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Θεραπεία  
Η κεραπεία των GEP-NENs ςτοχεφει πάρα πολλά πράγματα και κυρίαρχα, τα 

ςυμπτϊματα του αςκενοφσ, τον πρωτοπακι όγκο και τισ μεταςτάςεισ αυτοφ. Θα 

αςχολθκοφμε διεξοδικά ςτθν κεραπεία κάκε GEP-NET ξεχωριςτά ςτα οικεία κεφάλαια, 

αλλά εδϊ κα δϊςουμε ζνα γενικό πλαίςιο τθσ κεραπείασ των GEP-NENs. 

Δυςτυχϊσ τα GEP-NENs ςτο 65-95% παρουςιάηονται με απομακρυςμζνεσ 

μεταςτάςεισ κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ 1, 2, με το ιπαρ να είναι θ ςυχνότερθ περιοχι 

μεταςτάςεων, ακολουκοφμενο από τουσ πνεφμονεσ και τα οςτά 3, 4. Η βιολογία του όγκου 

(grade) και θ κζςθ των μεταςτάςεων, αντιπροςωπεφουν προγνωςτικοφσ παράγοντεσ και 

ςυνδζονται με μια ςθμαντικά μειωμζνθ ςυνολικι επιβίωςθ (OS) ςε ςφγκριςθ με αςκενείσ 

χωρίσ μεταςτάςεισ ιπατοσ 5. Η 5-ετισ OS για μεταςτατικά si-NENs είναι 56-83% και 40-60% 

για pNETs 3. 

Η κεραπεία των NETs είναι ζνα ςφμπλεγμα επιλογϊν αλλά ςε γενικζσ γραμμζσ είναι 
6, 7:  

1. θ χειρουργικι εκτομι,  

2. θ κεραπεία τθσ ΜΝΗ (liver-directed), 

3. θ ςυςτθματικι κεραπεία, και  

4. θ πρόλθψθ των επιπλοκϊν ι και κεραπεία αυτϊν  

Φυςικά θ κεραπεία πρζπει να εξατομικεφεται, και βαςίηεται ςε μεγάλο βακμό ςτα 

απεικονιςτικά ευριματα ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ.  

Περιγράφοντασ αυτι τθν κεραπεία επιγραμματικά, κα λζγαμε ότι οι αςκενείσ με 

GEP-NENs με: 

1. νόςο που περιορίηεται ςτο κφριο όργανο ι ςτον ζνα θμιιπαρ ςυχνά 

αντιμετωπίηονται με χειρουργικι εκτομι 

2. μεγάλο φορτίο όγκου ςτο ιπαρ από ΜΝΗ, αντιμετωπίηονται με κατευκυνόμενθ 

ςτο ιπαρ κεραπεία (liver directed treatment) 

3. οποιοδιποτε φορτίο όγκου μετά από χειρουργικι εκτομι ι/και κατευκυνόμενθ 

ςτο ιπαρ κεραπεία, αντιμετωπίηονται με ςυςτθματικι κεραπεία  

4. οςτικζσ μεταςτάςεισ αντιμετωπίηονται με εξωτερικι ακτινοβολία. 

Η χειρουργικι κεραπεία τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ είναι επιτακτικι ςτθν 

πλειοψθφία των GEP-NENs, αν είναι δυνατι, μια και ζχει κεραπευτικό ρόλο (intention to 

cure). Όμωσ θ βζλτιςτθ διαχείριςθ τθσ ΜΝΗ (μεταςτατικισ νόςου ιπατοσ) από NETs 

παραμζνει αμφιλεγόμενθ και πρζπει να αναφερκοφμε εδϊ ςυνολικά.  

Σα τελευταία χρόνια, μια ςειρά από κεραπείεσ ζχουν γίνει διακζςιμεσ για τα 

προχωρθμζνα GEP-NENs και θ βζλτιςτθ προςζγγιςθ για αυτοφσ τουσ αςκενείσ παραμζνει 

να κακοριςτεί. Οι ςυςτθματικζσ κεραπείεσ, δθλαδι, ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSAs), θ 

ιντερφερόνθ-άλφα (IFNα), θ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία, θ ςτοχευμζνθ κεραπεία και το 

(PRRT) κ.α. ζχουν περιοριςμζνο θεραπευτικό ρόλο. Ο κυρίαρχοσ όμωσ ρόλοσ τουσ είναι 

παρθγορικόσ, αυτόσ τθσ ακτινολογικισ και ίςωσ και αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ, αλλά 

ζχουν δείξει να είναι ςχετικά αποτελεςματικζσ και για τθν ςτακεροποίθςθ τθσ νόςου. 
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Αντίκετα, οι χειρουργικζσ και τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ (RFA, εμβολιςμόσ κλπ.) τθσ ΜΝΗ 

ιπατοσ που αποτελοφν ςυχνά τθ μόνθ ενδεχομζνωσ προςπάκεια ίαςθσ, μποροφν να 

δϊςουν ςθμαντικζσ ανταποκρίςεισ, ακτινολογικζσ και ςυμπωματικζσ, αλλά δεν υπάρχουν 

RCTs που να επιβεβαιϊνουν τον ρόλο τουσ ςτθν επιβίωςθ (OS). 

Η βζλτιςτθ επιλογι μεκόδων παρθγορικισ κεραπείεσ για αςκενείσ με ανεγχείρθτεσ 

θπατικζσ μεταςτάςεισ είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για τθ βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ τουσ και 

τθν παράταςθ τθσ επιβίωςθσ τουσ. Μζχρι ςιμερα, ωςτόςο, υπάρχει ζλλειψθ δεδομζνων 

ςφγκριςθσ τθσ αποτελεςματικότθτασ και τθσ αςφάλειασ αυτϊν των κεραπειϊν και 

εξακολουκεί να ςυηθτείται θ καλφτερθ πολυπαραγοντικι προςζγγιςθ για τθν ανεγχείρθτο 

ΜΝΗ από NETs. 

Σα χαρακτθριςτικά των NETs και θ ιςορροπθμζνθ κατανόθςθ των δυςμενϊν 

επιπτϊςεων τθσ κεραπείασ και των μεκόδων μζτρθςθσ τθσ κεραπευτικισ απάντθςθσ, είναι 

πολφ βοθκθτικά ςτθν επιλογι τθσ κεραπευτικισ μασ ςτρατθγικισ για τθν αρχικι κεραπεία 

και τθν ςυνζχιςθ αυτισ ι άλλων πρωτοκόλλων (πίνακασ 10).  

Η ζκταςθ τθσ νόςου είναι το πρϊτο μασ κζμα. Για τοπικι νόςο, θ χειρουργικι 

εκτομι είναι θ κεραπεία επιλογισ μασ, φυςικά, με κεραπευτικι πρόκεςθ.  

Για ανεγχείρθτθ ι μεταςτατικι νόςο, θ κεραπεία επιλογισ είναι επόμενο να 

κακοδθγείται από τον βακμό διαφοροποίθςθσ του NET. Για επιλεγμζνεσ αςκενείσ με 

μεταςτατικά καλά διαφοροποιθμζνα NETs, ίςωσ πρζπει να ςκεφκοφμε τθν 

κυτταρομειωτικι χειρουργικι επζμβαςθ. Η αναμονι και παρακολοφκθςθ είναι για 

μερικοφσ αςκενείσ με προχωρθμζνα καλά διαφοροποιθμζνα NETs θ επιλογι μασ, ιδιαίτερα 

εκείνουσ με μικρό φορτίο όγκου, ςτακερι ι αςυμπτωματικι νόςο.  

Για τθν πλειοψθφία των αςκενϊν με καλά διαφοροποιθμζνα, ςυμπωματικά ι/και 

με προοδευτικι νόςο NETs, οι ςυςτθματικζσ κεραπείεσ είναι ςυχνά θ πρϊτθ γραμμι τθσ 

κεραπείασ. Η επιλογι τθσ ςυςτθμικισ κεραπείασ κακορίηεται περαιτζρω από τθν 

ανατομικι κζςθ του πρωτοπακοφσ GEP-NET (pNET vs. non pNET). Αυτζσ οι υποομάδεσ 

αςκενϊν αντιμετωπίηονται κατά διαφορετικό τρόπο μια και ζχουν υποκείμενεσ διαφορζσ 

ςτθ βιολογία του όγκου, ςτα ποςοςτά ανταπόκριςθσ ςτθν κεραπεία και ςτθν πρόγνωςθ. 

Πρόςφατεσ τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ με οκτρεοτίδθ LAR 8, λανρεοτίδθ 9, everolimus 10, και 

sunitinib 11 ςε καλά διαφοροποιθμζνα NETs, ζδειξαν παράταςθ τθσ ελεφκερθσ εξζλιξθσ τθσ 

νόςου επιβίωςθσ (PFS) ςε ςφγκριςθ με εικονικό φάρμακο (placebo). 

Για αςκενείσ με μεγάλο φορτίο όγκου, ταχζωσ εξελιςςόμενα, και/ι ςυμπωματικά 

pNETs, θ κυτταροτοξικι χθμειοκεραπεία μπορεί να προςφζρει μεγαλφτερθ ςυρρίκνωςθ του 

όγκου από τα SSAs ι τισ ςτοχευμζνεσ μοριακζσ κεραπείεσ 12. 

Για τουσ αςκενείσ με κυρίαρχθ ΜΝΗ, ο εμβολιςμόσ τθσ θπατικισ αρτθρίασ (απλόσ 

εμβολιςμόσ, χθμειοεμβολιςμόσ (TACE) και ραδιοεμβολιςμόσ (SIRT)) είναι μια πρόςκετθ 

επιλογι πζρα από τθν κυτταρομειωτικι θπατικι χειρουργικι. Λαμβάνοντασ υπόψθ τθν 

ζλλειψθ τυχαιοποιθμζνων δοκιμϊν ςφγκριςθσ των τοπικοπεριοχικϊν κεραπειϊν ςε 

προχωρθμζνα GEP-NENs όμωσ, θ κλινικι κρίςθ παραμζνει το κλειδί για να προςδιορίςουμε 

το καταλλθλότερο κεραπευτικό μονοπάτι μζχρι να υπάρξουν προοπτικζσ μελζτεσ που να 

μασ δϊςουν νζα δεδομζνα και επιλογζσ. 

 

Πίνακασ 10. Χαρακτηριςτικά του όγκου και θεραπείασ που ζχουν ςημαντική επίδραςη 

ςτην επιλογή τησ θεραπευτικήσ ςτρατηγικήσ  
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Χαρακτηριςτικά Παράμετροσ 

Όγκοσ  

   Ζκταςθ τθσ νόςου  Σοπικι νόςοσ vs. μεταςτατικι/μθ εξαιρζςιμθ,  

 Εκτεταμζνθ μεταςτατικι νόςοσ vs. κυρίωσ ΜΝΗ, 

Μικρόσ όγκοσ vs. μεγάλοσ όγκοσ νόςου  

   Ρυκμόσ προόδου τθσ νόςου τακερόσ vs. επιδεινοφμενοσ  

   Πρωτοπακζσ NET  pNET vs. non pNET 

Grade  Low grade (well differentiated) vs. high grade (poorly 

differentiated) 

Ορμονικό status  Λειτουργικά vs. μθ λειτουργικά  

Θεραπεία   

   Ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ Ήπιεσ vs. ςοβαρζσ  

   Θεραπευτικό αποτζλεςμα  Ήπια πρόοδοσ νόςου vs. ςυρρίκνωςθ του όγκου 

 

Χειρουργική θεραπεία των GEP-NENs 
Η χειρουργικι επζμβαςθ ζχει ωσ ςτόχο να βελτιϊςει τθν τοπικι νόςο και τισ 

μεταςτάςεισ ι και να ςταματιςει τθ φυςικι πορεία τθσ νόςου και, πάνω από όλα, να δϊςει 

ίαςθ ςτον αςκενι αν είναι δυνατόν. Η ςτρατθγικι που ακολουκοφμε όπωσ και οι 

χειρουργικζσ ενδείξεισ είναι εξαιρετικά μεταβλθτζσ, και ανάλογεσ με τθν ανατομικι κζςθ 

του όγκου, τθν προζλευςθ του, τθν βιολογικι του ςυμπεριφορά και τθν τοπικι και 

μεταςτατικι νόςο.  

ιμερα θ χειρουργικι αντιμετϊπιςθ των NETs είναι κυρίαρχθ και παρόλθ τθν 

ζλλειψθ RCTs, θ ςτρατθγικι μασ ςτα GEP-NETs είναι πολφ καλφτερθ από παλιότερα, και 

αυτό εκφράηεται πλζον ςε ςυγκεκριμζνεσ οδθγίεσ από τθν European Neuroendocrine 

Tumor Society (ENETS) και από άλλεσ όπωσ θ North American Neuroendocrine Tumor 

Society (NANETS).  

Παρόλο που πολλζσ από αυτζσ τισ οδθγίεσ ζχουν βγει μζςα από ομοφωνία, και θ 

χειρουργικι κεραπεία προςδίδει καλά μακροχρόνια αποτελζςματα επιβίωςθσ, μερικζσ 

φορζσ είναι ςαφζσ ότι θ χειρουργικι επζμβαςθ κα πρζπει να αποφεφγεται. Δεν πρζπει 

όμωσ να ξεχνάμε ότι ςκοπόσ μασ όπωσ είπαμε επανειλθμμζνα, δεν είναι θ μόνον θ 

χειρουργικι κεραπεία του αςκενοφσ αλλά και θ μακρά και ποιοτικι ηωι του. υνεπϊσ είναι 

πολλζσ οι περιπτϊςεισ εκείνεσ που θ χειρουργικι κεραπεία πρζπει να αποφεφγεται και τθν 

απόφαςθ αυτι, είναι ςοφό, να τθν παίρνουμε μετά από πολφ ςκζψθ και πάντα μζςα από 

τα διεπιςτθμονικά ςυμβοφλια νευροενδοκρινικϊν όγκων όπωσ αυτό του Λαϊκοφ 

Νοςοκομείου. Επίςθσ κα πρζπει να γνωρίηουμε ότι θ χειρουργικι κεραπεία των GEP-NETs, 

ςπάνια είναι επείγουςα και ίςωσ μια περίοδοσ αναμονισ ‘‘wait and see’’ χρειάηεται για να 

καταλάβουμε καλφτερα τον αςκενι μασ και τθν νόςο του.  

Είναι επίςθσ ςαφζσ ότι όταν μια ενδοκοιλιακι επζμβαςθ ςε τζτοιουσ αςκενείσ 

προγραμματίηεται, θ χολοκυςτεκτομι πρζπει να γίνεται πάντα κατά τθ διάρκεια τθσ 

επζμβαςθσ εκτομισ του πρωτοπακοφσ όγκου 13. Αυτό δικαιολογείται από τον κίνδυνο των 

επιπλοκϊν που ςχετίηονται με τθν ανάπτυξθ χολολικίαςθσ ι οξείασ χολοκυςτίτιδασ, ςτθν 

μακρόχρονθ κεραπεία των αςκενϊν αυτϊν με τθν χριςθ αναλόγων ςωματοςτατίνθσ (SSAs) 

ι λόγω τθσ χριςθσ του αρτθριακοφ εμβολιςμοφ (TAE, TACE) για τθν αντιμετϊπιςθ των 
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θπατικϊν μεταςτάςεων 14, 15. Η εν ψυχρϊ χολοκυςτεκτομι ςε αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ 

που είναι ςε SSAs δεν φαίνεται να δικαιολογείται παρά μόνον, αν οι αςκενείσ γίνουν 

ςυμπτωματικοί 16.  

υνικθ ευριματα που αποκλείουν τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ από το 

χειρουργείο, είναι θ μεγάλθ μεταςτατικι νόςοσ του ιπατοσ και θ περιτοναϊκι νόςοσ. Και 

ςτισ δυο αυτζσ καταςτάςεισ θ ΑΣ πρζπει να ςυμπλθρωκεί με MRI 17. ε περίπτωςθ 

αμφιβολίασ, θ πυρθνικι απεικόνιςθ (SRS, PET-CT), κα μασ βοθκιςει ςθμαντικά. 

υνοπτικά λοιπόν οι κεραπευτικοί αλγόρικμοι ςτα GEP-NENs (GE και pNENs) 

διαφζρουν ανάλογα με το grade, το ςτάδιο και διάφορεσ πολλαπλζσ κλινικζσ μεταβλθτζσ. 

Για τουσ εντοπιςμζνουσ όγκουσ, θ χειρουργικι επζμβαςθ παραμζνει θ κφρια και 

ςθμαντικότερθ κεραπευτικι επιλογι, αν και υπάρχει κάποια ςυηιτθςθ ςχετικά με τθ 

χειρουργικι επζμβαςθ vs. επιτιρθςθ ςτουσ αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ ι εκείνουσ με 

ςφνδρομο MEN-1/ZES και pNENs < 2 cm ςε διάμετρο, χωρίσ απεικονιςτικζσ ενδείξεισ 

λεμφαγγειακισ ι μεταςτατικισ διαςποράσ 18-21. 

Η Χειρουργικι εκτομι ακόμθ και για τουσ τοπικά προχωρθμζνουσ όγκουσ και 

εκείνουσ τουσ αςκενείσ με θπατικζσ μεταςτάςεισ αυξάνει τθν επιβίωςθ και μπορεί να 

χρθςιμοποιθκεί για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων, ειδικά ςτα ενδοααυλικά NENs, που 

οδθγοφν ςε απόφραξθ του εντζρου, ιςχαιμία ι διάτρθςθ ςε περίπου 30% των αςκενϊν 22. 

