wird [84].

6.4.3 Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie

Die PRRT mit 177Lu-DOTATATE kann bei progredienten Lungen-NET mit hoher und homogener 
SSTR-Expression erwogen werden. Vor Therapiebeginn ist durch eine SSTR-PET/CT sicherzustel-
len, dass alle klinisch relevanten Tumormanifestationen eine ausreichende Rezeptorexpression 
aufweisen. Bei höherer Tumordynamik oder diskordanter Bildgebung kann ergänzend eine FDG-
PET/CT zur Erfassung SSTR-negativer, biologisch aggressiver Tumoranteile sinnvoll sein. Atypi-
sche Karzinoide weisen jedoch nur in etwa 50% eine hinreichende SSTR-Expression auf. Für 
Lungen-NET liegen bislang keine abgeschlossenen randomisierten Phase-III-Daten vor. Retro-
spektive Studien und prospektive Kohorten zeigen jedoch relevante Krankheitskontroll- und 
Ansprechraten sowie häufig langanhaltende progressionsfreie Intervalle [85, 86]. Die PRRT ist 
daher insbesondere bei progredienter, SSTR-positiver Erkrankung nach SSA, Everolimus oder 
Chemotherapie eine wichtige Therapieoption. Die laufende randomisierte Phase-III-Studie 
LEVEL vergleicht 177Lu-Edotreotid direkt mit Everolimus bei fortgeschrittenen Lungen- und Thy-
mus-NET und soll den Stellenwert sowie die optimale Sequenz der PRRT weiter definieren [87]. 
Bis zum Vorliegen dieser Daten sollte die Indikation individuell im NET-Tumorboard gestellt wer-
den.
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6.4.4 Chemotherapie

Eine Temozolomid-basierte Chemotherapie kann bei progredienten Lungen-NET eingesetzt wer-
den, als Temozolomid-Monotherapie oder als Kombination mit Capecitabin (CAPTEM). Sie 
kommt insbesondere bei atypischen Karzinoiden, höherer Proliferationsaktivität, rascher Tumor-
dynamik, hoher Tumorlast oder erforderlicher objektiver Tumorverkleinerung in Betracht. Pro-
spektive Daten liegen unter anderem aus der Phase-II-Studie ATLANT zur Kombination aus Lan-
reotid und Temozolomid vor; zusätzlich bestehen kleinere prospektive und retrospektive Serien. 
CAPTEM weist relevante Krankheitskontroll- und Ansprechraten auf [48, 82, 88].

Oxliplatinbasierte Kombinationen, vorrangig FOLFOX und seltener GemOX, werden ebenso bei 
Lungen-NET eingesetzt, mit einer ORR von 20% und einem mPFS von 15 Monaten [89]. Eine 
Therapie mit Platin plus Etoposid wird in der Regel bei Lungen-NET nicht eingesetzt. Bei Pat. mit 
atpyischem Karzinoid, sehr rascher Progression, hoher Proliferationsaktivität oder morpholo-
gisch besonders aggressivem Verhalten kann diese Therapie im Einzelfall diskutiert werden; 
zuvor sollte eine erneute pathologische Abgrenzung gegenüber einem NEC erfolgen.

6.4.5 Tyrosinkinase-Inhibitoren und weitere zielgerichtete Therapien

Für antiangiogene Tyrosinkinase-Inhibitoren wurden bei extrapankreatischen NET antiprolifera-
tive Effekte gezeigt. Die Evidenz speziell für Lungen-NET ist jedoch begrenzt. Der Einsatz sollte 
sich nach Zulassungsstatus, Vortherapien und individueller Nutzen-Risiko-Abwägung richten. 
Cabozantinib verlängerte in der CABINET-Studie das progressionsfreie Überleben bei vorbehan-
delten extrapankreatischen NET. Da diese Kohorte auch Pat. mit Lungen-NET einschloss (mPFS 
8,2 Monate), ist Cabozantinib nach vorausgegangener systemischer Therapie eine zugelassene 
Behandlungsoption [74].

6.4.6 Therapiewahl und Sequenz

Bei SSTR-positiver, langsam progredienter Erkrankung ist zunächst eine Therapie mit SSA mög-
lich. Bei relevantem Progress kommen Everolimus, PRRT, Chemotherapie und in späteren Linien 
Cabozantinib in Betracht. Everolimus und Cabozantinib sind zugelassene Therapien; PRRT ist 
bei Lungen-NET off label. Ob PRRT gegenüber Everolimus zu bevorzugen ist, ist nicht geklärt 
und wird in der LEVEL-Studie untersucht. Daher ist eine starre Sequenz nicht validiert: Bei 
hoher homogener SSTR-Expression kann PRRT früh eingesetzt werden, während Everolimus ins-
besondere bei geringer oder heterogener Rezeptorexpression geeignet ist. Bei hoher Tumorlast, 
rascher Progression oder erforderlicher Tumorverkleinerung sollte eine Temozolomid- oder Oxa-
liplatin-basierte Chemotherapie frühzeitig geprüft werden. Die Auswahl sollte anhand von 
Tumorwachstum, SSTR- und gegebenenfalls FDG-PET-Befund, Histologie, Proliferationsaktivität, 
Remissionsbedarf, Organfunktion, Komorbiditäten und Patientenpräferenz erfolgen.

6.5 Therapieoptionen bei fortgeschrittenen GEP-NEC

Gastroenteropankreatische NEC sind schlecht differenzierte, hochproliferative Neoplasien und 
müssen therapeutisch von gut differenzierten NET G3 abgegrenzt werden. Bei nicht resektabler 
lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung besteht aufgrund der hohen Tumordyna-
mik in der Regel die Indikation zu einem raschen Beginn der Systemtherapie. Die Behandlung 
sollte in einem erfahrenen interdisziplinären Tumorboard festgelegt werden. Parallel zur Erstlini-
entherapie sollte frühzeitig eine erweiterte molekularpathologische Diagnostik veranlasst wer-
den, um bei Progress präzisionsmedizinische Optionen ohne Zeitverlust prüfen zu können [35].
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6.5.1 Erstlinientherapie

Standard der Erstlinientherapie ist die Kombination aus Carboplatin und Etoposid oder alterna-
tiv Cisplatin und Etoposid, unabhängig von der gastroenteropankreatischen Primärtumorlokali-
sation sowie von der klein- oder großzelligen Morphologie. Ein sicherer Wirksamkeitsvorteil von 
Cisplatin gegenüber Carboplatin ist nicht belegt; aufgrund der meist günstigeren Verträglichkeit 
wird häufig Carboplatin bevorzugt. Die objektiven Ansprechraten liegen bei etwa 30-50%, das 
mediane Gesamtüberleben überwiegend zwischen 7 und 12 Monaten [37].

Cisplatin plus Irinotecan war in einer randomisierten Phase-III-Studie Cisplatin plus Etoposid 
nicht überlegen und stellt in Europa keinen bevorzugten Standard dar. Auch für CAPTEM oder 
FOLFIRINOX besteht derzeit keine ausreichende Evidenz als reguläre Erstlinientherapie von 
GEP-NEC. Eine primäre Kombination der Platinchemotherapie mit einem Immuncheckpoint-Inhi-
bitor kann – anders als beim kleinzelligen Lungenkarzinom – bei GEP-NEC außerhalb klinischer 
Studien aktuell nicht empfohlen werden.

Bei Ansprechen und ausreichender Verträglichkeit werden in der Regel vier bis sechs Zyklen, 
häufig sechs Zyklen, durchgeführt. Aufgrund des relevanten Anteils primär refraktärer Erkran-
kungen sollte eine erste bildgebende Verlaufskontrolle bereits nach 8-12 Wochen erfolgen.

6.5.2 Zweit- und Folgelinientherapie

Nach Progress unter einer platinhaltigen Erstlinientherapie existiert kein in Phase-III-Studien 
etablierter Standard. Bei fehlender molekular stratifizierter Therapieoption stellt FOLFIRI die am 
besten untersuchte Zweitlinienchemotherapie dar. In der randomisierten Phase-II-Studie PRO-
DIGE 41-BEVANEC führte die zusätzliche Gabe von Bevacizumab zu keiner Verbesserung des 
Gesamtüberlebens. Unter FOLFIRI allein wurden eine objektive Ansprechrate von 18%, ein 
medianes progressionsfreies Überleben von 3,5 Monaten und ein medianes Gesamtüberleben 
von 8,9 Monaten erreicht. FOLFIRI kann daher als bevorzugte Zweitlinienoption bei Pat. in aus-
reichendem Allgemeinzustand eingesetzt werden [90].

Alternativen sind FOLFOX beziehungsweise CAPOX. Die Evidenz ist geringer und beruht über-
wiegend auf retrospektiven Analysen. Eine Temozolomid-basierte Therapie, insbesondere CAP-
TEM, kann in ausgewählten Fällen erwogen werden, besitzt bei morphologisch gesicherten NEC 
jedoch eine deutlich weniger belastbare Datenbasis als bei gut differenzierten NET G3.

In der randomisierten Phase-II-Studie NET-02 erreichte die Kombination aus nanoliposomalem 
Irinotecan, 5-FU und Folinsäure den vorgegebenen Endpunkt der 6-Monats-PFS-Rate und stellt 
eine weitere mögliche Folgelinienoption dar. Docetaxel erreichte diesen Endpunkt nicht. Ein ein-
deutiger Wirksamkeitsvorteil gegenüber konventionellem FOLFIRI ist nicht belegt [91].

Bei Pat. mit gutem Ansprechen auf die Erstlinientherapie und einem ausreichend langen platin-
freien Intervall von 6 Monaten kann ein Rechallenge mit Carboplatin oder Cisplatin plus Etopo-
sid erwogen werden. In retrospektiven Serien wurden erneut objektive Remissionen und Krank-
heitsstabilisierungen beobachtet; die Entscheidung sollte von Dauer und Tiefe des initialen 
Ansprechens, Allgemeinzustand und kumulativer Toxizität abhängig gemacht werden.

6.5.3 Immuntherapie

Eine nicht-biomarkerselektierte Monotherapie mit PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren zeigt bei GEP-
NEC insgesamt nur geringe Ansprechraten und stellt keinen allgemeinen Therapiestandard dar. 
Auch die routinemäßige Kombination einer Immuntherapie mit Platin/Etoposid ist derzeit nicht 
ausreichend belegt.
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Bei Nachweis von dMMR/MSI-H oder einer hohen Tumormutationslast kann hingegen eine tumo-
ragnostische Immuntherapie eingesetzt werden. dMMR/MSI-H findet sich bei ungefähr 5%, eine 
TMB ≥10 Mutationen/Megabase bei etwa 7% der GEP-NEC. Für solche molekular definierten 
Tumoren kommen insbesondere PD-1-Inhibitoren wie Pembrolizumab beziehungsweise – bei 
dMMR – Dostarlimab entsprechend Zulassungsstatus, Vortherapie und Primärtumorlokalisation 
infrage. Ein Einsatz richtet sich nach der jeweiligen tumoragnostischen Zulassung beziehungs-
weise kann eine individuelle Kostenübernahme erforderlich machen. Die Entscheidung sollte im 
molekularen Tumorboard erfolgen.

6.5.4 Molekular zielgerichtete Therapie

Wegen der limitierten Wirksamkeit konventioneller Folgetherapien sollte bei fortgeschrittenem 
GEP-NEC möglichst frühzeitig ein breites DNA- und gegebenenfalls RNA-basiertes molekulares 
Profiling erfolgen. Die Ergebnisse sollten in einem molekularen Tumorboard bewertet werden.

6.5.5 BRAF

BRAF-Veränderungen werden bei GEP-NEC in etwa 7-20% beobachtet, bei kolorektalen NEC in 
einzelnen Serien deutlich häufiger. Klinisch relevant ist insbesondere BRAF V600E. Bei nicht-
kolorektalen BRAF-V600E-mutierten NEC kann eine kombinierte BRAF-/MEK-Hemmung, bei-
spielsweise mit Dabrafenib und Trametinib, erwogen werden. Bei kolorektaler Primärlokalisation 
ist aufgrund der EGFR-vermittelten Resistenz eine Kombination aus Encorafenib und Cetuximab 
entsprechend den Therapiekonzepten des BRAF-V600E-mutierten kolorektalen Karzinoms vor-
zuziehen. Die Evidenz speziell bei NEC beruht bislang überwiegend auf Fallserien und molekular 
stratifizierten Kohorten.

6.5.6 KRAS und weitere genomische Alterationen

KRAS-Mutationen finden sich abhängig von der Primärtumorlokalisation bei etwa 8-30% der 
GEP-NEC. Der KRAS-Status sollte daher im Rahmen eines umfassenden NGS-Panels erfasst wer-
den. Für die Mehrzahl der KRAS-Varianten besteht derzeit keine etablierte NEC-spezifische The-
rapie. Bei den bei NEC sehr seltenen prinzipiell adressierbaren Veränderungen, beispielsweise 
KRAS G12C, sollte eine Behandlung nach Empfehlung im molekularen Tumorboard und bevor-
zugt im Rahmen klinischer Studien geprüft werden. Bzgl. der neueren Pan-RAS- oder spezifi-
schen selektiven KRAS-Inhibitoren gibt es derzeit außerhalb des Pankreaskarzinoms und insbe-
sondere für NEC keine belastbaren Daten.