Η ενδοςκοπικι κεραπεία για μικροφσ (< 1 cm) όγκουσ με ευνοϊκά χαρακτθριςτικά, 

π.χ. όταν δεν υπάρχει διικθςθ του μυϊκοφ χιτϊνα (muscularis propria ), είναι κατάλλθλθ για 

μερικά ενδοααυλικά ΝΕΝs, ςυμπεριλαμβανομζνων των τφπου 1 γαςτρικά ECL NETs, dNENs 

και τα κολοορκικά NETs 23, 24. 

Οι χειρουργικζσ ενδείξεισ για κάκε τφπο GEP-NENs κα ςυηθτθκοφν εκτενϊσ ςτα 

οικεία κεφάλαια όμωσ μερικζσ κατευκφνςεισ για ςυγκεκριμζνουσ όγκουσ και κατθγορίεσ 

πρζπει να δοκοφν εδϊ ςυνοπτικά. 

GEP-NENs με γενετικό υπόςτρωμα  
Σα NETs που αναπτφςςονται ςε αςκενείσ με ζνα από τα 4 γνωςτά ςφνδρομα όπωσ 

το ΜΕΝ-1 κ.α. (Εικ. 129) ζχουν ιδιαίτερα χειρουργικά χαρακτθριςτικά και θ κεραπεία τουσ 

μπορεί να διαφζρει από τα ςποραδικά NETs.  

Ζτςι ςτο ΜΕΝ-1, μθ λειτουργικοί όγκοι > 2 cm, το γλουκαγόνωμα, το βίπωμα, το 

ςωματοςτατίνωμα, ι το GRFωμα, κα πρζπει να υποβλθκοφν ςε τυπικι εκτομι, όπωσ οι 

ςποραδικοί όγκοι, δεδομζνου ότι τα κακοικθ NETs είναι ζνασ από του κφριουσ 

κακοριςτικοφσ παράγοντεσ τθσ μακροπρόκεςμθσ επιβίωςθσ ςε αυτό το ςφνδρομο 25. Σο 

ινςουλίνωμα, αποτελεί διαχρονικά επίςθμθ ζνδειξθ εκτομισ, όχι μόνον λόγω τθσ δυνθτικισ 

του κακοικειασ ςτο 10% των περιπτϊςεων, αλλά κυρίωσ λόγω τθσ δυνθτικά επιβλαβοφσ 

ζκκριςθσ 26, 27 (Εικ. 130).  

τθν νόςο VHL, τα pNETs είναι ςυνικωσ μθ λειτουργικά και ζχουν καλφτερθ 

πρόγνωςθ από τα ςποραδικά pNETs (μεταςτατικι νόςοσ ςε 10-20% vs. 60-90% ), και οι 

αςκενείσ είναι ςυνικωσ νεότερθσ θλικίασ κατά περίπου 30 ζτθ 28-30. Οι όγκοι μπορεί να 

είναι πολλαπλοί ςτο 20% περίπου, και εντοπίηονται ςε όλο το πάγκρεασ. υνικωσ, δεν 

ςυνίςταται χειρουργικι επζμβαςθ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ, όμωσ κριτιρια κακισ 

πρόγνωςθσ ζχουν αναγνωριςκεί και είναι:  

1. όγκοσ ≥ 3 cm,  

2. χρόνοσ διπλαςιαςμοφ του όγκου ≤ 500 θμζρεσ και  

3. μετάλλαξθ ςτο εξόνιο 3.  
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τθν περίπτωςθ που περιςςότερα από δφο από αυτά τα κριτιρια είναι παρόντα θ 

χειρουργικι επζμβαςθ είναι επιβεβλθμζνθ. Διαφορετικά, ςυνιςτοφμε επιτιρθςθ με ΑΣ/MRI 

είτε ςε 2-3 ζτθ όταν δεν υπάρχει κανζνα κριτιριο, είτε κάκε 6-12 μινεσ όταν υπάρχει ζνα 

κριτιριο 28, 29. Αςκενείσ με VHL κα πρζπει να πρζπει να ελζγχονται για ενδοκοιλιακζσ 

βλάβεσ από τθν θλικία των 12 ετϊν (κατά άλλουσ 15) και εάν ο αςκενισ υποβλθκεί ςε μια 

ερευνθτικι λαπαροτομία για μια άλλθ εκδιλωςθ τθσ VHL κα πρζπει να ςκεφκοφμε και τθν 

εκτομι του/των pNETs 28, 30. 

τθν νόςο NF-1, τα NETs είναι ςυνικωσ ςωματοςτατινϊματα που ςυχνά βρίςκονται 

γφρω από το φφμα του Vater (περιλυκθκικά NETs). Αυτοί οι όγκοι δίνουν μεταςτάςεισ ςτο 

1/3-1/2 των περιπτϊςεων ανεξάρτθτα από το μζγεκοσ τουσ. Αν και οριςμζνοι ειδικοί 

υποςτθρίηουν τθν τοπικι εκτομι για όγκουσ < 2 cm και επζμβαςθ Whipple για όγκουσ > 2 

cm, πρζπει να γνωρίηουμε ότι οι όγκοι αυτοί είναι επικετικοί (70% των χειρουργικϊν 

περιπτϊςεων ςυνδζονται με λεμφαδενικι νόςο ι/και θπατικζσ μεταςτάςεισ), και μια 

επικετικι χειρουργικι προςζγγιςθ με τθν μορφι τθσ Whipple ίςωσ είναι καλφτερθ κατά 

άλλουσ 30-34.  

Σα pNETs ςτθν TSC είναι πολφ ςπάνια (λιγότερεσ από 20 περιπτϊςεισ αναφζρονται 

ςτθ βιβλιογραφία) 35, 36 και τα pNETs ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ μπορεί και να είναι 

λειτουργικά και μθ λειτουργικά. Λόγω του πικανϊσ κακόθκεσ δυναμικοφ αυτϊν των όγκων, 

θ χειρουργικι εκτομι πρζπει να είναι ςτθν πρϊτθ γραμμι τθσ κεραπείασ 21, 30, 37. 

Δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι οι αςκενείσ με γαςτρικά NETs (gNENs) είναι μια 

κατθγορία αςκενϊν με χρόνια ατροφικι γαςτρίτιδα (type 1) ι μπορεί ζχουν ςφνδρομο 

Zollinger–Ellison (γαςτρίνωμα) ςτα πλαίςια ΜΕΝ-1 (type 2 gNENs), και δεν πρζπει να 

χειρουργοφνται παρά μόνον ςπάνια ενϊ αντίκετα πρζπει να είναι υπό ενδοςκοπικι ετιςια 

παρακολοφκθςθ με βιοψίεσ και ενδοςκοπικζσ εκτομζσ, μια και ζχουν πολφ χαμθλό κίνδυνο 

λεμφαδενικισ διαςποράσ 38, 39. Αντίκετα τα G3 NETs του ςτομάχου (type 3) πρζπει να 

αντιμετωπίηονται ωσ αδενοκαρκινϊματα.  

Μικρά pNETs και τυχαιϊματα (Incidentalomas) 
Η άποψθ ότι θ εφρεςθ ενόσ μικροφ ι ενόσ NET τυχαία, μασ δίδει καλφτερθ, 

πρόγνωςθ, παραμζνει αμφιλεγόμενθ 40-44. Αν και θ χειρουργικι κεραπεία είναι 

υποχρεωτικι για τισ ςυμπωματικζσ αλλοιϊςεισ, θ μθ χειρουργικι κεραπεία για ζνα τζτοιο 

NET, πρζπει να ςυηθτάτε εκτενϊσ ςε κάκε περιςτατικό ςφμφωνα με τθν ατομικι 

αξιολόγθςθ κινδφνου - οφζλουσ. Δεδομζνου ότι το μζγεκοσ του όγκου ςχετίηεται με 

κακοικεια 41, για βλάβεσ < 2 cm και ιδιαίτερα για όγκουσ < 1 cm που πικανόν απαιτείται 

επικετικι χειρουργικι επζμβαςθ όπωσ Whipple εξαιτίασ ανατομικϊν περιοριςμϊν, θ 

παρακολοφκθςθ και επιτιρθςθ κα πρζπει να κεωρείται ωσ μια επιλογι. φμφωνα με μια 

νεότερθ μελζτθ ειδικά για τα NF-pNETs, το μζγεκοσ των όγκων, για αυτιν τθν προςζγγιςθ 

πρζπει να κατζβει ςτο 1,7 cm 45. ε τζτοιεσ καταςτάςεισ, θ προεγχειρθτικι εκτίμθςθ του 

βακμοφ τθσ κακοικειασ παραμζνει δφςκολθ. Η FNA μπορεί να μασ υπολογίςει το Ki-67 

προεγχειρθτικά, αλλά θ ακρίβεια ζχει αξιολογθκεί ςε μικρζσ μόνον ςειρζσ 46, 47 (βλζπε 

κυτταρολογικι εξζταςθ ανωτζρω). Οι ςφγχρονεσ απεικονίςεισ και οι νζοι βιοδείκτεσ ίςωσ 

μασ βοθκιςουν ςτο μζλλον, με μια πιο καλι και ςφγχρονθ εκτίμθςθ του κινδφνου 

κακοθκείασ και του grade όπωσ ζχουμε ιδθ αναφζρει ςτουσ προγνωςτικοφσ δείκτεσ 48-50.  

ε περιπτϊςεισ αςκενϊν με ΜΕΝ-1, θ ανεφρεςθ μικρϊν ςυνικωσ μθ λειτουργικϊν 

pNETs, οι αποφάςεισ είναι ακόμθ πιο δφςκολεσ, και το ςφνθκεσ είναι θ παρακολοφκθςθ, 

και χειρουργικι επζμβαςθ, όταν φκάςουν τα 2 cm 25.  
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Όπωσ ζχουμε πει θ ανεφρεςθ ινςουλινϊματοσ οδθγεί πάντα ςτο χειρουργείο, αλλά 

θ κεραπεία των γαςτρινωμάτων που ανευρίςκονται ςε > 50% των αςκενϊν με ΜΕΝ-1 είναι 

πιο περίπλοκθ 21. Η κεραπεία για γαςτρινϊματα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1 ζχει εξελιχκεί με τθν 

ανάπτυξθ πολφ καλϊν φαρμάκων όπωσ τα PPIs (αναςτολείσ αντλίασ πρωτονίων) για τθ 

κεραπεία τθσ υπερζκκριςθσ του γαςτρικοφ οξζοσ. Αν και θ διάγνωςθ γίνεται τισ 

περιςςότερεσ φορζσ εφκολα, ο εντοπιςμόσ του όγκου είναι πιο δφςκολοσ. Σα γαςτρινϊματα 

ςυχνά είναι μικρά, πολλαπλά, ζχουν λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ και ανευρίςκονται ςτο 

δωδεκαδάκτυλο ςτο 80% περίπου των περιπτϊςεων. Όμωσ εκεί είναι δφςκολο να 

εντοπιςκοφν με ακρίβεια ακόμθ και με δωδεκαδακτυλοτομι και διεγχειρθτικι 

ενδοςκόπθςθ. Η τοπικι εκτομι ι θ εκτομι του 12/λου είναι απίκανο να κεραπεφςει τουσ 

αςκενείσ, οι οποίοι, ωςτόςο, ζχουν μεγάλθ διάρκεια ηωισ. Η Whipple κεωρείται από 

αρκετοφσ ωσ επζμβαςθ εκλογισ με ενκαρρυντικά αποτελζςματα 50-52, όμωσ δεν ςυνιςτάται 

από τισ περιςςότερουσ 53 εξαιτίασ τθσ μετεγχειρθτικισ κνθςιμότθτασ και τισ 

μακροπρόκεςμεσ επιπλοκζσ αλλά και βαςικά γιατί δεν προςφζρει ίαςθ παρά μόνον 

βιοχθμικι ίαςθ 54. Σο κζμα αυτό είναι ζνα ηιτθμα που κα ξαναςυηθτθκεί εκτενϊσ ςτα 

οικεία κεφάλαια και κα εκτεκοφν και οι απόψεισ μασ. 

Γενικά λοιπόν θ χειρουργικι κεραπεία των γαςτρινωμάτων ςτο ΜΕΝ-1 είναι θ 

κεραπεία εκλογισ ειδικά ςε όγκουσ > 2 cm λόγω υψθλότερου κινδφνου ανάπτυξθσ 

επικετικϊν όγκων και μεταςτάςεων, όχι όμωσ και για τα μικρά γαςτρινϊματα ςε τζτοιουσ 

αςκενείσ, μια και οι απόψεισ διίςτανται και θ χειρουργικι κεραπεία είναι αμφιλεγόμενθ 25, 

55, 56.  

Είναι ςθμαντικό να λάβουμε υπόψθ ότι οι χειρουργικζσ επεμβάςεισ του 

παγκρζατοσ και του 12/λου ςε τζτοιουσ αςκενείσ πρζπει να γίνονται ςυνικωσ, μετά από 

τθν χειρουργικι κεραπεία υπάρχοντοσ υπερπαρακυρεοειδιςμοφ, και κα πρζπει να 

ςυμπεριλαμβάνουν τοπικό λεμφαδενικό κακαριςμό ςτθν επζμβαςθ για το pNET.  

Σο τοπίο ςτο MEN-1 ςυνεχίηει να εξελίςςεται, λαμβάνοντασ υπόψθ τθ διαπίςτωςθ 

ότι ο καρκίνοσ του μαςτοφ αναγνωρίςκθκε πρόςφατα ωσ μια νζα εκδιλωςθ που ςχετίηεται 

με MEN-1 57-59 και κεωροφμε ότι ο αναγνϊςτθσ κα πρζπει να είναι ςυνεχϊσ 

πλθροφορθμζνοσ για τισ εξελίξεισ ςτο κζμα αυτό. 

 

 
Εικόνα 129: Η ςυχνότθτα και το είδοσ των pNETs ςε αςκενείσ με γενετικά ςφνδρομα. Από 60. 
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Εικόνα 130: Σφποι NETs και ο επιπολαςμόσ τουσ ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1. Από 60. 

 

Μεταςτατική νόςοσ  
Οι μεταςτατικοί δρόμοι των NETs είναι θ λεμφικι και θ αιματογενισ οδόσ. Ζτςι, 

μεταςτατικζσ βλάβεσ μπορεί να εμφανιςτοφν ςτα περιςςότερα όργανα και ιςτοφσ. Ωςτόςο, 

το κυρίαρχο μοτίβο είναι μεταςτάςεισ ςτουσ τοπικοπεριοχικοφσ λεμφαδζνεσ και αργότερα 

ςτο ιπαρ, τα οςτά και τον εγκζφαλο. Σα μεταςτατικά νεοπλαςματικά παρεγχυματικά 

κφτταρα διατθροφν τθν ικανότθτά τουσ να παράγουν πεπτιδικζσ ορμόνεσ και βιογενείσ 

αμίνεσ. Ζτςι, τα μεταςτατικά NETs μπορεί να προκαλοφν κλινικά ςυμπτϊματα λόγω τθσ 

υπερπαραγωγισ κάποιασ ορμόνθσ/ϊν 61, 62. 

Η μεταςτατικι νόςοσ των NETs (κυρίωσ ςτο ιπαρ) είναι ζνασ ςθμαντικόσ 

παράγοντασ δυςμενοφσ προγνϊςεωσ και επθρεάηει ζωσ και το 75% των αςκενϊν 63-65. Οι 

μεταςτάςεισ είναι ςυχνά αμφωτερόπλευρεσ, πολυάρικμεσ, και ςφγχρονεσ.  

Παρά τθν ζλλειψθ αποδεικτικϊν ςτοιχείων υψθλοφ επιπζδου, θ πλιρθσ εκτομι (R0) 

είναι θ μόνθ ελπίδα για τθ κεραπεία αυτϊν των αςκενϊν. Όμωσ και θ επικετικι 

χειρουργικι προςζγγιςθ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ R1/R2 εκτομισ τθσ μεταςτατικισ 

νόςου ιπατοσ, είναι ευρζωσ αποδεκτι παρόλο που δεν είναι κεραπευτικι 60, 66-85. Παρόλα 

αυτά, οι ζνδο- και εξωθπατικζσ υποτροπζσ είναι ςυχνζσ, και θ προςεκτικι επιλογι των 

αςκενϊν είναι απαραίτθτθ. Η επιλογι των αςκενϊν βαςίηεται ςτον χειρουργικό τουσ 

κίνδυνο και τθν γενικι κατάςταςθ τουσ, αλλά κυρίωσ ςτθν βιολογικι ςυμπεριφορά του 

όγκου. 