Das Panel sollte darüber hinaus seltene, aber potenziell relevante Veränderungen wie NTRK-, 
RET- oder ALK-Fusionen, HER2-Amplifikation, BRCA1/-2 beziehungsweise andere homologe 
Rekombinationsdefekte sowie weitere tumorspezifisch adressierbare Alterationen erfassen. Die 
klinische Relevanz eines breiten genomischen und transkriptomischen Profilings bei fortge-
schrittenen NEN wird durch die aktuelle Analyse des NCT/DKTK-MASTER-Programms unterstützt 
[92]. Die Therapie richtet sich nach Evidenz, Zulassungsstatus und erwartetem klinischem Nut-
zen.

6.5.7 DLL3-gerichtete Therapie

DLL3 wird bei einem hohen Anteil von NEC exprimiert und stellt ein vielversprechendes thera-
peutisches Ziel dar. Der Nachweis erfolgt immunhistochemisch; eine einheitliche, allgemein 
validierte Definition der erforderlichen Expressionshöhe für GEP-NEC besteht noch nicht. Eine 
DLL3-Immunhistochemie sollte insbesondere bei fortgeschrittenem, mehrfach vorbehandeltem 

34



GEP-NEC erwogen werden, wenn der Einschluss in eine DLL3-gerichtete klinische Studie mög-
lich ist.

Der DLL3/CD3-bispezifische T-Zell-Engager Obrixtamig (BI 764532) zeigte in frühen Studien bei 
DLL3-exprimierenden NEC klinische Aktivität. In einer vorselektierten Kohorte extrapulmonaler 
NEC mit hoher DLL3-Expression wurden vorläufig eine objektive Ansprechrate von etwa 40%, 
eine Krankheitskontrollrate von 67% und eine mediane Ansprechdauer von 7,9 Monaten berich-
tet [93]. Die publizierten Phase-I-Daten bestätigen damit die klinische Aktivität von Obrixtamig 
bei DLL3-exprimierenden NEC; für GEP-NEC besteht derzeit keine reguläre Zulassung.

Tarlatamab ist ebenfalls ein DLL3/CD3-bispezifischer T-Zell-Engager und für das vorbehandelte 
kleinzellige Lungenkarzinom in Deutschland zugelassen [94]. Eine Zulassung oder ausreichend 
belastbare Evidenz für GEP-NEC besteht derzeit nicht. Der Einsatz bei DLL3-positivem GEP-NEC 
sollte daher innerhalb klinischer Studien erfolgen [95]. Nebenwirkungen wie Zytokinfreiset-
zungssyndrom und neurologische Toxizität erfordern eine Anwendung in entsprechend erfahre-
nen Zentren.

6.6 Supportive Therapie und Ernährung

Supportive Maßnahmen sind ein integraler Bestandteil der Behandlung von Pat. mit NEN. 
Neben der Kontrolle therapiebedingter Nebenwirkungen stehen insbesondere die Prävention 
und Behandlung einer Mangelernährung, gastrointestinaler Funktionsstörungen sowie hormon-
bedingter Beschwerden im Vordergrund. Pat. mit GEP-NET können aufgrund hormoneller Aktivi-
tät, oftmals ausgedehnter chirurgischer Resektionen sowie systemischer Therapien häufig kom-
plexe ernährungsmedizinische Probleme aufweisen. Eine frühzeitige strukturierte Ernährungs-
anamnese sowie die Einbindung einer qualifizierten Ernährungsberatung werden daher emp-
fohlen.

6.6.1 Ernährung

Eine Mangelernährung ist bei Pat. mit fortgeschrittenen NEN häufig und kann durch vermin-
derte Nahrungsaufnahme, chronische Diarrhö, Maldigestion, Malabsorption oder tumorbeding-
ten Hypermetabolismus verursacht werden. Regelmäßige Gewichtskontrollen sowie ein stan-
dardisiertes Screening auf Mangelernährung sollten Bestandteil jeder Verlaufskontrolle sein. 
Ziel der Ernährungstherapie ist der Erhalt von Körpergewicht, Muskelmasse und Lebensqualität. 
Restriktive Diäten ohne gesicherte Evidenz, einschließlich ketogener oder sogenannter „Krebs-
diäten“, werden nicht empfohlen.

Grundsätzlich wird eine individuell angepasste, ausgewogene Mischkost empfohlen. Mehrere 
kleinere Mahlzeiten über den Tag verteilt werden häufig besser vertragen als wenige große 
Mahlzeiten. Bei persistierenden Beschwerden kann ein Ernährungstagebuch hilfreich sein, um 
individuell unverträgliche Lebensmittel zu identifizieren. Eine generelle Eliminationsdiät ist 
dagegen nicht sinnvoll.

6.6.2 Ernährung unter Somatostatinanaloga

SSA hemmen neben der hormonellen Sekretion auch die exokrine Pankreasfunktion sowie die 
Gallenblasenmotilität. Dadurch können Steatorrhö, Blähungen, abdominale Beschwerden und 
Mangel an fettlöslichen Vitaminen entstehen. Bei neu auftretender Diarrhö unter SSA sollte 
daher nicht ausschließlich an eine Tumorprogression gedacht werden, sondern auch an eine 
exokrine Pankreasinsuffizienz.

Bei klinischem Verdacht auf eine Maldigestion sollten eine Bestimmung der fäkalen Elastase 
sowie gegebenenfalls eine probatorische Pankreasenzym-Substitution erfolgen. Die Enzyme 
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sollten zu allen Haupt- und Zwischenmahlzeiten eingenommen und entsprechend dem Fettge-
halt der Mahlzeit dosiert werden. Bei persistierenden Fettstühlen trotz adäquater Enzymthera-
pie sollten Dosierung, Einnahmezeitpunkt und gegebenenfalls eine zusätzliche Säuresuppres-
sion überprüft werden. Zusätzlich sollten fettlösliche Vitamine (A, D, E und K) regelmäßig kon-
trolliert und bei Bedarf substituiert werden.

6.6.3 Ernährung nach Pankreasresektion

Nach partieller oder totaler Pankreatektomie entwickeln viele Pat. eine exokrine Pankreasinsuf-
fizienz und nach totaler Pankreatektomie zusätzlich einen insulinpflichtigen Diabetes mellitus. 
Eine lebenslange Enzymsubstitution ist bei klinischer oder laborchemischer exokriner Insuffizi-
enz indiziert.

Die Ernährung sollte energiereich und eiweißreich erfolgen. Eine Fettrestriktion ist bei suffizien-
ter Enzymsubstitution in der Regel nicht erforderlich. Vielmehr sollte die Enzymdosis an den 
Fettgehalt der Mahlzeit angepasst werden. Zusätzlich sollten Vitamin B12 (nach Duodenopan-
kreatektomie), Eisen, Folsäure, Calcium, Vitamin D sowie weitere Mikronährstoffe regelmäßig 
kontrolliert werden.

6.6.4 Ernährung nach Dünndarmresektion

Pat. nach Ileum- oder ausgedehnten Dünndarmresektionen entwickeln häufig eine Gallensäure-
malabsorption, beschleunigte Darmpassage sowie Resorptionsstörungen von Vitamin B12 und 
fettlöslichen Vitaminen. Bei größeren Ileumresektionen kann zusätzlich ein Kurzdarmsyndrom 
entstehen.

Die Ernährung sollte individuell angepasst werden. Kleinere, häufige Mahlzeiten werden meis-
tens besser vertragen. Bei Gallensäureverlustsyndrom kann eine Behandlung mit Gallensäure-
bindern sinnvoll sein (Colestyramin). Vitamin B12 sollte regelmäßig kontrolliert und bei termina-
ler Ileumresektion meist parenteral substituiert werden. Oxalatreiche Lebensmittel sollten ins-
besondere bei ausgedehnten Ileumresektionen aufgrund des erhöhten Risikos einer enteri-
schen Hyperoxalurie und Nephrolithiasis nur in moderaten Mengen aufgenommen werden.

6.6.5 Ernährung beim Karzinoidsyndrom

Beim Karzinoidsyndrom können Diarrhö, beschleunigte Darmpassage und hormonvermittelte 
Stoffwechselveränderungen zu Gewichtsverlust und Mangelernährung beitragen. Eine ausrei-
chende Kontrolle des Karzinoidsyndroms durch SSA stellt die wichtigste supportive Maßnahme 
dar.

Ein Teil der Pat. berichtet über eine Symptomzunahme nach Aufnahme histamin- oder biogena-
minreicher Lebensmittel. Hierzu zählen unter anderem gereifter Käse, geräucherte oder fer-
mentierte Fleisch- und Wurstwaren, Alkohol (insbesondere Rotwein), Sauerkraut sowie 
bestimmte Fischprodukte. Da individuelle Unterschiede bestehen, sollte auf eine generelle Ver-
botsliste verzichtet werden. Stattdessen wird empfohlen, persönliche Trigger mithilfe eines 
Ernährungsprotokolls zu identifizieren und gezielt zu meiden.

Bei ausgeprägtem Serotoninüberschuss kann durch den erhöhten Tryptophanverbrauch ein Nia-
cin-(Vitamin-B3)-Mangel bis hin zur Pellagra entstehen. Bei klinischem Verdacht oder nachge-
wiesenem Mangel sollte eine entsprechende Substitution erfolgen. Regelmäßige Kontrollen des 
Ernährungsstatus und der Mikronährstoffe sind insbesondere bei Pat. mit chronischer Diarrhö 
oder Gewichtsverlust sinnvoll. Weitere wichtige Informationen zur Ernährung finden Betroffene 
auch in der Patientenbroschüre von der Selbsthilfegruppe Netzwerk (https://www.netzwerk-
net.de/wp-content/uploads/2024/06/net_ernaehrungsbroschuere-2024).
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6.6.6 Vitamin- und Mikronährstoffsubstitution

Bei Pat. mit chronischer Diarrhö, exokriner Pankreasinsuffizienz oder nach gastrointestinalen 
Resektionen sollten regelmäßig Vitamin B12, Vitamin D, fettlösliche Vitamine (A, E, K), Eisen, 
Folsäure, Zink, Selen und gegebenenfalls Magnesium bestimmt werden. Eine Substitution sollte 
ausschließlich bei nachgewiesenem oder klinisch wahrscheinlichem Mangel erfolgen. Eine routi-
nemäßige hochdosierte Vitamin- oder Spurenelementgabe ohne nachgewiesenen Mangel wird 
nicht empfohlen.

6.6.7 Diagnostik und Therapie von Knochenmetastasen

Knochenmetastasen sind bei fortgeschrittenen neuroendokrinen Neoplasien nicht selten und 
werden durch die zunehmende Anwendung sensitiver funktioneller Bildgebung, insbesondere 
der SSTR-PET/CT, häufiger diagnostiziert. In einer Metaanalyse lag ihre Prävalenz bei etwa 18%; 
in einer aktuellen großen SSTR-PET/CT-Serie von Pat. mit Dünndarm- und pankreatischen NET 
wurden ossäre Metastasen bei 18,4% nachgewiesen und waren bei Dünndarm-NET deutlich 
häufiger als bei pankreatischen NET. In einer deutschen Zentrumsserie fanden sich Knochen-
metastasen bei 12,6% aller NEN-Pat.; etwa 42% der betroffenen Pat. hatten Knochenschmerzen 
und 12% pathologische Frakturen. Knochenmetastasen betreffen überwiegend das axiale Ske-
lett und sind häufig multifokal [96, 97].

Die Therapie sollte sich an Symptomatik, Zahl und Lokalisation der Metastasen, Fraktur- bzw. 
Kompressionsrisiko sowie der systemischen Tumorsituation orientieren. Bei einer asymptomati-
schen isolierten Knochenmetastase ohne Frakturgefahr oder drohende neurologische Komplika-
tion ist insbesondere bei langsam proliferierenden NET eine aktive Überwachung („watch and 
wait“) mit bildgebenden Verlaufskontrollen vertretbar. Dies entspricht auch der Empfehlung der 
deutschen NET-Leitlinie.

Bei multiplen, insbesondere osteolytischen Knochenmetastasen können Bisphosphonate, insbe-
sondere Zoledronsäure, oder Denosumab zur Prävention skelettbezogener Ereignisse einge-
setzt werden. NEN-spezifische randomisierte Studien zum Nutzen dieser Substanzen fehlen 
jedoch, sodass Indikation und Therapiedauer individuell festgelegt werden sollten. Vor und wäh-
rend einer antiresorptiven Therapie sind insbesondere Nierenfunktion, Calcium- und Vitamin-D-
Status sowie das Risiko einer Kieferosteonekrose zu berücksichtigen. Auch unabhängig von 
Knochenmetastasen sollte bei NET auf die Knochengesundheit geachtet werden: Eine aktuelle 
Untersuchung zeigte häufig Vitamin-D-Mangel, Osteopenie und eine beeinträchtigte trabekuläre 
Knochenstruktur [98].