Θεραπεία τησ μεταςτατικήσ νόςου του Ήπατοσ (ΜΝΗ) ςε NETs 
Ζχουμε ιδθ μιλιςει για τθν διάγνωςθ τθσ ΜΝΗ ςτισ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ. Η 

παρουςία των θπατικϊν μεταςτάςεων ςτα GEP-NENs είναι κυρίαρχοσ προγνωςτικόσ 

παράγων, όςον αφορά τθν ποιότθτα ηωισ και τθν πρόγνωςθ 86, μια και οι αςκενείσ αυτοί 

όταν πεκαίνουν ζχουν ωσ κφρια αιτία κανάτου τθν θπατικι ανεπάρκεια 87, 88. Όλα αυτά τα 

χρόνια ζχει βελτιωκεί ςθμαντικά ςε όλα τα επίπεδα θ κεραπεία τθσ MNH ςε ΝΕΣs με 

ςυνολικι αφξθςθ τθσ επιβίωςθσ και για τα si-NENs και τα pNETs τισ δφο κυρίαρχεσ 

υποομάδεσ των GEP-NENs 3, 89.  
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Η κεραπεία για τθν ΜΝΗ από GEP-NENs δεν είναι ακόμθ τυποποιθμζνθ και 

πικανότατα να μθν γίνει ποτζ, λόγω τθσ ετερογζνειασ και διαφορετικότθτασ αυτϊν των 

όγκων. υνεπϊσ θ κεραπεία των όγκων αυτϊν είναι ςθμαντικό να γίνεται ςε εξειδικευμζνα 

κζντρα, υπό τισ οδθγίεσ διεπιςτθμονικισ εξειδικευμζνθσ ομάδασ για τον περιοριςμό τθσ 

νοςθρότθτασ και τθσ κνθςιμότθτασ. 

Η κεραπεία των αςκενϊν εξαρτάται από τα χαρακτθριςτικά τθσ ΜΝΗ (το μοτίβο 

διαςποράσ εντόσ του ιπατοσ και το φορτίο του όγκου), τθν διαφοροποίθςθ του όγκου, τθν 

ιςτολογικι διαβάκμιςθ του, τθν πολλαπλαςιαςτικι του δραςτθριότθτα και φυςικά από τθν 

φυςικι ιςτορίασ τθσ ΜΝΗ.  

Η ΜΝΗ των NETs, κα μποροφςε να διακρικεί ςε τρία διαφορετικά μοτίβα 

μακροςκοπικά και απεικονιςτικά 3, 4, 90:  

1. Type I: ζνα απλό μοτίβο αντιςτοιχεί ςε μεταςτάςεισ που περιορίηονται ςε ζνα 

λοβό του ιπατοσ (θμιιπαρ), που μπορεί να προςεγγιςκοφν με απλι ανατομικι 

ι μθ ανατομικι θπατεκτομι και είναι το 20-25% των περιπτϊςεων (Εικ. 131).  

2. Type II: ζνα ςφνκετο μοτίβο με ΜΝ πρϊτιςτα ςτον ζνα θμιιπαρ (λοβό), αλλά με 

μικρότερεσ δορυφόρεσ εςτίεσ ςτθν αντίκετθ πλευρά, που μποροφν ακόμα να 

προςεγγιςτοφν χειρουργικά ςε ςυνδυαςμό με τεχνικζσ μεκόδουσ καταςτροφισ 

(ablation), και είναι το 10-15% των περιπτϊςεων (Εικ. 132). 

3. Type III: ζνα διάχυτο μοτίβο με διάχυτθ, πολυεςτιακι ΜΝΗ, που δυςτυχϊσ 

είναι το 60-70% των περιπτϊςεων (Εικ. 133). 

Η διαφοροποίθςθ του όγκου και θ μιτωτικι του δραςτθριότθτα είναι ςθμαντικοί 

παράγοντεσ για τθ επιλογι τθσ κεραπείασ των αςκενϊν, με G1/G2 όγκουσ να 

ανταποκρίνονται καλά ςτθν κεραπεία τθσ ΜΝΗ με τισ τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ ενϊ οι 

G3 πολφ λιγότερο 89, 91.  

Σζλοσ, θ φυςικισ ιςτορία τθσ νόςου ςε κάκε ςυγκεκριμζνο αςκενι είναι επίςθσ 

ζνασ βαςικόσ παράγοντασ. Αρκετζσ φορζσ, θ παρακολοφκθςθ ενόσ αςκενοφσ, ‘‘watch and 

wait’’, με ςτακερι και αςυμπτωματικι ΜΝΗ, μπορεί να είναι μια ςοφι επιλογι ςε αςκενείσ 

με ςχετικά μικρό φορτίο όγκου (30-50%) 91. 

ε μια μεγάλθ αναδρομικι ςειρά αςκενϊν που υποβλικθκαν ςε κεραπεία με 

βζλτιςτθ υποςτθρικτικι αγωγι, ι θπατικό αρτθριακό εμβολιςμό ι εκτομι των θπατικϊν 

μεταςτάςεων, ο μόνοσ ςθμαντικόσ παράγοντασ ςτθν ανάλυςθ πολλαπλϊν μεταβλθτϊν 

ιταν κεραπευτικι πρόκεςθ (curative intent) 92. Σα ποςοςτά 5-ετοφσ επιβίωςθσ ιταν 

αντίςτοιχα 25, 50, και 76% για τθν κάκε μορφι κεραπείασ. Από τότε όμωσ πολλά ζχουν 

αλλάξει και κα ςυνεχίηουν να αλλάηουν, αλλά φαίνεται, ότι ο ρόλοσ τθσ χειρουργικισ κα 

παραμείνει κυρίαρχοσ και για τθν ΜΝΗ των GEP-NETs. Ωςτόςο, θ χειρουργικι επζμβαςθ 

δεν μπορεί να γίνει ςε όλουσ τουσ αςκενείσ με ΜΝΗ 79, 92, και ωσ εκ τοφτου, οι 

τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ, ζναντι τθσ ΜΝΗ είναι μια επιλογι.  

Ο ρόλοσ τθσ απεικόνιςθσ ςτθ διαχείριςθ των αςκενϊν με ΜΝΗ είναι ηωτικισ 

ςθμαςίασ και είναι πλζον ςαφζσ ότι θ MRI είναι θ καλφτερθ απεικονιςτικι μζκοδοσ, 

ιδιαίτερα ςτισ βλάβεσ κάτω από 1 cm, όμωσ παρόλα αυτά μόνο το 50% των θπατικϊν 

μεταςτάςεων μπορεί να ανιχνευκεί προεγχειρθτικά μια οι μεταςτάςεισ ςτθν πλειοψθφία 

τουσ είναι πάρα πολφ μικρζσ 93, 94. Νζεσ τεχνικζσ ςαφζςτατα κα μασ βοθκιςουν ςτο μζλλον 

καλφτερα 95. Οι απεικονίςεισ επίςθσ μπορεί να επιτρζψουν τθν εκτίμθςθ των 

χαρακτθριςτικϊν του όγκου μια και θ εικόνα τθσ ΜΝΗ ςε NETs ποικίλλει από αγγειοβρικείσ 

όγκουσ, ςε υποαγγειοφμενουσ ι κυςτικοφσ όγκουσ 96. Οι απεικονίςεισ λοιπόν μπορεί να μασ 
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επιτρζψουν να ξεχωρίςουμε π.χ. τουσ αγγειοβρικείσ όγκουσ ςτθν αρτθριακι φάςθ και να 

τουσ κατευκφνουμε προσ τον TACE, μια και ζχει βρεκεί ότι θ αγγειοβρίκεια είναι 

προγνωςτικόσ δείκτθσ ςε χθμειοεμβολιςμό και ςτον χρόνο εξζλιξθσ τθσ νόςου, ςε αυτοφσ 

τουσ αςκενείσ 96.  

Οι ενδείξεισ και θ χριςθ των μεκόδων κεραπείασ των NETs, περιγράφονται ςτα 

οικεία κάκε τφπου NET κεφάλαια και εδϊ μόνο λίγα λόγια για τθν γενικι προςζγγιςθ αυτϊν 

των τοπικοπεριοχικϊν κεραπειϊν ςτισ οποίεσ περιλαμβάνεται και θ χειρουργικι 

αντιμετϊπιςθ.  

Τοπικοπεριοχικέσ θεραπείεσ τησ ΜΝΗ των GEP-NENs  
Η Χειρουργική επζμβαςη (είτε κεραπευτικι ι κυτταρομειωτικι) είναι 

αναγνωριςμζνθ ωσ θ μόνθ κεραπευτικι αγωγι (intention to cure) και θ κυρίαρχθ μζκοδοσ 

κεραπείασ, αλλά όταν αυτό δεν είναι δυνατόν, ακτινολογικά κατευκυνόμενεσ και άλλεσ 

επεμβατικζσ κεραπείεσ είναι ηωτικισ ςθμαςίασ.  

Οι κεραπείεσ αυτζσ (Liver-directed treatments), κατατάςςονται ςε διάφορεσ 

κατθγορίεσ όπωσ:  

1. θ θπατεκτομι 

2. οι μζκοδοι κερμικισ καταςτροφισ (RFA, MWA, IRE και κρυοκεραπεία)  

3. οι μζκοδοι αρτθριακοφ εμβολιςμοφ (απλόσ αρτθριακόσ εμβολιςμόσ ι ΣΑΕ, 

χθμειοεμβολιςμόσ ι TACE και ραδιοεμβολιςμόσ ι SIRT ι TARE) και φυςικά και  

4. οι ςυςτθματικζσ όπωσ θ PRRT.  

Η επιλογι τθσ κάκε μιασ από αυτζσ εξαρτάται από το φορτίο του όγκου του ιπατοσ 

και το μοτίβο των μεταςτάςεων, αλλά και από τθν ανατομικι προζλευςθ του πρωτοπακοφσ 

όγκου, το grade, και τθν παραγωγικι δραςτθριότθτα του.  

Θα περιγράψουμε τθν κάκε μζκοδο ξεχωριςτά κυρίωσ με τα τεχνικά 

χαρακτθριςτικά τουσ, αλλά όχι αναλυτικά, μια και δεν είναι ο ςκοπόσ του βιβλίου αυτοφ, 

όμωσ κα δοκοφν πιο αναλυτικά ςτοιχεία ςε κάκε NET ξεχωριςτά ανάλογα με τισ ενδείξεισ 

κάκε μεκόδου. Οι μζκοδοι αυτοί, είναι οι καλφτερεσ εναλλακτικζσ μζκοδοι κεραπείασ μετά 

τθν χειρουργικι, με πιο δθμοφιλι από όλεσ τισ κερμικζσ μεκόδουσ καταςτροφισ και ειδικά 

το RFA και εν ςυνεχεία το MWA και από τισ επεμβατικζσ ακτινολογικζσ, ο χθμειοεμβολιςμόσ 

(TACE) 91. 

Ηπατεκτομή 

Η χειρουργικι εκτομι των πρωτοπακϊν GEP-NENs είναι θ κεραπεία αυτϊν, όμωσ 

ςυηθτείται ακόμα θ χειρουργικι αντιμετϊπιςθ τθσ προχωρθμζνθσ νόςου, που είναι ςαφζσ 

ότι είναι θ κεραπευτικι R0 εκτομι 97, 98. Η R0 εκτομι, όμωσ είναι πολφ δφςκολο να 

επιτευχκεί ςε πολλοφσ αςκενείσ λόγω τθσ φφςθσ τθσ νόςου (πολλζσ μεταςτάςεισ 

αμφωτερόπλευρα και μικρζσ ςε μζγεκοσ). Ζτςι ςιμερα, θ κεραπευτικι χειρουργικι 

επζμβαςθ (π.χ., μεταςταςεκτομζσ, μερικι θπατεκτομι και μεταμόςχευςθ) είναι εφικτι για 

μια μειονότθτα των αςκενϊν (Εικ. 134-137).  

Οι αςκενείσ που είναι επιλζξιμοι για μια κεραπευτικι χειρουργικι επζμβαςθ τθσ 

ΜΝΗ επιλζγονται με βάςθ μια ςειρά από δείκτεσ 90, 99-103 όπωσ:  

1. θ βιολογία του όγκου και οι δείκτεσ αυτισ όπωσ ο μιτωτικόσ δείκτθσ και το Ki-67 

2. θ ιςτολογικι βακμονόμθςθ ι διαβάκμιςθ (grade) 

3. ο χρόνοσ διάγνωςθσ των μεταςτάςεων  

4. τθν κζςθ, το μζγεκοσ και τον αρικμό των μεταςτάςεων 

5. τθν ζλλειψθ εξωθπατικισ νόςου, αν και εδϊ υπάρχουν αντίκετεσ απόψεισ 104 
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6. τθν γενικι κατάςταςθ τθσ υγείασ των. 

Παρά το γεγονόσ ότι θ χειρουργικι επζμβαςθ φαίνεται να είναι θ πιο κατάλλθλθ 

προςζγγιςθ για αςκενείσ με εξαιρζςιμεσ μεταςτάςεισ βαςιηόμενοι μόνο ςε μθ 

τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ 79, 89, 98, 105, 106, θ ςυνολικι επιβίωςθ (OS) δεν ζχει δείξει μια 

ουςιαςτικι βελτίωςθ ςε ςφγκριςθ με εναλλακτικζσ επιλογζσ ςε μια αναδρομικι μελζτθ 90 

μια και δεν υπάρχουν RCTs, ενϊ ζχει ςθμαντικι βελτίωςθ κατά άλλουσ ςυγγραφείσ 79, 89, 107.  

Σα δεδομζνα που είναι διακζςιμα ςιμερα από οριςμζνεσ αναδρομικζσ μελζτεσ 

δείχνουν μια 5-ετι OS του 60-80% για αςκενείσ που υποβλικθκαν ςε κεραπευτικι εκτομι 

ςε ςφγκριςθ με μόνο 30% ςε αςκενείσ με GEP-NENs με θπατικζσ μεταςτάςεισ που δεν 

χειρουργικθκαν 108, 109. Είναι ενδιαφζρον, ότι θ απουςία εξωθπατικισ νόςου φαίνεται να 

είναι ο κφριοσ παράγων για να επιτευχκεί μία ςθμαντικά καλφτερθ πρόγνωςθ 90. 

H χειρουργικι επζμβαςθ κα πρζπει να ςυηθτθκεί κυρίαρχα για αςκενείσ με καλά 

διαφοροποιθμζνουσ όγκου (G1/G2) αλλά ίςωσ και για G3 όγκουσ 110, με χαμθλό κίνδυνο 

μετεγχειρθτικισ κνθςιμότθτασ. Κάκε είδουσ (τφποσ) θπατεκτομισ είναι αποδεκτι 60 όταν 

ζχουμε ςτο μυαλό μασ ότι τισ περιςςότερεσ φορζσ «less is more» 109, 111-114. Πολλά 

κεραπευτικά πρωτόκολλα υπάρχουν και κα τα δείτε ςε αυτό το βιβλίο, εκείνο όμωσ που 

ιςχφει είναι το δικό ςασ, και ςε αυτό πρζπει να δουλεφετε, ωσ κζντρο τθσ κεραπευτικισ ςασ 

πολιτικισ (Εικ. 134-137), ι να ακολουκοφμε τισ υφιςτάμενεσ οδθγίεσ 3, 89 (Εικ. 134, 136) και 

μζςα από διεπιςτθμονικζσ ομάδεσ να αποφαςίηουμε για τθν προςζγγιςθ μασ ςε κάκε 

αςκενι. 

Με τισ ςκζψεισ αυτζσ ςτο μυαλό μασ, μποροφμε να πζτυχουμε μια 5-ετι ςυνολικι 

επιβίωςθ ςυνολικά πάνω από 80-90% 69 και μια 5-ετι επιβίωςθ ελεφκερθ νόςου (PFS) ίςωσ 

και μεγαλφτερθ του 50% 60, 115. Ακόμα, θ ςυνολικι επιβίωςθ εξακολουκεί να είναι 

ικανοποιθτικι με μια εκτομι R1 (5-ετισ επιβίωςθ 70%) 69. 

Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι οι μεταςτάςεισ είναι μερικζσ φορζσ πολφ πιο 

πολυάρικμεσ από ό, τι φαίνεται ςτισ προεγχειρθτικζσ απεικονίςεισ μασ, ςυνεπϊσ το 

επίπεδο χειρουργικισ δεινότθτασ και διεγχειρθτικισ προςαρμοςτικότθτασ των χειρουργϊν 

πρζπει να είναι μεγάλο 17. Όμωσ επίςθσ πρζπει να γνωρίηουμε ότι αυτι θ χειρουργικι 

κεραπεία ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ μεταμόςχευςθσ ιπατοσ, είναι καλφτερθ από κάκε 

άλλθ επιλογι, όπωσ απζδειξαν πρόςφατεσ μεταναλφςεισ και άλλεσ μελζτεσ μια και 

προςδίδει μακρότερθ επιβίωςθ 90, 101, 107, 110, 116-125.  

Σο χρονοδιάγραμμα τθσ εκτομισ του πρωτοπακοφσ όγκου ςε αςκενείσ με ΜΝΗ 

εξακολουκεί ακόμθ να ςυηθτείται αλλά φαίνεται ότι ςε πολλζσ περιπτϊςεισ θ ςφγχρονθ ι 

και θ μετάχρονθ εκτομι του πρωτοπακοφσ, θ ακόμθ και θ εκτομι αυτοφ ςε μθ 

χειρουργιςιμθ ΜΝΗ, βοθκά τθν επιβίωςθ, ειδικά ςε si-NENs παρόλο που δεν υπάρχουν 

RCTs 87, 90, 104. 