Bei schmerzhaften Knochenmetastasen, drohender Fraktur oder lokaler Kompression ist die 
lokale Strahlentherapie eine wirksame Behandlungsoption und sollte frühzeitig eingesetzt wer-
den. Bei SSTR-positiver multifokaler ossärer Metastasierung kann zudem die PRRT Bestandteil 
des systemischen Therapiekonzeptes sein; bei einzelnen schmerzhaften, gut bestrahlbaren 
Läsionen sollte jedoch die lokale Radiotherapie bevorzugt werden [99].

Eine operative Versorgung sollte bei drohender oder manifester pathologischer Fraktur, Instabi-
lität tragender Skelettabschnitte, Wirbelkörpermetastasen mit Instabilität oder neurologischer 
Gefährdung sowie bei ausgewählten solitären bzw. oligometastatischen Läsionen geprüft wer-
den. Anders als bei vielen aggressiven metastasierten Tumorerkrankungen können Pat. mit gut 
differenzierten NET trotz Fernmetastasierung über viele Jahre leben. Daher sollte bei mecha-
nisch relevanten Knochenmetastasen nicht ausschließlich palliativ gedacht werden; bei geeig-
neten Pat. kann eine langfristig stabile operative Rekonstruktion oder Stabilisierung sinnvoll 
sein. Die Entscheidung sollte interdisziplinär unter Einbeziehung von Orthopädie/Unfallchirurgie 
bzw. Wirbelsäulenchirurgie und Strahlentherapie erfolgen. Die aktuelle Literatur unterstreicht 
dabei die klinische Relevanz ossärer Manifestationen auch bei Lungen-NET [100].
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7 Rehabilitation

Pat. mit GEP-NEN und Lungen-NET können aufgrund der Tumorerkrankung, hormoneller Syn-
drome, ausgedehnter operativer Eingriffe sowie systemischer Therapien erhebliche körperliche, 
funktionelle und psychosoziale Einschränkungen entwickeln. Gleichzeitig zeichnet sich insbe-
sondere bei gut differenzierten NET durch moderne multimodale Therapiekonzepte häufig ein 
langjähriger, chronischer Krankheitsverlauf aus. Selbst bei metastasierter Erkrankung können 
viele Pat. über Jahre bis Jahrzehnte eine gute Krankheitskontrolle und Lebenserwartung errei-
chen. Entsprechend verfolgt die Rehabilitation nicht nur das Ziel der Erholung nach einer 
Tumortherapie, sondern ist Bestandteil eines langfristigen Behandlungskonzeptes zur Erhaltung 
von Leistungsfähigkeit, Selbstständigkeit, Lebensqualität sowie beruflicher und sozialer Teil-
habe.

Die rehabilitativen Maßnahmen sollten individuell an Tumorentität, Krankheitsstadium und funk-
tionelle Einschränkungen angepasst werden. Wichtige Bestandteile sind ein strukturiertes kör-
perliches Training, Ernährungsberatung einschließlich Behandlung einer exokrinen Pankreasin-
suffizienz oder eines Kurzdarmsyndroms, Schmerztherapie, psychoonkologische Betreuung, 
sozialmedizinische Beratung sowie die Behandlung von Fatigue. Bei Pat. mit Karzinoidsyndrom 
sollten zusätzlich die Kontrolle hormonbedingter Symptome und die Optimierung der medika-
mentösen Therapie berücksichtigt werden.

Nach größeren Pankreas-, Dünndarm-, Leber- oder thoraxchirurgischen Eingriffen sowie nach 
multimodalen Therapiekonzepten kann eine stationäre onkologische Rehabilitation sinnvoll 
sein. Darüber hinaus profitieren auch Pat. mit fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung 
häufig von rehabilitativen Maßnahmen, sofern ein ausreichender Allgemeinzustand besteht. 
Aufgrund des oft langjährigen Krankheitsverlaufs können rehabilitative Maßnahmen im Verlauf 
wiederholt erforderlich werden, beispielsweise nach erneuten Operationen, im Anschluss an 
PRRT oder Chemotherapie oder bei progredienten funktionellen Einschränkungen. Die Indika-
tion sollte sich daher am individuellen Rehabilitationsbedarf orientieren und nicht am Vorliegen 
einer metastasierten Erkrankung allein.

Regelmäßige körperliche Aktivität entsprechend der individuellen Belastbarkeit wird allen Pat. 
empfohlen. Sie verbessert die körperliche Leistungsfähigkeit, reduziert Fatigue und trägt zum 
langfristigen Erhalt der Lebensqualität und Alltagskompetenz bei.
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8 Nachsorge und Kontrolluntersuchungen

Tabelle 4: Risikoadaptierte Kontrolluntersuchungen und Nachsorge bei Pat. mit neuroendokrinen Neoplasien 
(abgeglichen mit aktuellen ENETS-, ESMO- und NCCN-Empfehlungen sowie organspezifischen Leitlinien). 

Erkrankungssitua-
tion

Klinische und 
laborchemi-
sche Kon-
trolle

Morphologische Bild-
gebung

Funktionelle Bildgebung Dauer

GEP-NET G1 nach 
R0-Resektion

alle 6 Monate CT oder MRT alle 6 
Monate; bei niedrigem 
Risiko später jährlich

SSTR-PET/CT bei Ausgangsbe-
fund, unklaren Befunden oder 
Rezidivverdacht

mindestens 10 Jahre, 
risikoadaptiert länger

GEP-NET G2 nach 
R0-Resektion

alle 6 Monate CT oder MRT alle 6 
Monate für 2–3 Jahre, 
danach jährlich

SSTR-PET/CT bei höherem 
Risiko, unklaren Befunden oder 
Therapieentscheidung

mindestens 10 Jahre, 
häufig langfristig

GEP-NET G3 nach 
R0-Resektion

alle 3 Monate CT oder MRT alle 3 
Monate, später bei Stabi-
lität 6-monatlich

SSTR-PET/CT und gegebenen-
falls FDG-PET/CT risikoadaptiert

mindestens 5–10 Jahre

Metastasiertes NET 
G1

alle 6 Monate erste Kontrolle nach 6 
Monaten; bei Stabilität 
gegebenenfalls 6–12 
Monate

SSTR-PET/CT nicht routinemäßig, 
sondern bei klinischer Konse-
quenz

lebenslang

Metastasiertes NET 
G2

alle 3 Monate CT oder MRT alle 3–6 
Monate

SSTR-PET/CT bei unklarer Pro-
gression oder vor PRRT; FDG-
PET/CT bei höherem Ki-67 oder 
Verdacht auf Dedifferenzierung 
in ausgewählten Situationen

lebenslang

Metastasiertes NET 
G3

alle 2–3 Monate CT oder MRT alle 2–3 
Monate

SSTR- und FDG-PET/CT zur biolo-
gischen Charakterisierung bei 
klinischer Konsequenz

lebenslang

GEP-NEC nach kura-
tiv intendierter The-
rapie

alle 3 Monate 
für 2 Jahre, 
danach 3–6-
monatlich

CT Thorax/Abdomen/
Becken alle 3 Monate für 
2 Jahre, danach 3–6-
monatlich

FDG-PET/CT bei unklaren Befun-
den; SSTR-PET/CT nicht routine-
mäßig

mindestens 5 Jahre

Metastasiertes GEP-
NEC

vor jedem The-
rapiezyklus 
beziehungs-
weise alle 2–3 
Wochen kli-
nisch

erste Kontrolle nach 2–3 
Zyklen, anschließend alle 
6–9 Wochen beziehungs-
weise 2–3 Monate

FDG-PET/CT nur bei besonderer 
klinischer Fragestellung

während der gesam-
ten Therapie

Typisches Lungen-
NET nach R0-Resek-
tion, niedriges 
Risiko

jährlich Ausgangs-CT nach 3–6 
Monaten, danach jährlich

SSTR-PET/CT bei unklaren 
Befunden oder Rezidivverdacht

mindestens 10 Jahre, 
häufig länger

Atypisches oder 
nodalpositives Lun-
gen-NET nach R0-
Resektion

alle 6 Monate 
für 2–3 Jahre, 
danach jährlich

CT Thorax plus Abdomen 
oder MRT-Abdomen alle 6 
Monate, später jährlich

SSTR-PET/CT etwa 12 Monate 
postoperativ und risikoadaptiert; 
FDG-PET/CT bei aggressiver Bio-
logie

langfristig, häufig 
lebenslang

Metastasiertes Lun-
gen-NET

alle 3 Monate erste Kontrolle nach 8–12 
Wochen, anschließend 
alle 3–6 Monate

SSTR-PET/CT bei Therapieent-
scheidung oder vor PRRT; FDG-
PET/CT bei rascher Progression

lebenslang

 

Die Ziele der Verlaufskontrolle und Nachsorge bei NEN sind die frühzeitige Erkennung eines 
Rezidivs oder einer Progression, die Beurteilung des Therapieansprechens, die Erfassung hor-
moneller Syndrome und therapiebedingter Langzeitfolgen sowie die rechtzeitige Einleitung wei-
terer Behandlungsmaßnahmen. Prospektive Daten zum optimalen Untersuchungsverfahren und 
zu den Kontrollintervallen fehlen weitgehend. Die Empfehlungen von NCCN, ESMO, ENETS und 
der deutschen Leitlinie [26] unterscheiden sich daher im Detail und beruhen überwiegend auf 
retrospektiven Daten und Expertenkonsens. Die Intervalle sollten nach Differenzierung, Gra-
ding, Primärtumorlokalisation, Tumorstadium, Wachstumskinetik, SSTR-Expression, hormoneller 
Aktivität und aktueller Therapie individualisiert werden.
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8.1 Bildgebende Verfahren

Die morphologische Verlaufskontrolle erfolgt in der Regel mittels kontrastmittelverstärkter CT 
oder MRT. Nach Möglichkeit sollte im Verlauf dasselbe Untersuchungsverfahren mit vergleichba-
rem Kontrastmittelprotokoll eingesetzt werden, um Größenänderungen zuverlässig beurteilen 
zu können.

Die multiphasische CT von Thorax, Abdomen und Becken bietet eine hohe Verfügbarkeit und 
erlaubt die Beurteilung pulmonaler, nodaler und abdomineller Manifestationen. Wegen der häu-
fig langjährigen Krankheitsverläufe gut differenzierter NET und der kumulativen Strahlenbelas-
tung sollte bei wiederholten Kontrollen, soweit klinisch geeignet, die MRT bevorzugt oder mit 
einer Niedrigdosis-CT des Thorax kombiniert werden. Ggf. ist es zudem ausreichend die Thorax-
bildgebung nur einmal jährlich durchzuführen, sofern bislang keine Tumormanifestationen tho-
rakal gesehen wurden.

Die kontrastmittelverstärkte MRT der Leber besitzt insbesondere bei kleinen oder zahlreichen 
Lebermetastasen eine hohe Sensitivität und ist bei leberdominanter Erkrankung, unklaren CT-
Befunden und zur Vorbereitung lebergerichteter Therapien besonders geeignet. Zudem sollte 
ein Leber-MRT vor jedem leberchirurgischen Eingriff zur Identifikation aller möglichen malignen 
Läsionen und dem Ausmaß einer möglichen Resektion durchgeführt werden. Bei Pat. mit lang-
jährigem Verlauf kann eine MRT des Abdomens in Kombination mit einer Niedrigdosis-CT des 
Thorax die Strahlenexposition reduzieren. Für die Verlaufsbeurteilung sollte ein Wechsel zwi-
schen CT und MRT nicht ohne klinischen Grund erfolgen.

Die SSTR-PET/CT, vorzugsweise mit 68Ga-markierten SSA, ist das funktionelle Referenzverfah-
ren für gut differenzierte SSTR-positive NET. Sie ist besonders relevant für das initiale Staging, 
bei unklaren Befunden der konventionellen Bildgebung, vor einer PRRT, bei vermuteter Progres-
sion mit möglicher Änderung der Therapiestrategie und zur Beurteilung einer möglichen Tumor-
heterogenität. Die SSTR-PET/CT besitzt insbesondere in der Diagnostik von Lymphknoten- oder 
Knochenmetastasen die beste Sensitivität. Eine routinemäßige SSTR-PET/CT bei jeder Verlaufs-
kontrolle ist dagegen nicht erforderlich und sollte nur durchgeführt werden, sofern eine medizi-
nische Konsequenz sich anschließt bzw. der Verdacht auf Metastasen pulmonal oder ossär 
besteht. Unter Systemtherapie kann eine SSTR-PET/CT alle 2-3 Jahre durchgeführt werden.

Bei NET mit höherer Proliferationsaktivität, diskordantem klinischem und morphologischem Ver-
lauf, Verlust der SSTR-Expression oder Verdacht auf Dedifferenzierung kann ergänzend eine 
18F-FDG-PET/CT sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere für NET G3 und ausgewählte NET G2 mit 
Ki-67 über etwa 10%. Bei NEC ist die FDG-PET/CT das bevorzugte funktionelle Verfahren, jedoch 
kein Ersatz für die kontrastmittelverstärkte CT oder MRT.

8.2 Klinische und laborchemische Kontrollen

Bei jeder Verlaufskontrolle sollten Allgemeinzustand, Gewichtsverlauf, Schmerzen, gastrointes-
tinale und pulmonale Symptome, Fatigue, funktionelle Einschränkungen sowie Zeichen eines 
hormonellen Syndroms erfasst werden. Unter laufender Therapie sind zusätzlich substanzspezi-
fische Laboruntersuchungen erforderlich.