Για αςκενείσ με ανεγχείρθτθ ΜΝΗ, οι κυτταρομειωτικζσ χειρουργικζσ επεμβάςεισ 

είναι μια ςχετικι επιλογι ςτο φάςμα των ςτρατθγικϊν μασ, παρόλο που ακόμα είναι υπό 

ςυηιτθςθ. Μια κυτταρομειωτικι επζμβαςθ, με εκτομι του τουλάχιςτον του 70-90% του 

όγκου απαιτείται ςυνικωσ για να είναι αποτελεςματικι ςε αςκενείσ με si-NENs 89, 104, 114, 126 

ειδικά όταν θ νόςοσ είναι ςτακερι μετά από 6 μινεσ από τθν διάγνωςθ 98. ε αυτοφσ τουσ 

αςκενείσ, θ ποιότθτα τθσ ηωισ επθρεάηεται ουςιωδϊσ από το λειτουργικό ςφνδρομο και 

τον πόνο που προκαλεί θ μάηα του όγκου ςτισ παρακείμενεσ δομζσ και όργανα 70. Η 

κυτταρομειωτικι χειρουργικι επζμβαςθ ανακουφίηει τουσ αςκενείσ από το βάροσ τθσ 

πλειοψθφίασ των ςυμπτωμάτων και παρατείνει τθ ςυνολικι επιβίωςθ (OS) με ζναν 
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αποδεκτό βακμό νοςθρότθτασ και κνθςιμότθτασ ακόμα και με τισ εναλλακτικζσ 

τοπικοπεριοχικζσ κεραπευτικζσ μεκόδουσ πζραν τθσ χειρουργικισ 89, 127. 

τθν περίπτωςθ αςκενϊν με ΜΝΗ από GEP-NENs με Ki-67 > 20%, και ειδικά > 55%, 

και με προχωρθμζνθ ΜΝΗ, θ εκτομι ι θ τοπικοπεριοχικι κεραπεία τθσ ΜΝΗ δεν 

ςυνιςτάται 128. 

Η μεταμόςχευςθ ιπατοσ (ΜΗ) είναι πάντα μια επιλογι ςε επιλεγμζνουσ αςκενείσ 

όπωσ ιδθ ζχουμε πει 129. 

 

 
Εικόνα 131: ΜΝΗ από NETs type I. 
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Εικόνα 132: ΜΝΗ από NETs type II. 

 

 
Εικόνα 133: ΜΝΗ από NETs type III. 
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Εικόνα 134: Αλγόρικμοσ κεραπείασ για προχωρθμζνα GEP-NENs 1, με εκτομι τθσ 

πρωτοπακοφσ εςτίασ χωρίσ ι πολφ περιοριςμζνθ εξωθπατικι νόςο. SSA: Somatostatin 

analog, IFN: Interferon, PRRT: Peptide receptor radionuclide therapy, TAE: Transarterial 

embolization, TACE: Transarterial chemoembolization, TARE: Transarterial 

radioembolization, RFA: Radiofrequency ablation. Από 90. 
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Εικόνα 135: Προτεινόμενθ κεραπευτικι προςζγγιςθ ςε ΜΝΗ από NETs με νόςο μόνο ςτο 

ιπαρ. LITT= laser-induced thermotherapy, LMs= liver metastases, RE= radioembolization, 

RFA=radiofrequency ablation, TAE= transarterial embolization, TACE= transarterial 

chemoembolization, 90Y= yttrium-90. Από 130 

 

 
Εικόνα 136: Η κεραπεία των θπατικϊν μεταςτάςεων χωρίσ εξωθπατικι νόςο ςε G1/G2 

NEN. * SIRT (selective internal radiation therapy). LiTT = Laser-induced thermotherapy, LMs 

= liver metastases, RFA = radiofrequency ablation, RPVE = right portal vein embolization, 

RPVL = right portal vein ligation, TACE = transarterial chemoembolization, TAE = transarterial 

embolization. Από 89. 

 

 
Εικόνα 137: Αρχζσ αντιμετϊπιςθσ των θπατικϊν μεταςτάςεων ςε NETs. Από 98  

 

Μζθοδοι θερμικήσ καταςτροφήσ  

Οι μζκοδοι κερμικισ καταςτροφισ βαςίηονται ςτισ κυτταροτοξικζσ επιπτϊςεισ, τθσ 

μθ φυςιολογικισ κερμοκραςίασ που χορθγείται τοπικά ςτισ βλάβεσ του ιπατοσ, μζςα από 

ειδικοφσ κακετιρεσ, που τοποκετοφνται εντόσ του ιπατοσ. Οι μζκοδοι αυτοί ζχουν 
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αποδειχκεί ότι είναι αποτελεςματικζσ ςτθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ ΜΝΗ από 

NETs και τθν επίτευξθ του τοπικοφ ελζγχου των μεταςτάςεων 97. Η καυτθρίαςθ με 

ραδιοςυχνότθτεσ (RFA) και θ καταςτροφι με μικροκφματα (MWA) είναι μακράν οι πιο 

δθμοφιλείσ μζκοδοι, με ζωσ και 53% ποςοςτά 5-ετοφσ OS, να ζχουν αναφερκεί 131. 

Καταςτροφή με ραδιοςυχνότητεσ (Radiofrequency Ablation, RFA) 
Με το RFA, που είναι μεςαίασ ςυχνότθτασ εναλλαςςόμενο ρεφμα (350–500 kHz), 

μεταδίδεται ςτο ιπαρ, μζςω ενόσ ι περιςςοτζρων βελονϊν-θλεκτρόδιων (ςυνικωσ 

μονοπολικϊν ι και πολυπολικϊν), κερμικι ενζργεια 132. Οι ιοντικζσ δονιςεισ των κυττάρων, 

που δθμιουργοφνται από το ρεφμα υψθλισ ςυχνότθτασ προκαλοφν αφξθςθ τθσ 

κερμοκραςίασ αυτϊν, γεγονόσ που μετουςιϊνει τισ ενδοκυτταρικζσ πρωτεΐνεσ και οδθγεί 

ςε απόπτωςθ και κυτταρικό κάνατο 133, 134. O όγκοσ και ο υγιισ ιςτόσ που καταςτρζφεται 

αντικακίςταται από πθκτικι νζκρωςθ, με τθν κερμικι ηϊνθ καταςτροφισ, ιδανικά, να 

περιλαμβάνει τον όγκο και επαρκι όρια του όγκου για τθν πρόλθψθ τθσ τοπικισ υποτροπισ 
133, 134 (Εικ. 138). Σο RFA μπορεί να γίνει διαδερμικά υπό κακοδιγθςθ ΑΣ ι US ι 

διεγχειρθτικά με κακοδιγθςθ με IOUS (intraoperative US) ωσ επί το πλείςτον, ςε 

ςυνδυαςμό με θπατεκτομι, με λαπαροςκοπικι ι ανοικτι προςζγγιςθ. Η παρακολοφκθςθ 

τθσ νζκρωςθσ τθσ βλάβθσ και τθσ πικανισ υποτροπισ γίνεται με ΑΣ κυρίωσ, ι MRI 91. 

Πρακτικά, ενδείξεισ δεν υπάρχουν, όπωσ π.χ. αρικμόσ βλαβϊν και μζγεκοσ μια και 

πολλζσ τεχνικζσ μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν ςτθν ίδια ςυνεδρία για μεγάλεσ βλάβεσ όπωσ 

προκφπτει από τθν μακρά εμπειρία μασ (Εικ. 139, 140), αλλά γενικά βλάβεσ μεγαλφτερεσ 

από 5 cm δεν μπορεί να καταςτραφοφν με RFA 135-137, όμωσ ςχετικζσ αντενδείξεισ υπάρχουν 

όπωσ θ ςτενι ςχζςθ μιασ βλάβθσ με αγγεία ι χολθφόρα ι άλλα ενδοκοιλιακά ςπλάχνα 138. 

Η νοςθρότθτα και κνθτότθτα είναι πολφ καλζσ μετά RFA ςτθν ΜΝΗ από NETs (< 5-

6% και 0% αντίςτοιχα) 139. Η διάμεςθ επιβίωςθ ελεφκερθ νόςου (DFS) και θ ςυνολικι 

επιβίωςθ (OS) ιταν 1,3 ζτθ και 6 ζτθ αντίςτοιχα, και το μζγεκοσ του όγκου, τα ςυμπτϊματα 

και θ φπαρξθ ζξω-θπατικισ νόςου είναι ανεξάρτθτοι προγνωςτικοί παράγοντεσ 137. Γενικά θ 

επιβίωςθ είναι ςχεδόν ίδια με τθν θπατεκτομι 136, 137, μόνο που δεν μποροφν να 

ςυγκρικοφν γιατί το profile των αςκενϊν είναι διαφορετικό. Η υποτροπι τθσ νόςου γενικά 

είναι ζνα ςθμαντικό πρόβλθμα (μζχρι και 63%) 137, αλλά θ τοπικι υποτροπι είναι μόνο 3,3-

7,9% ανά βλάβθ 137 και ίςωσ να είναι πολφ μικρότερθ όπωσ φαίνεται μζςα από οριςμζνεσ 

μεταναλφςεισ 140. Αυτό μπορεί να οφείλεται ςτα χαρακτθριςτικά των μεταςτάςεων από 

NETs, όπωσ θ ομαλι περιφζρεια ι ςτθ φυςικι ιςτορία αυτϊν των όγκων. Γενικά, όπωσ ςε 

μεταςτάςεισ ιπατοσ από άλλουσ όγκουσ, παράγοντεσ υποτροπισ του όγκου είναι, το 

μζγεκοσ αυτοφ, τα όρια του RFA ςτον υγιι ιςτό και φυςικά θ εγγφτθτα ςε αιμοφόρα αγγεία 

θ χολθφόρα 141, 142.  

Οι επιπλοκζσ που παρατθροφνται μετά από RFA δεν ςχετίηονται με τον τφπο των 

όγκων και περιλαμβάνουν: άλγοσ, χολόρροια, αποςτιματα ιπατοσ, ενδοκοιλιακι 

αιμορραγία, διάτρθςθ του εντζρου και πνευμονικζσ επιπλοκζσ 135, 137, 140, 142. Πρζπει να μθν 

ξεχνάμε ότι ςε αςκενείσ με Whipple λόγω τθσ φπαρξθσ χολοπεπτικισ αναςτόμωςθσ, 

υπάρχει μεγαλφτεροσ κίνδυνοσ αποςτθμάτων ιπατοσ, ςυγκριτικά με αςκενείσ που δεν 

ζχουν χολοπεπτικι αναςτόμωςθ (40 ζναντι 0,4%) 138.  

υνοψίηοντασ, δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι θ κεραπεία με RFA ςτθν ΜΝΗ από NETs 

διαφζρει από άλλεσ κατθγορίεσ μεταςτάςεων κυρίωσ λόγω του μεγάλου αρικμοφ των 

βλαβϊν ανά αςκενι. Ακόμθ ςτθ ΜΝΗ από NETs, το RFA, είναι κυρίωσ παρθγορικι κεραπεία 

και όχι κεραπευτικι, με ςτόχουσ τθν κυτταρομείωςθ και τον ζλεγχο των ορμονικϊν 
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ςυμπτωμάτων. Αυτό εξθγεί γιατί προτιμάται θ διεγχειρθτικι προςζγγιςθ με ι χωρίσ 

ςυνδυαςμό εκτομισ θπατικϊν μεταςτάςεων αντί για τθν διαδερμικι προςζγγιςθ 91. 

 

 
Εικόνα 138: Σο βιϊςιμο θπατικό παρζγχυμα (zone 3 and normal) ςτθν αριςτερι πλευρά τθσ 

εικόνασ χωρίηεται από τον νεκρωτικό θπατικό ιςτό (zone 1) ςτα δεξιά, από μια ευρεία ηϊνθ 

(zone 2) ςτθ μζςθ. θμαντικό είναι να δοφμε τισ ιςτολογικζσ αλλαγζσ ιδιαίτερα ςτισ ηϊνεσ E 

και F. Ε: Η ηϊνθ 3 είναι ςτενι και δεν είναι δυνατό να διαχωριςτεί από τθν normal ςτισ 

φυςιολογικζσ μεγεκφνςεισ, όπωσ φαίνεται ςτθν εικόνα. τισ μεγαλφτερεσ όμωσ 

μεγεκφνςεισ, μερικζσ πυλαίεσ τριάδεσ εμφανίηουν μια περιοριςμζνθ, ιπια ζωσ μζτρια 

φλεγμονι, χωρίσ ίνωςθ. Οι αλλαγζσ αυτζσ είναι πλιρωσ αναςτρζψιμεσ. F: Ο νεκρωτικόσ 

ιςτό τθσ ηϊνθσ 1 διατθρεί τθν ιςτολογικι αρχιτεκτονικι του βιϊςιμου ιςτοφ, ωςτόςο, τα 

νεκρωτικά κφτταρα φαίνονται να είναι οιδθματϊδθ και εωςινοφιλικά και θ αιματικι 

κυκλοφορία ζχει εξαφανιςτεί εντελϊσ, ζτςι ϊςτε ο ιςτόσ ζχει εμφάνιςθ φαντάςματοσ 

(ghost-like). (Eosin and hematoxylin stain. Original magnifications: overview: 25; A: 600; B: 

100; C, D, E, F: 400. Από 143. 
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Εικόνα 139: Διεγχειρθτικά πολλαπλά RFA. 
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Εικόνα 140: ΑΣ με τισ μετά RFA βλάβεσ ςε αςκενι με ΜΝΗ από NETs. 

 

Καταςτροφή με μικροκύματα (Microwave Ablation) 
Σο MWA χρθςιμοποιεί θλεκτρομαγνθτικζσ ςυςκευζσ παραγωγισ ενζργειασ με τθν 

μορφι μικροκυμάτων, με ςυχνότθτεσ ≥ 900 MHz (Εικ. 141). Η αρχι τθσ τεχνικισ είναι 

παρόμοια με το RFA αλλά ζχει αρκετά κεωρθτικά πλεονεκτιματα. Πρϊτον, οι κερμοκραςίεσ 

εντόσ του όγκου είναι ςτακερά υψθλότερεσ από ό, τι μπορεί να επιτευχκεί με RFA και 

δεφτερον, το MWA ξεπερνά καλφτερα το φαινόμενο ''heat sink'', που παρατθρείται ςτο 

RFA, λόγω τθσ ψφξθσ του όγκου από τθν ροισ του αίματοσ ςτα μεγάλα αγγεία κοντά ςτον 

όγκο, με αποτζλεςμα καλφτερο ζλεγχο του όγκου. Σο MWA δεν ζχει αξιολογθκεί διεξοδικά 

ςε ΜΝΗ από NETs, αλλά φαίνεται ότι τα αποτελζςματα του είναι ίδια ι και καλφτερα του 

RFA 127, 144, 145.  
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Εικόνα 141: Διεγχειρθτικό MWA ςε αςκενι με MNH από si-NET. 

 

IRE 
Η μθ αναςτρζψιμθ θλεκτρικι διάτρθςθ (Irreversible electroporation, IRE) είναι θ 

εξζλιξθ τθσ θλεκτρικισ διάτρθςθσ (electroporation, or electropermeabilization), 146, 147 (Εικ. 

142). Με το IRE οι μεμβράνεσ των κυττάρων καταςτρζφονται με τθν διάνοιξθ μονίμων 

πόρων ςε αυτζσ, και ζτςι το κφτταρα υγιι και καρκινικά καταςτρζφονται μζςω εν μζρει τθσ 

διαδικαςίασ τθσ απόπτωςθσ, χωρίσ να μεταπζςουν ςε κατάςταςθ κερμικισ νζκρωςθσ, ςε 

αντίκεςθ με όλα τα άλλα ςυςτιματα κερμικισ καταςτροφισ (RFA, MWA Cryoablation κλπ.) 

που προκαλοφν νζκρωςθ, είτε από τθ κερμότθτα ι τθν ακτινοβολία (μικροκφματα).  

Η μζκοδοσ (IRE) που είναι μια μη κερμικι μζκοδοσ καταςτροφισ των όγκων, με το 

ςφντομο αλλά δυνατό θλεκτρικό πεδίο μεγαλφτερο από 0,5 V/nm 148 (1.500-3.000 volts) 

που δθμιουργείται, κατά το IRE, ςτερείται υψθλισ κερμότθτασ και επομζνωσ οδθγεί ςε μθ 

κερμικι νζκρωςθ. Η ενζργεια που διοχετεφεται από 2 τουλάχιςτον κακετιρεσ-θλεκτρόδια 

παράγει μια κερμοκραςία ιςτοφ < 50 °C 149.   

Σο κυρίαρχο και μοναδικό χαρακτθριςτικό τθσ καταςτροφισ των όγκων με τθ 

μζκοδο IRE, το οποίο τθν διαφοροποιεί από άλλεσ μεκόδουσ κατάλυςθσ (καταςτροφισ) των 

όγκων, είναι θ δυνατότθτα διαφφλαξθσ των ηωτικϊν δομϊν εντόσ τθσ ηϊνθσ καταςτροφισ. 

Σο IRE επθρεάηει μόνο τθ κυτταρικι μεμβράνθ και πολφ λιγότερο άλλεσ ιςτικζσ δομζσ, όπωσ 

νεφρα, αγγεία χολθφόρα μια και το τοίχωμα των δομϊν αυτϊν αποτελείται κυρίωσ από 

κολλαγόνο που δεν καταςτρζφεται με τθν κατάλυςθ με IRE μια και δεν φκάνει το IRE ςε 

κερμοκραςίεσ μετουςίωςθσ των πρωτεϊνϊν που ςυμβαίνει με τισ μεκόδουσ κερμικισ 

καταςτροφισ 150. Η μζκοδοσ IRE ενδείκνυται για τθν αντιμετϊπιςθ όγκων του παγκρζατοσ, 

του ιπατοσ και του προςτάτθ κ.α. και ιδθ ζχει αρχίςει και ςε νευροενδοκρινικοφσ όγκουσ 

και μεταςτάςεισ αυτϊν διαδερμικά ι διεγχειρθτικά 149, 151-154 (Εικ. 117). 
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Εικόνα 142: IRE. Η κεωρία τθσ θλεκτροδιάτρθςθσ τροποποιθμζνθ ςχθματικά. 