Tumormarker sollten nur eingesetzt werden, wenn sie initial pathologisch erhöht und im indivi-
duellen Verlauf aussagekräftig waren. Chromogranin A kann durch Protonenpumpeninhibitoren, 
Niereninsuffizienz und weitere Faktoren beeinflusst werden und sollte nicht isoliert zur Dia-
gnose einer Progression verwendet werden. Bei Karzinoidsyndrom sollte die Kontrolle von 5-
HIES im 24-Stunden-Urin oder im Plasma erfolgen. Bei persistierend erhöhtem 5-HIES oder klini-
schem Karzinoidsyndrom sind regelmäßige Kontrollen auf eine Karzinoidherzerkrankung mittels 
NT-proBNP und Echokardiographie erforderlich.
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8.3 GEP-NET

8.3.1 Nachsorge nach vollständiger Resektion

Auch nach R0-Resektion besteht bei GEP-NET ein langfristiges Rezidivrisiko. Spätrezidive kön-
nen insbesondere bei pankreatischen und Dünndarm-NET sowie bei typischen Bronchuskarzino-
iden noch nach mehr als zehn Jahren auftreten. Die Nachsorge sollte deshalb bei relevanter 
Rezidivgefährdung langfristig und häufig über zehn Jahre hinaus erfolgen. Bei jungen Pat., 
nodalpositiver Erkrankung, höherem Grading oder weiteren Risikofaktoren kann eine lebens-
lange klinische Nachsorge gerechtfertigt sein.

Nach R0-Resektion sollte die Nachsorge nach Primärtumor und Risikoprofil differenziert werden. 
Bei Pan-NET G1 ohne zusätzliche Risikofaktoren kann die erste bildgebende Kontrolle nach etwa 
6 Monaten erfolgen. Bei Pan-NET G2, insbesondere bei höherem G2, nodalpositiver Erkrankung 
oder initialen Lebermetastasen nach vollständiger Resektion, sollte bereits nach etwa 3 Mona-
ten ein postoperatives Staging erfolgen. Bei NET G3 sind initial Kontrollen etwa alle 3 Monate 
angemessen. Bei dauerhaft fehlendem Tumornachweis können die Intervalle im Verlauf verlän-
gert werden.

Für Pan-NET ist aufgrund des im Vergleich zu Dünndarm-NET höheren und biologisch heteroge-
neren Rezidivrisikos eine engere risikoadaptierte Nachsorge sinnvoll: bei G2 beziehungsweise 
weiteren Risikofaktoren erste Bildgebung nach etwa 3 Monaten, bei niedrigem Risiko/G1 nach 
etwa 6 Monaten; anschließend in den ersten zwei bis drei Jahren meist alle 6 Monate und spä-
ter jährlich. Dünndarm-NET weisen häufig eine andere, meist indolentere Biologie auf; nach 
einer postoperativen Ausgangsuntersuchung nach etwa 6 Monaten können bei niedrigem Risiko 
Intervalle von 6-12 Monaten gewählt werden. Die Nachsorge sollte langfristig erfolgen.

Nach lokaler oder endoskopischer Resektion kleiner gastrischer, duodenaler oder rektaler NET 
gelten organspezifische Nachsorgekonzepte. Bei sehr kleinen, vollständig resezierten Tumoren 
ohne Risikofaktoren kann die Nachsorge reduziert werden. Für ein R0-reseziertes Appendix-NET 
unter 1 cm ohne Risikofaktoren ist z.B. keine tumorspezifische Nachsorge erforderlich.

8.4 Verlaufskontrolle bei metastasierter Erkrankung

Bei metastasierten GEP-NET richtet sich das Kontrollintervall nach Grading, Tumorlast, Wachs-
tumskinetik und Therapie. Unter neu eingeleiteter systemischer Therapie sollte die erste radio-
logische Beurteilung in der Regel nach etwa 3 Monaten erfolgen (6 Monate bei NET G1 mög-
lich). Bei langsam wachsenden NET G1 unter stabiler Therapie können anschließend Intervalle 
von 6 Monaten, in ausgewählten langjährig stabilen Situationen von 6-12 Monaten gewählt wer-
den. Bei NET G2 werden überwiegend Intervalle von 3–6 Monaten empfohlen. Bei NET G3 oder 
rascher Progression sollte die Kontrolle etwa alle 3 Monate erfolgen. Die deutsche DGVS-Leitli-
nie [26] empfiehlt bei metastasierten NET G1 eine Orientierung an 6-12 Monaten, bei NET G2 
an 6 Monaten und bei NET beziehungsweise NEC G3 initial an mindestens 3 Monaten; rasch 
wachsende oder klinisch symptomatische Tumoren erfordern kürzere Intervalle.

Unter einer Watch-and-wait-Strategie sollte eine erste morphologische Kontrolle nach 3-6 Mona-
ten erfolgen. Bei dokumentierter Stabilität können die Intervalle auf etwa 6 Monate verlängert 
werden.

Im Rahmen einer PRRT sollte eine morphologische Kontrolle nach 2 Therapiezyklen und etwa 3 
Monate nach Abschluss der Behandlung (i.d.R. 4 Zyklen PRRT) erfolgen. Bei uneindeutigen 
Befunden oder diskordantem Verlauf kann zusätzlich eine SSTR-PET/CT eingesetzt werden. Eine 
vorübergehende Größenzunahme einzelner Läsionen nach PRRT darf nicht automatisch als Pro-
gression gewertet werden; Verlauf, Enhancement, Diffusion und funktionelle Bildgebung sollten 

41



gemeinsam beurteilt werden. Zudem zeigen sich häufig im intermodalen Vergleich zwischen 
PET/CT und CT mit Kontrastmittel oder MRT Differenzen, die in einem spezifischen Tumorboard 
genau interpretiert werden sollten.

8.5 Gastroenteropankreatische NEC

8.5.1 Nachsorge nach kurativ intendierter Therapie

GEP-NEC weisen ein hohes Risiko für frühe Rezidive und Fernmetastasen auf. Nach abgeschlos-
sener kurativ intendierter Therapie sollten klinische und bildgebende Kontrollen in den ersten 
zwei Jahren etwa alle 3 Monate erfolgen. Im dritten Jahr können Intervalle von 3-6 Monaten 
gewählt werden, anschließend bei fortbestehender Tumorfreiheit alle 6-12 Monate. Die Nach-
sorge sollte mindestens fünf Jahre fortgeführt werden; bei individuellem Risiko kann sie verlän-
gert werden.