Σροποποιθμζνο από 151. 

 

 
Εικόνα 143: Διεγχειρθτικό IRE ιπατοσ. 

 

Κρυοθεραπεία (Cryotherapy) 
Η Κρυοκεραπεία βαςίηεται ςτθ μειωμζνθ κυτταρικι βιωςιμότθτα ςε χαμθλζσ 

κερμοκραςίεσ. Η κερμοκραςία που πρζπει να επιτευχκεί εντόσ του όγκου πρζπει να είναι -

50 0C ζωσ τθν επίτευξθ τθσ νζκρωςθσ αυτοφ. Μάλλον όμωσ, θ κρυοκεραπεία είναι πλζον 

ιςτορία μια και ζχει αντικαταςτακεί από τα RFA/MWA, κυρίωσ για λόγουσ αςφαλείασ 91, 155.  

PAI 
H διαδερμικι ζγχυςθ αλκοόλθσ (PAI), παρόλο που είναι χθμικι καταςτροφι του 

όγκου και όχι κερμικι, μπορεί να ενταχτεί εδϊ μια και ζχει περιγραφεί ςε μερικζσ μεικτζσ 
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με άλλουσ όγκουσ ςειρζσ 156, 157. Γενικά, θ PAI, αν ποτζ κάποιοσ ςιμερα είναι να τθν 

χρθςιμοποιιςει, καλφτερα είναι να γίνεται ωσ ςυμπλιρωμα ςε νεότερεσ τεχνικζσ όταν 

βλζπουμε ςφγχρονεσ μικροςκοπικζσ μεταςτατικζσ εςτίεσ 90.  

Μζθοδοι αρτηριακοφ εμβολιςμοφ  

Όλεσ οι μζκοδοι αρτθριακοφ εμβολιςμοφ, βαςίηονται ςτο γεγονόσ ότι οι 

περιςςότερεσ μεταςτάςεισ ιπατοσ, είναι αγγειοβρικείσ και αντλοφν τθν παροχι αίματοσ 

του από κάποιο κλάδο τθσ θπατικισ αρτθρίασ ςχεδόν εξ ολοκλιρου (ειδικά ςτα NETs), ςε 

αντίκεςθ με το φυςιολογικό ιπαρ, το οποίο εξαρτάται κυρίωσ από τθν πυλαία φλζβα. 

Οι κεραπείεσ αυτζσ ενδείκνυνται όταν θ χειρουργικι επζμβαςθ δεν είναι εφικτι για 

τθ μείωςθ του όγκου τθσ ΜΝΗ ςε λειτουργικά και μθ, NETs. Αυτζσ οι τεχνικζσ μποροφν να 

εκτελεςτοφν επανειλθμμζνα, ζωσ ότου επιτευχκεί ικανοποιθτικόσ ζλεγχοσ τθσ νόςου 3.  

Οι κφριεσ αντενδείξεισ του αρτθριακοφ εμβολιςμοφ είναι: θ κρόμβωςθ τθσ πυλαίασ 

φλζβασ, θ θπατικι ανεπάρκεια ι/και θ ςοβαρι ςυν-νοςθρότθτα 158. Η κρόμβωςθ, είναι 

ςχετικό κριτιριο μια και μπορεί ανά περίπτωςθ να γίνει υπερεκλεκτικόσ εμβολιςμόσ 86. 

Άλλεσ ςχετικζσ αντενδείξεισ είναι θ επζμβαςθ Whipple και το ςοβαρό θπατοπνευμονικό 

shunt 3.  

Οι επιπλοκζσ του εμβολιςμοφ είναι πολλζσ και διάφορεσ, ευτυχϊσ όμωσ δεν είναι 

ςοβαρζσ και θ πιο ςυνικθσ είναι το ςφνδρομο μετά-εμβολιςμό που παρατθρείται ςτο 80-

90% των αςκενϊν και περιλαμβάνει πυρετό, κοιλιακό άλγοσ, ναυτία, λευκοκυττάρωςθ, και 

παροδικι αφξθςθ των θπατικϊν ενηφμων 159-162. θμαντικζσ παρενζργειεσ είναι θ οξεία 

χολοκυςτίτιδα και θ νζκρωςθ τθσ χολθδόχου κφςτεωσ, το ιπατο-νεφρικό ςφνδρομο, θ οξεία 

παγκρεατίτιδα, τα αποςτιματα του ιπατοσ και ο ςχθματιςμόσ ψευδϊν ανευρυςμάτων 

κυρίωσ τθσ θπατικισ αρτθρίασ, ενδοθπατικά. Άλλεσ ςοβαρότερεσ επιπλοκζσ όπωσ θ θπατικι 

ανεπάρκεια, τα γαςτρικά ζλκθ και θ αιμορραγία όπωσ και θ καρκινοειδισ κρίςθ είναι 

ευτυχϊσ πολφ πιο ςπάνιεσ 135. Δεν πρζπει να ξεχνάμε τα αποςτιματα ιπατοσ ςε αςκενείσ 

ςτουσ οποίουσ ζχει προθγθκεί Whipple λόγω τθσ φπαρξθσ τθσ χολοπεπτικισ αναςτόμωςθσ 3, 

138, 163, 164. ε ζνα ζμπειρο κζντρο ζνα ποςοςτό κνθςιμότθτασ (0-3,3%) 90, είναι αποδεκτό. 

Εμβολιςμόσ (ΤΑΕ) και Χημειοεμβολιςμόσ (TACE) 
Ο ςτόχοσ του TAE είναι να προκαλζςει ιςχαιμία και νζκρωςθ των καρκινικϊν 

κυττάρων, μειϊνοντασ ζτςι τθν παραγωγι ορμονϊν και τελικά τθν νζκρωςθ του όγκου αν 

είναι δυνατόν 91. Ζχουν χρθςιμοποιθκεί διάφορα εμβολικά ςωματίδια 

ςυμπεριλαμβανομζνων των gelfoams, ςωματίδια πολυβινυλικισ αλκοόλθσ, και πιο 

πρόςφατα, μικροςφαιρίδια.  

Ο χθμειοεμβολιςμόσ (TACE), αναπτφχκθκε ςτθν δεκαετία του 1990, βάςει τθσ αρχισ 

ότι θ ιςχαιμία των κυττάρων του όγκου αυξάνει τθν ευαιςκθςία ςε χθμικοκεραπευτικζσ 

ουςίεσ 90, 165-167. Πολλά φάρμακα ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςτθν μζκοδο όπωσ θ δοξορουβικίνθ 

και θ ςτρεπτοηοτοκίνθ που είναι και τα πιο ςυχνά, ωσ μονοκεραπεία ι ςε ςυνδυαςμό με 

μιτομυκίνθ C, ςιςπλατίνθ και γεμςιταβίνθ.  

Μζχρι ςιμερα δεν γνωρίηουμε ποιο είναι το καλφτερο χθμειοκεραπευτικό 

φάρμακο για TACE, όμωσ οι περιςςότερεσ ομάδεσ προτείνουν δοξορουβικίνθ ςε ΜΝΗ από 

si-NENs και ςτρεπτοηοτοκίνθ ςε MNH από pNETs 96, 168, μια πρακτικι που μπορεί να 

διαςϊςει τθν δοξορουβικίνθ για μεταγενζςτερθ χριςθ και χθμειοκεραπεία ςτθν MNH από 

pNETs. 

τον, TACE, ο εμβολιςμόσ πραγματοποιείται αμζςωσ μετά τθν ενδοαρτθριακι 

ζγχυςθ κυτταροτοξικϊν παραγόντων, αλλά θ ζγχυςθ ςτρεπτοηοτοκίνθσ ζχει αναφερκεί να 
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είναι επϊδυνθ, και καμιά φορά θ μζκοδοσ απαιτεί χοριγθςθ γενικισ αναιςκθςίασ 169 (Εικ. 

144).  

Πιο πρόςφατα, μερικζσ μελζτεσ μελζτθςαν τον TACE με drug-eluting beads με 

δοξορουβικίνθ αντί για απλά χθμειοκεραπευτικά φάρμακα. Σα drug-eluting beads είναι 

ςωματίδια που αποδεςμεφουν ςταδιακά χθμειοκεραπευτικά φάρμακα. Η ιδζα είναι να 

δοκεί ςτον όγκο, υψθλι δόςθ και πιο παρατεταμζνθ ςταδιακι απελευκζρωςθ του 

χθμειοκεραπευτικοφ φαρμάκου ςε ςφγκριςθ με τθν ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία, ςε 

ςυνδυαςμό ι όχι με TAE. 170-173.  

Δεν υπάρχουν μελζτεσ που να ςυγκρίνουν αςκενείσ με ΜΝΗ από NETs και 

κεραπεία με TACE vs. drug-eluting beads (DEB-TACE) 91. Γενικά υπάρχουν πολλζσ μελζτεσ 

για TAE ι TACE ςε τζτοιουσ αςκενείσ και μασ δίνουν επιβιϊςεισ από 15-80 μινεσ για ΜΝΗ 

από NETs 161, 168, 174, 175 και φαίνεται ότι ο TACE δεν είναι καλφτεροσ του TAE ςε ΜΝΗ από si-

NENs αλλά ίςωσ είναι καλφτεροσ ςε ΜΝΗ από pNETs 91, 161. 

Οι ΣΑΕ και TACE μπορεί να επαναλθφκοφν με αςφάλεια ςε αςκενείσ με ΜΝΗ από 

NETs και ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με εξζλιξθ τθσ νόςου 176. Σα μεςοδιαςτιματα μεταξφ των 

ςυνζδριϊν εξαρτϊνται από τθν ανταπόκριςθ του όγκου, με τισ επιπλοκζσ να είναι 

μικρότερεσ μετά τθν πρϊτθ ςυνεδρία 176.  

Οι επιπλοκζσ από τα το ιπαρ και τα χολθφόρα φαίνεται ότι είναι πιο πολλζσ ςε 

DEB-TACE από ότι ςε TACE και ειδικά αυτζσ είναι πιο ςοβαρζσ ςε DEB-TACE και ΜΝΗ από 

NETs 171, 177. Η απουςία των επιπλοκϊν αυτϊν, ςε TACE ςε αςκενείσ με HCC, μπορεί να 

εξθγθκεί από το υπερτροφικό πλζγμα των περιχολικϊν τριχοειδϊν που παρατθροφνται 

ςτθν κίρρωςθ, το οποίο ίςωσ προςτατεφει από τθν ιςχαιμικι/χθμικι προςβολι των 

χολθφόρων. υνεπϊσ θ χριςθ του DEB-TACE ςε μθ-κιρρωτικοφσ αςκενείσ όπωσ οι αςκενείσ 

με ΜΝΗ από NETs πρζπει να γίνεται με προςοχι 177.  

Σο φορτίο του όγκου ςτο ιπαρ είναι ζνα ςθμαντικό ηιτθμα για τθν 

αποτελεςματικότθτα και τοξικότθτα του TACE. Γενικά επιτυγχάνονται καλφτερα 

μορφολογικά αποτελζςματα ςε αςκενείσ με περιοριςμζνθ θπατικι ςυμμετοχι < 30 ι < 50% 
178, 179. Από τθν άλλθ πλευρά, θ τοξικότθτα είναι αυξθμζνθ ςε ςθμαντικι θπατικι ςυμμετοχι 

> 70 ι 75% 158, 161, 178, 180. Σο όριο αυτό ζχει χρθςιμοποιθκεί αρχικά ωσ κριτιριο αποκλειςμοφ 

από πολλζσ ερευνθτικζσ ομάδεσ, όμωσ αν ο TACE γίνει με ςταδιακζσ και 

επαναλαμβανόμενεσ ςυνεδρίεσ με μικροφσ όγκουσ ιπατοσ ςε κάκε ςυνεδρία εμβολιςμοφ, 

τότε μπορεί να γίνουν και κεραπείεσ πάνω από αυτό το όριο του 75% 161.  

Καλοί προγνωςτικοί παράγοντεσ τθσ ανταπόκριςθσ του όγκου μετά από TAE ι TACE 

είναι το φορτίο τθσ νόςου ςτο ιπαρ να είναι < 30% θ 50% κατά άλλουσ, θ ενίςχυςθ του 

όγκου ςτθν αρτθριακι φάςθ ςτθν ΑΣ και ΜΝΗ από si-NENs vs. pNETs και το grade του 

όγκου 96, 161, 179, 181-183. 

Η πλιρθσ ι θ μερικι ανταπόκριςθ (ςυμπωματικά και απεικονιςτικά) ςυμβαίνει ςτο 

73-100% και 33-50% των αςκενϊν αντίςτοιχα 184, 185. Σα ποςοςτά 5-ετοφσ επιβίωςθσ (OS) 

μζςα από αρκετζσ μελζτεσ με TACE ιταν 50-83%, και παρόμοια αποτελζςματα 

αναφζρκθκαν και για TAE με 5-ετι OS μεταξφ 40% και 67% 185.  

Είναι γνωςτό ότι ο εμβολιςμόσ διεγείρει τθν απελευκζρωςθ του VEGF ςτθν 

κυκλοφορία. Μερικοί ςυγγραφείσ εικάηουν ότι θ sunitinib, ζνασ από του ςτόματοσ 

αναςτολζασ του VEGFR, μπορεί να χορθγθκεί μετά από εμβολιςμό μια και ζχει 

παρατθρθκεί υψθλι PFS (15,2 μινεσ) και OS (95 και 59% ςτα 1 και 4 ζτθ, αντίςτοιχα) 186. 
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Εικόνα 144: Εικόνεσ ΑΣ και αγγειογραφίασ αςκενοφσ με ΜΝΗ από NETs προ (A), κατά (B), 

και μετά 3 μινεσ (C) από τον TACE. Από 187 

 

Ραδιοεμβολιςμόσ (Radioembolization, Selective Internal Radiation Therapy, SIRT, TARE) 
Ωσ SIRT, ορίηεται, θ ενδοαρτθριακι ζγχυςθ ςωματιδίων μικροφ μεγζκουσ 

φορτωμζνα με ζνα ραδιοϊςότοπο. Ο ραδιοεμβολιςμόσ με μικροςφαιρίδια Υττριο-90, (90Τ) 

περιλαμβάνει τθν ζγχυςθ εμβολικϊν μικροςωματιδίων από γυαλί ι ρθτίνθ εμποτιςμζνα με 

το ιςότοπο Υττριο-90 μζςω ενόσ κακετιρα απευκείασ ςτθν θπατικι αρτθρία θ κλάδων τθσ 

(εκλεκτικόσ). Σο Υττριο-90 είναι κακαρόσ β εκπομπόσ (b emitter) και διαςπάται ςτο ςτακερό 

Zr-90 (Zirconium) με φυςικό χρόνο θμιςείασ ηωισ 64,1 h. Η μζςθ ενζργεια των β 

https://www.sirtex.com/us/clinicians/about-sir-spheres-microspheres/mode-of-action/
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ςωματιδίων είναι 0,9367 MeV, και ζχει μια μζςθ διείςδυςθ ιςτοφ ςτα 2,5 mm και μια 

μζγιςτθ ςτα 10 mm.  

Σα μικροςφαιρίδια εγχζονται επιλεκτικά ςτθν ΗΑ ι ςε κάποιο κφριο κλάδο που 

τροφοδοτεί τθν όγκο ςτθ ςυνζχεια ςυγκρατοφνται ςτθν μικροαγγείωςθ του όγκου (ςτο προ-

τριχοειδικό επίπεδο τθν θπατικϊν μεταςτάςεων), που ςε όλουσ του όγκουσ είναι ανϊμαλθ, 

δαιδαλϊδθσ και νεόπλαςτθ (χαρακτθριςτικό τθσ ογκογζνεςθσ). Με αυτό το τρόπο πολφ 

υψθλζσ δόςεισ ακτινοβολίασ παραδίδονται ςτουσ όγκουσ, ενϊ ςε μεγάλο βακμό δεν 

επθρεάηεται το λοιπό θπατικό παρζγχυμα (κεωρθτικά) 132. 