Als Standardverfahren dient eine kontrastmittelverstärkte CT von Thorax, Abdomen und 
Becken. Eine Leber-MRT ist bei unklaren oder leberdominanten Befunden sinnvoll. Eine SSTR-
PET/CT besitzt bei schlecht differenzierten NEC wegen häufig geringer oder heterogener Rezep-
torexpression keinen regelhaften Stellenwert. Eine FDG-PET/CT kann bei kurativem Therapie-
konzept, unklaren CT-Befunden oder Verdacht auf ein nicht erfasstes Rezidiv ergänzend einge-
setzt werden. Zur Routinekontrolle sollte allerdings keine FDG-PET/CT erfolgen. Für hochprolife-
rative NEN empfiehlt die deutsche Leitlinie [26] initial mindestens dreimonatliche bildgebende 
Kontrollen.

8.5.2 Verlaufskontrolle bei metastasierter Erkrankung

Unter systemischer Therapie sollte die erste radiologische Kontrolle nach zwei bis drei Thera-
piezyklen, in der Regel nach 6-9 Wochen, erfolgen. Weitere Kontrollen sollten etwa alle 2-3 
Monate durchgeführt werden. Bei klinischer Verschlechterung oder Verdacht auf primäre 
Refraktärität ist eine frühere Bildgebung erforderlich.

Die Verlaufskontrolle erfolgt überwiegend mittels CT von Thorax, Abdomen und Becken. Die 
MRT kann ergänzend bei Leber-, ZNS- oder Knochenmanifestationen eingesetzt werden. Die 
FDG-PET/CT kann bei diskrepanten Befunden oder vor einer potenziell lokal-ablativen bezie-
hungsweise kurativ intendierten Maßnahme hilfreich sein, ist jedoch nicht für jede routinemä-
ßige Kontrolle erforderlich.

8.6 Lungen-NET

8.6.1 Nachsorge nach vollständiger Resektion

Typische und atypische Lungenkarzinoide können auch nach langen krankheitsfreien Intervallen 
rezidivieren. Die Nachsorge sollte deshalb langfristig erfolgen und insbesondere bei atypischem 
Karzinoid, nodalpositiver Erkrankung, höherer mitotischer Aktivität oder Nekrosen über mindes-
tens zehn Jahre, häufig lebenslang, fortgeführt werden.

Nach kurativ intendierter Resektion sollte eine Ausgangsbildgebung je nach Histologie, TNM-
Klassifikation und R-Status postoperativ erfolgen siehe Abbildung 6.

Für typische Karzinoide ohne Risikofaktoren können nach der postoperativen Ausgangskontrolle 
längere, häufig jährliche Intervalle ausreichend sein. Bei atypischen Karzinoiden, insbesondere 
bei nodalpositiver Erkrankung oder weiteren Risikofaktoren, sollte die Nachsorge enger erfol-
gen; in den ersten Jahren sind in der Regel Kontrollen etwa alle 3-6 Monate angemessen. Die 
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Intervalle sollten anschließend abhängig von Histologie, TNM-Stadium und bisherigem Verlauf 
verlängert werden.

Aufgrund der notwendigen Langzeitnachsorge sollten bei Lungen-NET strahlensparende Kon-
zepte erwogen werden, beispielsweise MRT von Mediastinum/Abdomen in Kombination mit 
einer Niedrigdosis-CT des Thorax. Eine SSTR-PET/CT ist nicht bei allen Pat. routinemäßig nach 
einem Jahr erforderlich. Sie sollte insbesondere dann eingesetzt werden, wenn der Tumor 
bereits präoperativ SSTR-positiv war, bei unklaren konventionellen Befunden, klinischem Rezidi-
vverdacht oder wenn das Ergebnis eine Therapieentscheidung beeinflusst. Bei präoperativ 
SSTR-negativem atypischem Karzinoid ist eine routinemäßige SSTR-PET/CT im Follow-up nicht 
sinnvoll.

Eine routinemäßige Bronchoskopie ist nach peripherer R0-Resektion nicht erforderlich. Nach 
bronchoplastischen Eingriffen (z.B. nach endobronchialer Abtragung des endobronchialen 
Lokalbefundes bei typischem Karzinoid), zentralem Tumorsitz oder bei Verdacht auf ein endo-
bronchiales Rezidiv kann sie individuell sinnvoll sein.

Abbildung 9: Follow-Up nach Operation pulmonaler Karzinoide (nach: [48]) 

Legende:
R0 – mikroskopisch tumorfreie Resektionsränder; R1 – mikroskopisch Tumornachweis am Resektionsrand; CT – 
Computertomographie; MRT – Magnetresonanztomographie; PET-CT – Positronenemissionstomographie-CT; 
Mo. – Monate
*Bei der PET-CT sollte der gleiche Tracer, der in der initialen PET-CT positiv war, verwendet werden, in der 
Regel 68Ga-SSTR-PET-CT; eine 111In-DTPA-Szintigraphie sollte nur erwogen werden, wenn eine 68Ga-SSTR-PET-
CT nicht verfügbar ist. Eine 18F-FDG-PET kann in speziellen Fällen diskutiert werden, z.B. wenn sie initial der 
Somatostatinrezeptor-Bildgebung überlegen war, das Wachstumsverhalten nicht kongruent mit dem Ki67-
Index war, bei Diskrepanzen zwischen CT/MRT und Somatostatinrezeptor-Bildgebung oder bei Verdacht auf 
eine Zweitneoplasie.

8.6.2 Verlaufskontrolle bei metastasierter Erkrankung

Bei metastasierten Lungen-NET sollte nach Einleitung einer neuen aktiven Systemtherapie eine 
erste radiologische Kontrolle in der Regel nach etwa 8-12 Wochen erfolgen. Dies gilt nicht nur 
für Chemotherapie, sondern auch für Everolimus, Cabozantinib und andere antiproliferative 
Therapien. Bei stabiler, langsam wachsender Erkrankung können die Intervalle anschließend 
auf 3-6 Monate verlängert werden; 6-12 Monate kommen nur bei langjährig stabiler Erkrankung 
unter wenig dynamischer Therapie oder Beobachtung infrage. Bei atypischen Karzinoiden mit 
höherer Wachstumskinetik sind engere Intervalle erforderlich.
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Die Basis bildet eine CT des Thorax einschließlich Oberbauch oder eine CT von Thorax, Abdo-
men und Becken. Bei leberdominanter Erkrankung sollte ergänzend oder alternativ eine Leber-
MRT eingesetzt werden. Die SSTR-PET/CT ist bei SSTR-positiven Lungen-NET insbesondere bei 
vermuteter Progression, unklaren Befunden und vor PRRT relevant. Bei hoher Proliferation, 
rascher Progression oder diskordanter SSTR-Bildgebung kann eine zusätzliche FDG-PET/CT zur 
Erfassung aggressiver Tumorkomponenten sinnvoll sein.
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