Αφοφ επιλζξουμε τον αςκενι ςφμφωνα με τισ ενδείξεισ και τον τφπο τθσ ΜΝΗ 

αρχίηει θ διαδικαςία του SIRT. Η τεχνικι περιλαμβάνει δφο ςτάδια:  

1. ο αςκενισ υποβάλλεται ςε εκλεκτικι αγγειογραφία αλλθρείου τρίποδα και 

ΑΜΑ, κυρίωσ για να τεκμθριωκεί θ ανατομία, και γίνεται και προφυλακτικόσ 

αποφρακτικόσ εμβολιςμόσ άλλων αρτθριϊν όπωσ θ δεξιά γαςτρικι αρτθρία, θ 

γαςτροδωδεκαδακτυλικι αρτθρία κλπ. για να απομονωκεί θ αρτθριακι 

κυκλοφορία του ιπατοσ από τθν άλλθ ςπλαχνικι κυκλοφορία. ε αυτι τθν 

αγγειογραφία που είναι προκαταρτικι, αξιολογείται θ παροχι αίματοσ ςτον 

όγκο, κακϊσ και μετράτε το ποςοςτό των shunts από το ιπαρ ςτουσ πνεφμονεσ, 

με τθν χοριγθςθ μιασ μικρισ ποςότθτασ ραδιενεργϊν ςφαιριδίων (MAA), 

παρόμοια ςε μζγεκοσ με τισ SIR-Spheres για να μετριςουμε το κλάςμα τθσ 

ποςότθτασ του αίματοσ που ρζει από το ιπαρ ςτουσ πνεφμονεσ (shunts). Αυτι 

θ φάςθ, είναι επίςθσ δοκιμαςτικι για να δοφμε πϊσ το SIR-Spheres κα 

ςυμπεριφερκοφν όταν εγχζονται ςτον αςκενι. Ο αςκενισ μζνει για 

παρακολοφκθςθ μερικζσ ϊρεσ όπου γίνονται και εξετάςεισ για τον υπολογιςμό 

του shunt (ςυνικωσ 99mTc macro aggregated albumin scan) και μετά από 7-10 

θμζρεσ επανζρχεται για το δεφτερο ςτάδιο τθσ κεραπείασ. (Εικ. 145).  

2. το δεφτερο ςτάδιο ξαναγίνεται αγγειογραφία και χορθγοφνται ενδοαρτθριακά 

τα SIR-Spheres, με ρυκμό ροισ παρόμοιο με εκείνο τθσ θπατικι αρτθρίασ του 

αςκενοφσ (Εικ. 146). Η κεραπεία για τον άλλο λοβό, εάν είναι απαραίτθτο, 

εκτελείται ςυνικωσ ςε 30-60 θμζρεσ και θ πρϊτθ εξζταςθ ελζγχου των 

αποτελεςμάτων γίνεται ςε 3 μινεσ με ΑΣ μια και ςτθν αρχι οι βλάβεσ 

μεγαλϊνουν (απεικονιςτικά λόγω οιδιματοσ) και μετά ςυρρικνοφνται (Εικ. 

147).  

Η μεγαλφτερθ ςειρά SIRT ςε ΜΝΗ από NETs είναι μια αναδρομικι αναςκόπθςθ με 

148 αςκενείσ από 10 διεκνι κζντρα. Σα αποτελζςματα, ςτουσ 3 μινεσ, ιταν πλιρθσ 

νζκρωςθ του όγκου ςτο 2,7%, και μερικι ςτο 60,5% των αςκενϊν, ςφμφωνα με τα κριτιρια 

RECIST, ςτο 22,7% των περιπτϊςεων παρατθρικθκε ςτακερι νόςοσ και πρόοδοσ νόςου 

παρουςιάςτθκε μόνο ςτο 4,9% των περιπτϊςεων 188. υμπωματικι ανταπόκριςθ είχαμε ςτο 

55-100% 189-191. Η 5-ετισ διάμεςθ επιβίωςθ των αςκενϊν ιταν 70 μινεσ και παρόμοια 

αποτελζςματα ζχουν και άλλεσ ςειρζσ με διάμεςεσ επιβιϊςεισ 22-70 μινεσ 188, 189, 192-200.  

Η χαμθλι τοξικότθτα είναι ζνα άλλο πλεονζκτθμα του ραδιοεμβολιςμοφ και οι 

παρενζργειεσ είναι κυρίωσ κόπωςθ, ναυτία ι ζμετοσ και κοιλιακό άλγοσ. Ελάχιςτεσ είναι οι 

τοξικότθτεσ βακμοφ 4, και επιπλζον, δεν υπάρχει αναφορά ςε περίπτωςθ θπατικισ 

ανεπάρκειασ λόγω ακτινοβολίασ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ 188, 190, 192, 200. 

Ζνδειξθ για SIRT ζχουν οι αςκενείσ με Ki-67 ≥ 3%, που ζχουν καλφτερα 

αποτελζςματα με SIRT ενϊ αςκενείσ με Ki-67 < 3% πάνε καλφτερα αποτζλεςμα με TACE 197. 
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Με τον SIRT μπορεί να κεραπευκοφν επίςθσ, και οι αςκενείσ με προθγουμζνθ αποτυχθμζνθ 

κεραπεία με PRRT 199 . Αντενδείξεισ είναι ζνα Lung Shunt Fraction (LSF) ≥ 10%, αυξθμζνθ 

χολερυκρίνθ και ζλλειψθ προθγουμζνθσ κεραπείασ με οκτρεοτίδθ μια και βρζκθκε να είναι 

ανεξάρτθτοι προγνωςτικοί παράγοντεσ για φτωχότερθ επιβίωςθσ ςε τζτοιουσ αςκενείσ 198.  

Αν κζλουμε να ςυγκρίνουμε τα αποτελζςματα των TAE και TACE με τον SIRT για 

αςκενείσ με ΜΝΗ ςε NETs κα πρζπει να ποφμε ότι παρόλθ τθν ζλλειψθ μελετϊν ςφγκριςθσ 

(RCTs), μάλλον τα αποτελζςματα είναι παρόμοια 130, 201-203. Ο SIRT φαίνεται να ζχει κάποιο 

πλεονζκτθμα ςυγκριτικά με τουσ TAE και TACE, λόγω ότι ζχει λιγότερεσ παρενζργειεσ και 

απαιτεί λιγότερεσ κεραπείεσ, όμωσ είναι και πολφ πιο ακριβόσ. Με βάςθ τισ τρζχουςεσ 

οδθγίεσ τθσ ENETS, ο SIRT μπορεί να υποκαταςτιςει τον TAE ι τον TACE ςε αςκενείσ με 

νόςο μόνο του ιπατοσ ι που ζχουν μόνο περιοριςμζνεσ εξωθπατικζσ μεταςτάςεισ 3, 130. 

Και από τθν δικισ μασ εμπειρία φαίνεται ότι οι TAE/TACE είναι πιο κατάλλθλοι ςε 

αςκενείσ με μεγάλεσ μεταςτάςεισ που απαιτοφν μια ςταδιακι ςτοχευμζνθ προςζγγιςθ, ενϊ 

ο SIRT κα μποροφςε να είναι πιο δόκιμοσ ςε αςκενείσ με μικρζσ μεταςτάςεισ που ζχουν μια 

αμφωτερόπλευρθ κεχροειδι διαςπορά 91, 130.  

 

 
Εικόνα 145: Φάςθ 1 SIRT. Προκαταρτικι αγγειογραφία αλλθρείου τρίποδα (Αρ) και 

ςπινκθρογράφθμα μετά ζγχυςθ 5-6 mCi Tc-99m labeled MAA ωσ υποκατάςτατο 

μικροςφαιριδίων ςτθν θπατικι αρτθρία για τθν εκτίμθςθ του θπατοπνευμονικοφ shunt 

(δεξ). Σροποποιθμζνθ από 204. 
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Εικόνα 146: Φάςθ 2 SIRT. Σροποποιθμζνθ από 205. 
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Εικόνα 147: ΑΣ αςκενοφσ με για ΜΝΗ από NETs, πριν και μετά 3 μινεσ από SIRT. 

Διακρίνεται εμφανϊσ θ κυςτικι νζκρωςθ των μεταςτατικϊν βλαβϊν. Από 205. 
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Σφνοψη τοπικοπεριοχικϊν θεραπειϊν 

Σα τελευταία χρόνια, παράλλθλα με τθν χειρουργικι επζμβαςθ και τα SSAs, 

διαφορετικζσ τοπικοπεριοχικζσ και ςυςτθματικζσ κεραπείεσ ζχουν αναπτυχκεί για τα 

προχωρθμζνα GEP-NENs (Εικ. 146). Ωςτόςο, με δεδομζνθ τθν καινοτομία αυτι, μόνο λίγεσ 

ςυγκριτικζσ μελζτεσ ζχουν πραγματοποιθκεί μζχρι ςιμερα και καμία RCT δεν είναι ακόμα 

διακζςιμθ. Ζτςι, θ κατάλλθλθ επιλογι και αλλθλουχία ςτισ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ 

εξαρτάται κυρίωσ από τθν κλινικι κρίςθ και τα κλινικά κριτιρια. 

Για αςκενείσ με μεταςτατικά NENs, θ καλφτερθ προςζγγιςθ κα πρζπει να λαμβάνει 

υπόψθ διάφορουσ παράγοντεσ, όπωσ τα χαρακτθριςτικά του όγκου (grade και 

ςταδιοποίθςθ), το μεταςτατικό μοτίβο τθσ νόςου, τθν παρουςία τθσ εξωθπατικισ νόςου, τα 

χαρακτθριςτικά του αςκενοφσ (φυςικι κατάςταςθ, θλικία και ςυν-νοςθρότθτεσ), κακϊσ και 

τισ επικυμίεσ του αςκενοφσ. ε γενικζσ γραμμζσ, θ κεραπευτικι επιλογι μασ πρζπει να ζχει 

μια μακροπρόκεςμθ κατεφκυνςθ όπωσ π.χ. τθν κεραπευτικι πρόκεςθ ι τον ζλεγχο τθσ 

νόςου ανάλογα με το ςτάδιο, τθν θλικία και άλλουσ παράγοντεσ όπωσ είπαμε. 

Μζχρι ςιμερα, αρκετζσ κεραπείεσ (π.χ. θ χειρουργικι επζμβαςθ, το RFA, θ PRRT και 

θ χθμειοκεραπεία) ζχουν αποδειχκεί να επιτυγχάνουν ςθμαντικι ακτινολογικι και 

αντικειμενικι απάντθςθ ςτα GEP-NENs, ζτςι αυτζσ οι κεραπείεσ κα πρζπει να προτιμϊνται 

όταν ζχουμε κεραπευτικι πρόκεςθ (curative intent).  

ε αντίκεςθ, τα SSAs 8, θ IFN-a και οι ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ είναι κεραπείεσ 

κυρίωσ ςτακεροποιθτικζσ τθσ νόςου και ίςωσ να βελτιϊνουν τθν PFS 1 ςε κλινικζσ μελζτεσ 

φάςθσ III 90. ε αυτό το εξελιςςόμενο περιβάλλον, ο ρόλοσ και το χρονοδιάγραμμα των 

τοπικοπεριοχικϊν κεραπειϊν είναι ακόμθ υπό ςυηιτθςθ για πολλοφσ 90, 206.  

Ζτςι, ςε περίπτωςθ ςτακερισ νόςου και ΜΝΗ Type I και II, θ χειρουργικι εκτομι με 

ριηικι πρόκεςθ (R0) και όχι μόνον, κα πρζπει να είναι θ πρϊτθ μασ επιλογι μασ με 5-ετι OS 

και PFS 70,5% και 29% αντίςτοιχα ςε αναδρομικζσ όμωσ μελζτεσ 1, 30, 89, 92, 98, 207-210. Ωςτόςο, θ 

ΜΝΗ ςτα GEP-NENs ζχει υψθλό ποςοςτό υποτροπισ μετά από θπατεκτομι, ζωσ και 70-94% 

ςτα 5 ζτθ 1, 101, 107, 118. Η επίδραςθ τθσ θπατεκτομισ ςτθν ςυνολικι επιβίωςθ (OS) παραμζνει 

δφςκολο να εκτιμθκεί εξαιτίασ τθσ μερολθψίασ επιλογισ (selection bias), μια και οι 

αςκενείσ με μια πιο εκτεταμζνθ νόςο, ςε χειρότερθ φυςικι κατάςταςθ, προχωρθμζνθσ 

θλικίασ και με ςοβαρζσ ςυν-νοςθρότθτεσ τείνουν να ακολουκοφν ςυντθρθτικζσ κεραπείεσ 
66. Παρά το γεγονόσ ότι θ χειρουργικι επζμβαςθ φαίνεται να βελτιϊνει τθν επιβίωςθ, τα 

δεδομζνα ωσ επί το πλείςτον είναι αναδρομικζσ μελζτεσ και ζτςι το κλινικό επίπεδο των 

αποδεικτικϊν ςτοιχείων είναι χαμθλό, αλλά δυςτυχϊσ είναι «the best available». 

Ζτςι το ςφνθκεσ είναι, όλοι οι αςκενείσ με προχωρθμζνθ νόςο, να λαμβάνουν SSAs 

και ςφμφωνα με όλουσ τουσ ςυγχρόνουσ κεραπευτικοφσ αλγορίκμουσ (Εικ. 134-137) θ 

χειρουργικι κεραπεία όπου ενδείκνυται, είναι θ καλφτερθ επιλογι, ενϊ θ ςυςτθματικι 

κεραπεία κα πρζπει να διαφυλάςςεται για αςκενείσ με εξωθπατικι νόςο, θ γενικά εξζλιξθ 

τθσ νόςου.  

Επιπλζον, ζχει αναγνωριςτεί ότι οι τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ κυτταρομειωτικισ χειρουργικισ επζμβαςθσ είναι πολφ 

αποτελεςματικζσ ςτον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων, ενϊ αντίκετα, οι ςυςτθματικζσ κεραπείεσ 

δεφτερθσ γραμμισ ζχουν ζναν περιοριςμζνο ρόλο ςτθν ςυμπτωματικι ανακοφφιςθ 89, 90.  

                                                           
1
 Progression free survival (επιβίωςθ ελεφκερθσ προόδου νόςου) 
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Ειδικά κυτταρομειωτικι χειρουργικι επζμβαςθ (R2) ζχει ιδιαίτερο ρόλο ςε 

περίπτωςθ G1/G2 NETs με περιοριςμζνθ επιβάρυνςθ τθσ νόςου, όταν > 70-90% του όγκου 

μπορεί να εκταμεί 3, 89. Οι ςυμπτωματικοί αςκενείσ ωφελοφνται περιςςότερο, ενϊ ο ρόλοσ 

τθσ ςε αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ είναι ακόμα υπό ςυηιτθςθ 101, 107, 118. Η κλινικι βελτίωςθ 

αυτϊν των αςκενϊν (ςυμπτωματικϊν) μετά από τζτοια επζμβαςθ ζχει διάμεςθ διάρκεια 

19,3-45,5 μινεσ 90. Επιπλζον, φαίνεται ότι θ παρθγορικι εκτομι των θπατικϊν 

μεταςτάςεων ςε αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ είναι καλφτερθ από τον εμβολιςμό όταν το 

φορτίο του όγκου του ιπατοσ είναι < 25% και ο εμβολιςμόσ είναι προτιμότεροσ ςε αυτοφσ 

με μεγάλο φορτίο όγκου > 25%, ζτςι θ χειρουργικι αντιμετϊπιςθ τθσ ΜΝΗ ςε NETs κα 

πρζπει να προορίηεται για αςκενείσ με νόςο χαμθλοφ φορτίο όγκο ι για εκείνουσ τουσ 

αςκενείσ με ςυμπτωματικι νόςο υψθλοφ όγκου 211. 

Εναλλακτικά, οι τοπικοπεριοχικζσ τεχνικζσ επεμβατικισ ακτινολογίασ (RFA και 

MWA) ενδείκνυται για αςκενείσ που δεν είναι επιλζξιμοι για χειρουργικι επζμβαςθ 206 και 

κυρίωσ ςε ςυμπτωματικοφσ αςκενείσ 139 με καλό ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςτο 92% με 

διάμεςθ διάρκεια 14-27 μινεσ 131. Παρόμοια αποτελζςματα ζχουν και οι TACE and TAE με 

ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςτο 73-100% των αςκενϊν και με διάρκεια 14-22 μινεσ 212, αν 

και ζχουν μεγαλφτερθ νοςθρότθτα 3. 

Ενϊ ζχει αποδειχκεί ο ρόλοσ των επεμβατικϊν τεχνικϊν ςτον ζλεγχο των 

ςυμπτωμάτων, θ επίδραςι τουσ ςτθν ςυνολικι επιβίωςθ (OS) είναι ακόμα ζνα κζμα 

ςυηιτθςθσ 3, 89, 185, 206. Οι Mayo et al. 211 δεν ζδειξαν διαφορζσ ςτθν επιβίωςθ μεταξφ 

χειρουργικισ και TAE/TACE για αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ με μεγάλο φορτίο όγκου 

ιπατοσ (> 25%), γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι οι ενδαρτθριακζσ κεραπείεσ μπορεί να είναι θ 

καταλλθλότερθ κεραπεία ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. Δεν υπάρχουν ιδιαίτερεσ διαφορζσ 

μεταξφ TAE και TACE για αςκενείσ με ΜΝΗ από NETs 90, 177, και ομοίωσ μεταξφ TAE/TACE και 

TARE ςε μια μόνο μελζτθ που υπάρχει 203, με μόνο πλεονζκτθμα του TARE να είναι θ 

ςυντομότερθ παραμονι ςτο νοςοκομείο.  

Μια επιπλζον εφαρμογι των τοπικοπεριοχικϊν κεραπειϊν είναι θ ςυρρίκνωςθ του 

όγκου που ίςωσ τουσ κακιςτά πιο δεκτικοφσ ςτισ ςυςτθματικζσ κεραπείεσ προκειμζνου να 

βελτιςτοποιθκεί θ επίδραςθ τθσ κεραπείασ για το υπόλοιπο του νεοπλαςματικοφ ιςτοφ. 

Ζτςι ςυνολικά, οι τοπικοπεριοχικι κεραπείεσ είναι εφικτζσ και αςφαλείσ για τον 

ζλεγχο τθσ νόςου ςε αςκενείσ με περιοριςμζνθ θπατικι ςυμμετοχι και αποτελεςματικζσ 

ςτον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων, ςε αςκενείσ με διάχυτθ ΜΝΗ. Επιπλζον, οι κεραπείεσ 

αυτζσ ζχουν κεραπευτικό χαρακτιρα, ςε αντίκεςθ με τισ ςυςτθματικζσ κεραπείεσ, οι οποίεσ 

είναι παρθγορικζσ.  

Γενικά, οι ενδείξεισ όλων των τοπικοπεριοχικϊν κεραπειϊν ςε MNH από NETs είναι 

εμφανισ ςτθν εικόνα 148. Σονίηουμε ξανά ότι λαμβάνοντασ υπόψθ τθν ζλλειψθ 

τυχαιοποιθμζνων και ελεγχόμενων μελετϊν ςφγκριςθσ (RCTs) μεταξφ τουσ, κεωροφμε ότι θ 

κλινικι κρίςθ μζςα από ειδικά ογκολογικά ςυμβοφλια, παραμζνει το κλειδί για τθν 

ανάδειξθ τθσ καταλλθλότερθσ κεραπευτικισ προςζγγιςθσ ςε κάκε αςκενι. 
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Εικόνα 148: Κφριεσ ενδείξεισ για τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ με δεδομζνα για τθν αςφάλεια και τθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ με NETs. 7 3, 36 109, 37 213, 44 
212, 47 139, 55 185. Από 90. 
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Συντηρητική θεραπεία των GEP-NENs (ςυςτηματικέσ θεραπείεσ) 
Η ςυςτθμικι κεραπεία είναι θ κυρίαρχθ κεραπευτικι μζκοδοσ ςε αςκενείσ με NETs και 

προχωρθμζνθ νόςο, και ςυςτινεται από τισ περιςςότερεσ οδθγίεσ, αν και θ επιτιρθςθ 

(παρακολοφκθςθ) είναι μια επιλογι ςτουσ αςκενείσ με το χαμθλό φορτίο όγκου ι αργι αφξθςθ 

αυτοφ 214, 215. ε προχωρθμζνθ νόςο, ο ςτόχοσ τθσ ςυςτθματικισ κεραπείασ είναι ο ζλεγχοσ τθσ 

εξζλιξθσ τθσ νόςου και των αςκενειϊν και των ορμονικϊν ςυμπτωμάτων 216. 

Η χαμθλι επίπτωςθ και ετερογζνεια των NENs ζχουν αποτελζςει εμπόδιο για τθν ανάπτυξθ 

τυχαιοποιθμζνων κλινικϊν μελετϊν. Ωςτόςο, τα τελευταία χρόνια θ αφξθςθ τθσ γνϊςθσ ειδικά για 

τισ ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ οδιγθςε ςτθν ζγκριςθ νζων κεραπειϊν και βελτιωμζνων 

αποτελεςμάτων για τα προχωρθμζνα NENs, αν και δεν ζχει ακόμα επιτευχκεί ςυναίνεςθ όςον 

αφορά τθ βζλτιςτθ αλλθλουχία ι τον ςυνδυαςμό ςτοχευμζνων φαρμάκων ι/και χθμειοκεραπείασ. 

Επί του παρόντοσ εγκεκριμζνεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ για τοπικά προχωρθμζνα ι 

μεταςτατικά NENs περιλαμβάνουν SSAs, alpha INF, τον αναςτολζα τθσ mTOR everolimus, και 

αναςτολζα τθσ τυροςινικισ κινάςθσ (TKI), sunitinib. Οι αναδυόμενεσ κεραπείεσ που ερευνϊνται ςε 

προθγμζνεσ κλινικζσ μελζτεσ περιλαμβάνουν ςυνδυαςμοφσ SSAs με μοριακοφσ ςτοχευμζνουσ 

παράγοντεσ, αναςτολείσ ςθμείων ελζγχου (checkpoint inhibitors), και χθμειοκεραπεία, 

ςυνδυαςμοφσ και ακολουκίεσ χθμειοκεραπειϊν και ςυνδυαςμοφσ με ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ, 

μεταξφ άλλων 215 (Εικ. 37). 

Ανάλογα ςωματοςτατίνησ (SSAs)  
Η ςωματοςτατίνθ είναι μια πεπτιδικι ορμόνθ που μεταξφ άλλων, αναςτζλλει τθν εξωκρινι 

ζκκριςθ του γαςτρικοφ οξζοσ, του εντερικοφ χυμοφ και των παγκρεατικϊν ενηφμων, και τθσ 

ενδοκρινικι ζκκριςθσ τθσ αυξθτικισ ορμόνθσ, τθσ ινςουλίνθσ, τθσ γλυκαγόνθσ, τθσ γαςτρίνθσ, τθσ 

χολοκυςτοκινίνθσ, του αγγειοενεργοφ εντερικοφ πεπτιδίου (VIP), και τθσ ςεκρετίνθσ, και γενικά όλα 

τα πεπτίδια που προκαλοφν ςυμπτϊματα που ςχετίηονται με το NENs 217. 

Η ςωματοςτατίνθ δρα μζςω πζντε διαφορετικϊν υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ 

ςυηευγμζνουσ με G πρωτεΐνθ (SSTR-1 ζωσ SSTR-5). Η SSTR ζκφραςθ ποικίλλει ανάλογα με τθν 

ανατομικι προζλευςθ του όγκου, τον τφπο και τον βακμό ιςτολογικισ διαβάκμιςθσ (βακμονόμθςθσ 

ι grade) 218, 219. Οι υποδοχείσ SSRT-2 και SSRT-5 μεςολαβοφν ςτθν ζκκριςθ ορμονϊν, οι SSRT-1, 2, 4, 

και 5 ρυκμίηουν τθν διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου, και οι SSRT-3 εμπλζκονται ςτθν απόπτωςθ. Σο 

υψθλό ποςοςτό ζκφραςθσ των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SSTRs) ςε GEP-NENs (80-90% των 

περιπτϊςεων), παρζχει το ςκεπτικό χριςθσ των SSAs κεραπειϊν 220 και οι SSTR-2 είναι οι κυρίαρχοι 

υποδοχείσ που εκφράηονται ςε GEP-NENs 221. 

Η ςωματοςτατίνθ ζχει πολφ μικρι διάρκεια θμιςείασ ηωισ (< 3 min), ενϊ τα ςυνκετικά 

ανάλογα αυτισ (SSAs) είναι μικρά και πιο ςτακερά και ζχουν μακρά δράςθ και μεγαλφτερθ 

ςυγγζνεια για τουσ SSTR-2 και SSTR-5 219, 222, 223. Αυτά τα χαρακτθριςτικά επιτρζπουν τθ κεραπεία 

τθσ GEP-NENs με SSAs, επιτυγχάνοντασ όχι μόνο μια μείωςθ τθσ ζκκριςθσ των ενεργϊν πεπτιδίων 

και ωσ εκ τοφτου, βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων αυτϊν, που ςχετίηονται με ορμόνεσ, αλλά και τθν 

αναςτολι τθσ αφξθςθσ του όγκου τόςο ςε λειτουργικά όςο και ςε μθ λειτουργικά NENs 222, 224. 

Η οκτρεοτίδθ (octreotide acetate) ειςιχκθ αρχικά, το 1985-86 225, 226, ςτθν κεραπεία των 

NETs, και ιταν το πρϊτο SSA που πιρε FDA άδεια το 1987 για τον ζλεγχο ςυμπτωμάτων ςτθν 

κεραπεία των λειτουργικϊν NENs. Ωσ μακράσ δράςθσ SSA (LAR) ειςιχκθ το 1999 227, για τθ 

διαχείριςθ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, λαμβάνοντασ υπόψθ τθν ικανότθτα των SSAs να 

αναςτζλλουν τθν ορμονικι ζκκριςθ των NETs 228. Μετά ιρκαν όλα τα υπόλοιπα SSAs όπωσ θ 

λανρεοτίδθ και θ παςιρεοτίδθ.  
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Η οκτρεοτίδθ χορθγείται υποδορίωσ, είναι μικρισ δράςθσ SSA με διάρκεια θμιςείασ ηωισ 

περίπου 2 hrs. Η οκτρεοτίδθ ζχει υψθλότερθ δραςτικότθτα και μεγαλφτερο χρόνο θμίςειασ ηωισ ςε 

ςφγκριςθ με τθν ςωματοςτατίνθ ςτο αίμα μασ. Η οκτρεοτίδθ και θ λανρεοτίδθ ςυνδζονται ιςχυρά 

με τουσ SSTR-2 και με μζτρια ςυγγζνεια με τουσ SSTR-5, και ζτςι αςκοφν αναςταλτικι επίδραςθ 

ςτθν ορμονικι ζκκριςθ και τθν κυτταρικι κινθτικότθτα 229, ζχουν δε εγκρικεί για αντιεκκριτικι 

κεραπεία ςτα NETs. Η οκτρεοτίδθ μακράσ δράςεωσ (long-acting release, LAR) είναι ζνα μακράσ 

δράςεωσ SSA που χορθγείται μθνιαία ωσ ενδομυϊκό ζνεςθ (im) και θ λανρεοτίδθ (Lanreotide) είναι 

ζνα SSA με παρόμοια δεςμευτικι ςυγγζνεια για τουσ SSTRs με τθν οκτρεοτίδθ και διατίκενται 

ςιμερα ςε δυο μορφζσ, Lanreotide διαρκοφσ απελευκζρωςθ (sustained release formulation), im 

κάκε 10-14 θμζρεσ, και Lanreotide παρατεινόμενθσ απελευκζρωςθσ (extended release formulation, 

LAR), sc κάκε 4 εβδομάδεσ 230. 

Γενικά τα φάρμακα αυτά δίδονται ςυνικωσ ςε δόςεισ όπωσ: octreotide 2-3 x 50-500 μg, 

sc/d, octreotide LAR, 20-30 mg im κάκε 4 εβδομάδεσ ι lanreotide 120 mg βακιά sc κάκε 4 

εβδομάδεσ) 231.  

τθν Ευρϊπθ, θ οκτρεοτίδθ LAR ζχει εγκρικεί για midgut NENs και NENs άγνωςτθσ 

πρωτοπακοφσ προζλευςθσ (CUP), και θ λανρεοτίδθ LAR (autogel) ζχει εγκρικεί για si-NENs  και 

pNENs και NENs άγνωςτθσ πρωτοπακοφσ προζλευςθσ (CUP). Η οκτρεοτίδθ LAR χορθγείται κάκε 28 

θμζρεσ και θ βραχείασ δράςθσ οκτρεοτίδθ χρθςιμοποιείται ωσ κεραπεία διάςωςθσ για τα ζντονα 

ςυμπτϊματα 89. Σο όφελοσ τθσ κεραπείασ με SSAs ςτα ςυμπτϊματα και τον ζλεγχο τθσ νόςου 

υποςτθρίηεται από διάφορεσ κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ. 

SSAs για ζλεγχο ςυμπτωμάτων ορμονικήσ υπερζκκριςη 
Για αςκενείσ με λειτουργικοφσ όγκουσ, τα SSAs, αποτελοφν το ςτυλοβάτθ τθσ κεραπείασ για 

τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων τθσ περίςςειασ των ορμονϊν. Σο 1/10 των προχωρθμζνων NENs είναι 

λειτουργικοί όγκοι, οι οποίοι παράγουν ενεργά πεπτίδια που επθρεάηουν ςθμαντικά τθν ποιότθτα 

ηωισ των αςκενϊν και ζχουν ωσ αποτζλεςμα χαρακτθριςτικά ςφνδρομα, με το πιο ςφνθκεσ, το 

καρκινοειδζσ ςφνδρομο 232. 

Η λανρεοτίδθ ζχει παρόμοια ςυγγζνεια με τουσ SSTRs με τθν οκτρεοτίδθ και είναι 

διακζςιμθ ςε δφο ςκευάςματα, λανρεοτίδθ-PD (παρατεταμζνθσ αποδζςμευςθσ) και δίνεται ωσ μια 

im ζνεςθ μία φορά κάκε 2 εβδομάδεσ και λανρεοτίδθ-Autogel (LAR) δίνεται ωσ μια βακιά sc ζνεςθ 

μια φορά κάκε 4 εβδομάδεσ. H βραχείασ δράςθσ οκτρεοτίδθ και παρατεταμζνθσ αποδζςμευςθσ 

λανρεοτίδθ είχαν δείξει να είναι εξίςου αποτελεςματικζσ ςτθν ζλεγχο του καρκινοειδοφσ 

ςυνδρόμου 233. Η λανρεοτίδθ ζχει εγκρικεί ςτθν Ευρϊπθ και τισ ΗΠΑ για τθ κεραπεία τθσ 

μεγαλακρία.  

Η οκτρεοτίδθ και θ λανρεοτίδθ που είναι οι εμπορικά διακζςιμοι παράγοντεσ κεωροφνται 

εξίςου αποτελεςματικά SSAs για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων. Γενικά, τα μακράσ δράςθσ 

ςκευάςματα (οκτρεοτίδθ LAR 10-30 mg im ανά μινα, λανρεοτίδθ autogel 60-120 mg βακιά sc ανά 

μινα) χρθςιμοποιοφνται για μεγάλεσ περιόδουσ. Η ζναρξθ τθσ κεραπείασ με μια χαμθλότερθ δόςθ 

από τα μακράσ δράςθσ ςκευάςματα ι με οκτρεοτίδθ 50-100 μg sc για 7-10 θμζρεσ bid/tid 

ςυνιςτάται 234-236, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με ςοβαρά ςυμπτϊματα.  

Τπάρχουν και νεότερα SSAs όπωσ θ παςιρεοτίδθ (Pasireotide) ζνα SSA που είναι κακολικόσ 

ςυνδζτθσ ςωματοςτατίνθσ (ενϊνεται με 4 από τουσ 5, SSTRs) εγκεκριμζνο για τθ κεραπεία για τθν 

κεραπεία των όγκων τθσ υπόφυςθσ που ςχετίηονται με νόςο του Cushing ι μεγαλακρία. Όμωσ 

πικανόν να μπει και ςτθν κεραπεία και των GEP-NENs ςφντομα 237. Η παςιρεοτίδθ ζχει μια υψθλι 

ςυγγζνεια για τουσ υποτφπουσ SSTR-1, 2, 3 και 5 και ζχει 30-40 φορζσ μεγαλφτερθ ςυγγζνεια για 

τουσ SSTR-1 και SSTR-5 από ότι θ οκτρεοτίδθ ι θ λανρεοτίδθ 238. Λαμβάνοντασ υπόψθ τθν ευρφτερθ 
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αυτι ςυγγζνεια, υποτίκεται ότι κα είχε μεγαλφτερθ αναςταλτικι επίδραςθ από ότι θ οκτρεοτίδθ 239, 

αλλά από κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ, φαίνεται ότι ζχει τθν ίδια αποτελεςματικότθτα ςτθν LAR 

μορφι τθσ με τα άλλα SSAs ςτον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων τθσ ζκκριςθσ 240. 

Σα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSAs) είναι αποτελεςματικά ςτθ κεραπεία των NENs, μια και 

αναςτζλλουν τθν απελευκζρωςθ των νευροενδοκρινικϊν ορμονϊν, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

ςεροτονίνθσ. Ζωσ και το 80% των αςκενϊν ζχουν ςυμπτωματικι βελτίωςθ 241, 242.  

υνιςτάται οι αςκενείσ να αρχίηουν τθν κεραπεία τουσ με τθν οκτρεοτίδθ βραχείασ 

δράςεωσ για περίπου 2-3 εβδομάδεσ ζωσ ότου επιτευχκοφν ςτακερά επίπεδα τθσ οκτρεοτίδθ-LAR 

που ςυγχρόνωσ ζχει αρχίςει. Οι δόςεισ και θ ςυχνότθτα τουσ (LAR και short acting) μπορεί να 

αυξθκοφν περαιτζρω για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ανάλογα των αναγκϊν. Η 

αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ ελζγχεται, παρατθρϊντασ ςυμπτωματικι βελτίωςθ και μετά 

από μζτρθςθ επίπεδων 5-HIAA οφρων, ςεροτονίνθσ πλάςματοσ και ουςία P πλάςματοσ 243 ανάλογα 

με το GEP-NEN για το οποίο χορθγείται. 

Οι ςυνθκζςτερεσ παρενζργειεσ των SSAs περιλαμβάνουν ναυτία, κολικοειδι κοιλιακά άλγθ, 

διάρροια, μετεωριςμό, υπεργλυκαιμία, δυςςαπορόφθςθ, ςτεατόρροια, χολολικίαςθ ι χολικι 

λάςπθ και άλγοσ ςτθ κζςθ τθσ ζνεςθσ. Η παςιρεοτίδθ, ςε ςφγκριςθ με τα άλλα SSAs, ζχει 

υψθλότερα ποςοςτά υπεργλυκαιμίασ. Σζλοσ, τα SSAs πρζπει να χρθςιμοποιοφνται με προςοχι ςε 

αςκενείσ με ινςουλινϊματα, επειδι ζχουν τθ δυνατότθτα να επιδεινϊςουν τθν υπογλυκαιμία 

καταςτζλλοντασ τθν ζκκριςθ του γλυκογόνου. 

Αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο ενδζχεται να αντιμετωπίςουν κρίςθ καρκινοειδοφσ 

όταν υποβάλλονται ςε επεμβάςεισ ι επεμβατικζσ πράξεισ ι με οποιαδιποτε ςθμαντικό stress. 

Αυτοί οι αςκενείσ πρζπει να λαμβάνουν προφυλακτικι οκτρεοτίδθ, υποδορίωσ ι ενδοφλεβίωσ, 

πριν υποβλθκοφν ςε οποιαδιποτε επεμβατικι πράξθ για να εμποδίςουμε τθν ανάπτυξθ τθσ κρίςθσ 

του καρκινοειδοφσ. Αςκενείσ που αναπτφςςουν ςυμπτϊματα κρίςθσ καρκινοειδοφσ πρζπει να 

αντιμετωπίηονται με bolus iv οκτρεοτίδθ ζωσ ότου τα ςυμπτϊματα ελεγχκοφν 225. 

SSAs για ζλεγχο του όγκου   
Σα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSAs) (Εικ. 149) ζχουν χρθςιμοποιθκεί από καιρό για τον 

ζλεγχο των ορμονικϊν ςυμπτωμάτων ςε αςκενείσ με NETs, αλλά μόνο ςχετικά πρόςφατα 

εκτιμικθκε θ αντιπολλαπλαςιαςτικι δράςθ τουσ ςε καλά διαφοροποιθμζνα NETs με μεταςτατικι 

νόςο και φαίνεται ότι ίςωσ είναι ικανά να αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ των όγκων 244.  

Σα αποτελζςματα τθσ αντιπολλαπλαςιαςτικι τουσ δράςθσ μεςολαβείτε μζςω άμεςθσ 

αλλθλεπίδραςθσ επί των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ που οδθγεί ςε διακοπι του κυτταρικοφ 

κφκλου 245, κακϊσ και μζςα από τθν άμεςθ αναςτολι αυξθτικϊν παραγόντων όπωσ του insulin-like 

growth factor-1, του vascular endothelial growth factor (VEGF) τθσ αυξθτικισ ορμόνθσ, τθσ 

ινςουλίνθσ, τθσ γαςτρίνθσ και του epidermal growth factor 231, 246 (Εικ. 149). ε μία μελζτθ, βρζκθκε, 

ότι ιταν αποτελεςματικά, ςτακεροποιϊντασ τθν ανάπτυξθ του όγκου ςτο 50% των αςκενϊν που 

είχαν προθγοφμενα αποδεικτικά ςτοιχεία επιδείνωςθσ του όγκου 247 (Εικ. 150).  

Η πρϊτθ placebo controlled, τυχαιοποιθμζνθ, προοπτικι μελζτθ που δθμοςιεφκθκε το 2009 

(PROMID study) ζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικι βελτίωςθ ςτον διάμεςο χρόνο ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ 

νόςου (PFS) μεταξφ τθσ ομάδασ του εικονικοφ φαρμάκου (placebo) (6 μινεσ) και τθσ ομάδασ που 

ζλαβε μακράσ δράςεωσ οκτρεοτίδθ (14,5 μινεσ) 8 (14,3 vs. 6 μινεσ, HR 0,34, 95% CI 0,20-0,59, p < 

0,001). τθν ιδία μελζτθ ανευρζκθςαν υποομάδεσ με ακόμθ πιο ευνοϊκά αποτελζςματα όπωσ οι 

αςκενείσ με προθγουμζνθ εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου και χαμθλότερθ θπατικι επιβάρυνςθ, 

με παρόμοιεσ ανταποκρίςεισ ςε λειτουργικοφσ και μθ λειτουργικοφσ όγκουσ 8. Σα αποτελζςματα 

αυτά οδιγθςαν ςτθ ςφςταςθ για κεραπεία με οκτρεοτίδθ LAR ςτα ανεγχείρθτα μεταςτατικά midgut 
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NENs και ςε αυτά μετά από υποτροπι τθσ νόςου. Μια αναδρομικι ανάλυςθ 248, θ οποία 

περιελάμβανε αςκενείσ με si-NENs, pNENs, NENs πνεφμονοσ, ορκοφ, και NENs αγνϊςτου 

πρωτοπακοφσ (CUP) με μονοκεραπεία με οκτρεοτίδθ LAR, ζδειξε ότι οι όγκοι του παγκρζατοσ 

(pNENs) ιταν λιγότερο πικανό να ανταποκρικοφν ςτθ κεραπεία. τθν μελζτθ αυτι, αςκενείσ με 

G1/G2 όγκουσ, απουςία ςυμπτωμάτων και ςτακερι νόςο ςτθν αρχι τθσ κεραπείασ ςυνδζκθκαν με 

το μακρφτερο χρόνο μζχρι τθν ακτινολογικι πρόοδο τ θσ νόςου(Εικ. 151). τουσ αςκενείσ τθσ 

μελζτθσ αυτισ όμωσ δεν υπιρξε καμία διαφορά ςτθ διάμεςθ OS. Αν και αυτι θ μελζτθ δεν είχε 

επίςθμο αντίκτυπο ςτθν απόφαςθ του FDA για τθν οκτρεοτίδθ LAR, θ οκτρεοτίδθ υιοκετικθκε 

ευρζωσ για τον ζλεγχο τθσ ανάπτυξθσ του όγκου ςε αςκενείσ με μεταςτατικά midgut NETs.  

Η πρϊτθ placebo controlled, τυχαιοποιθμζνθ, προοπτικι μελζτθ που δθμοςιεφκθκε το 2009 

(PROMID study) ζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικι βελτίωςθ ςτον διάμεςο χρόνο ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ 

νόςου (PFS) μεταξφ τθσ ομάδασ του εικονικοφ φαρμάκου (placebo) (6 μινεσ) και τθσ ομάδασ που 

ζλαβε μακράσ δράςεωσ οκτρεοτίδθ (14,5 μινεσ) 8 (14,3 vs. 6 μινεσ, HR 0,34, 95% CI 0,20-0,59, p < 

0,001). τθν ιδία μελζτθ ανευρζκθςαν υποομάδεσ με ακόμθ πιο ευνοϊκά αποτελζςματα όπωσ οι 

αςκενείσ με προθγουμζνθ εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου και χαμθλότερθ θπατικι επιβάρυνςθ, 

με παρόμοιεσ ανταποκρίςεισ ςε λειτουργικοφσ και μθ λειτουργικοφσ όγκουσ 8. Σα αποτελζςματα 

αυτά οδιγθςαν ςτθ ςφςταςθ για κεραπεία με οκτρεοτίδθ LAR ςτα ανεγχείρθτα μεταςτατικά midgut 

NENs και ςε αυτά μετά από υποτροπι τθσ νόςου. Μια αναδρομικι ανάλυςθ 248, θ οποία 

περιελάμβανε αςκενείσ με si-NENs, pNENs, NENs πνεφμονοσ, ορκοφ, και NENs αγνϊςτου 

πρωτοπακοφσ (CUP) με μονοκεραπεία με οκτρεοτίδθ LAR, ζδειξε ότι οι όγκοι του παγκρζατοσ 

(pNENs) ιταν λιγότερο πικανό να ανταποκρικοφν ςτθ κεραπεία. τθν μελζτθ αυτι, αςκενείσ με 

G1/G2 όγκουσ, απουςία ςυμπτωμάτων και ςτακερι νόςο ςτθν αρχι τθσ κεραπείασ ςυνδζκθκαν με 

το μακρφτερο χρόνο μζχρι τθν ακτινολογικι πρόοδο τ θσ νόςου(Εικ. 152). τουσ αςκενείσ τθσ 

μελζτθσ αυτισ όμωσ δεν υπιρξε καμία διαφορά ςτθ διάμεςθ OS. Αν και αυτι θ μελζτθ δεν είχε 

επίςθμο αντίκτυπο ςτθν απόφαςθ του FDA για τθν οκτρεοτίδθ LAR, θ οκτρεοτίδθ υιοκετικθκε 

ευρζωσ για τον ζλεγχο τθσ ανάπτυξθσ του όγκου ςε αςκενείσ με μεταςτατικά midgut NETs.  

Η πιο πρόςφατθ τυχαιοποιθμζνθ διπλι-τυφλι μελζτθ (CLARINET study) επζκτεινε 

περαιτζρω τισ ενδείξεισ για SSAs κεραπεία ςε αςκενείσ με NEN 9 μια και ζδειξε βελτίωςθ τθσ PFS για 

αςκενείσ με προχωρθμζνα, καλά ι μζτρια διαφοροποιθμζνα (G1/G2) μη λειτουργικά NENs, κετικά 

για SSTR, μετά κεραπεία με λανρεοτίδθ, ςυγκριτικά με αςκενείσ που ζπαιρναν placebo (24 vs. 18 

μινεσ). Όμωσ και ςτουσ αςκενείσ τθσ μελζτθσ αυτισ δεν υπιρξε καμία διαφορά ςτθ διάμεςθ OS. ε 

αντίκεςθ με τθν PROMID, θ μελζτθ αυτι ςυμπεριζλαβε αςκενείσ με NETs G1/G2 (Ki-67 < 10%), 

μεγαλφτερο φορτίο όγκου ςτο ιπαρ και ςτακερι νόςο κατά τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ. Η 

λανρεοτίδθ πιρε ζγκριςθ από το FDA τον Δεκζμβριο του 2014 για προχωρθμζνα GEP-NENs. Παρόλο 

που PROMID αξιολογεί τθν οκτρεοτίδθ LAR ςτα midgut NETs και θ CLARINET τθν λανρεοτίδθ ςτα 

pNETs, ςτα midgut και hindgut, και τα άγνωςτου πρωτοπακοφσ NETs, το όφελοσ ςτθν PFS των 

μελετϊν αυτϊν αποδόκθκε ςε όλα τα SSAs. 

Νζα φάρμακα (SSAs), ζχουν διερευνθκεί για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςε αςκενείσ με 

ανκεκτικό καρκινοειδζσ ςφνδρομο ςε τυποποιθμζνεσ δόςεισ SSA, όπωσ θ παςιρεοτίδθ, θ οποία 

είναι ζνα νζο SSA που ςυνδζεται με υψθλότερθ ςυγγζνεια ςτουσ SSTR-1, -3 και -5 ςε ςφγκριςθ με 

τθν οκτρεοτίδθ και τθν λανρεοτίδθ 237, 249. 

Αν και πρϊιμεσ μελζτεσ ζδειξαν ελπιδοφόρα αποτελζςματα ςχετικά με τθν ανεκτικότθτα, 

τθν ανταπόκριςθ, και τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςε αςκενείσ με ανκεκτικά λειτουργικά NENs 250-

252, μια κλινικι μελζτθ φάςθσ III με παρόμοιο πλθκυςμό που ςυνζκρινε παςιρεοτίδθ με οκτρεοτίδθ 
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LAR δεν ζδειξε βελτίωςθ ςε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο και κεραπεία με παςιρεοτίδθ ενϊ 

είχε επίςθσ υψθλότερα ποςοςτά υπεργλυκαιμίασ 251. 

Ζτςι τα SSAs είναι πλζον μια κακιερωμζνθ κεραπεία για τα GEP-NENs λόγω των 

αντιπολλαπλαςιαςτικϊν τουσ δράςεων, με βάςθ 2 μελζτεσ (placebo-controlled trials), τθν PROMID 8 

(Εικ. 151, 152) και τθν CLARINET 9 (Εικ. 153). Ζτςι τα SSAs ςυνιςτϊνται για τθν πρόλθψθ ι αναςτολι 

τθσ ανάπτυξθσ των GEP-NENs, αλλά για όγκουσ με Ki-67 < 10% ςφμφωνα με τουσ Martin RM et al. 
253 ι για όγκουσ με Ki-67 < 5% για άλλουσ 89. Ζτςι δεν υπάρχει κανζνα κακοριςμζνο ανϊτατο όριο Ki-

67 για τθ χριςθ των SSAs, αλλά κατά προτίμθςθ τα SSAs πρζπει να χρθςιμοποιοφνται εάν το Ki-67 

είναι ≤ 10%. 

υνεπϊσ τα Long-acting SSAs ςυγκριτικά με το placebo, ςθμαντικά επιμθκφνουν τον TTP 

(time-to-tumor progression) ςε αςκενείσ με μεταςτατικά καλά διαφοροποιθμζνα, ωσ επί το 

πλείςτον G1, GE NENs (midgut NENs) με οκτρεοτίδθ LAR (μελζτθ PROMID) 8. Η επιβίωςθ χωρίσ 

πρόοδο νόςου (PFS) βελτιϊκθκε επίςθσ ςε αςκενείσ με προχωρθμζνα, μθ λειτουργικά GEP-NENs, 

G1/G2 με λανρεοτίδθ autogel (μελζτθ CLARINET) 9. Σο αν θ ευεργετικι επίδραςθ ςτον TTP και τθν 

PFS που αποδεικνφεται και ςτισ δφο μελζτεσ αυτζσ επθρεάηει κετικά τθν ςυνολικι επιβίωςθ δεν 

ειχε ερευνθκεί μζχρι πρόςφατα εκτενϊσ εκτόσ από μια πρόςφατθ μικρι μελζτθ. φμφωνα με αυτιν 

τθν τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ (δυςτυχϊσ crossover) από το PROMID Study Group 254, θ ζκταςθ του 

φορτίου του όγκου είναι προγνωςτικόσ παράγων για μικρότερθ απϊτερθ επιβίωςθ, αλλά δυςτυχϊσ 

θ απϊτερθ OS είναι παρόμοια ςε αςκενείσ που λαμβάνουν οκτρεοτίδθ LAR ι placebo, δυςτυχϊσ με 

πολλοφσ αςκενείσ να περνοφν από τθν ομάδα του placebo (crossover) ςτθν ομάδα των αςκενϊν με 

τθν οκτρεοτίδθ (Εικ. 153). 

ιμερα πρακτικά χρθςιμοποιοφμε τα φάρμακα αυτά και για αςκενείσ με μεγάλο φορτίο 

μεταςτατικισ θπατικισ νόςου (> 25% του ιπατοσ) 9, 255 αν και υπάρχουν οριςμζνεσ αντιρριςεισ για 

αυτό μια και υπάρχουν μελζτεσ που υπονοοφν τθν πρϊιμθ ζναρξθ τθσ κεραπείασ ςε αςκενείσ με 

μικρό μεταςτατικό φορτίο (π.χ. < 10%) 89, 254. Οι περιςςότεροι ειδικοί αρχίηουν τα φάρμακα αυτά 

νωρίσ ςτθν πορεία τθσ μεταςτατικισ νόςου, ειδικά αν θ νόςοσ είναι αρκετι (φορτίο και ζκταςθ 

νόςου), μια και τα δφο είναι αρνθτικοί προγνωςτικοί παράγοντεσ. Δεν υπάρχουν ακόμα δεδομζνα 

που να υποςτθρίηουν τθν ςυνζχιςθ τθσ χριςθ των SSAs, όταν οι αςκενείσ ζχουν πρόοδο νόςου υπό 

SSAs (μπορεί να χρειαςτοφν ωςτόςο, για τθ ςυνεχιηόμενθ καταςτολι των ςυμπτωμάτων από τθν 

ορμονικι δραςτθριότθτα του όγκου). 

Σα SSAs μπορεί όμωσ να χορθγθκοφν και ςε NENs με αρνθτικοφσ SSTR, εάν υπάρχει μικρό 

φορτίο όγκου και αναμζνεται ότι θ λειτουργικι απεικόνιςθ των SSTR (SRS) μπορεί να είναι ψευδϊσ 

αρνθτικι και εδϊ θ ανοςοϊςτοχθμεία με αντιςϊματα ζναντι του SSTR-2 μπορεί επίςθσ να είναι 

χριςιμθ 256, 257 (Εικ. 155).  

Οι οδθγίεσ τθσ ENETS προτείνουν τθ χριςθ των SSAs ωσ πρϊτθσ γραμμισ ςυντθρθτικι 

κεραπεία για αςκενείσ με λειτουργικά και μθ λειτουργικά G1/G2 NENs ςε προχωρθμζνθ νόςο χωρίσ 

αυτό να καταργεί τθν πικανι χειρουργικι κεραπεία με κεραπευτικι πρόκεςθ 3, 89 (Εικ. 134, 136). 

Εναλλακτικά, ςε περίπτωςθ εξζλιξθ τθσ νόςου υπό SSAs, κεραπείεσ δεφτερθσ γραμμισ, όπωσ θ IFN-

a, θ PRRT, οι αναςτολείσ τθσ mTOR ι αντιαγγειογενετικοί παράγοντεσ ςε ςυνδυαςμό με SSAs, ζχουν 

κακιερωκεί 90. 

Οι ςυνιςτϊμενεσ δόςεισ SSAs για τον ζλεγχο του όγκου είναι οκτρεοτίδθ LAR 20-30 mg im 

μία φορά το μινα και λανρεοτίδθ 120 mg βακιά sc, μία φορά το μινα. ε αντίκεςθ με τθ δοςολογία 

για τον ζλεγχο των ορμονϊν, δεν απαιτείται επιπλζον αλλθλοεπικάλυψθ 2 εβδομάδων με 

οκτρεοτίδθ βραχείασ δράςθσ. Τπάρχουν λίγα υψθλοφ επιπζδου δεδομζνα που να υποςτθρίηουν τθ 

χριςθ ρουτίνασ δόςεισ SSAs πάνω από αυτζσ 12. 
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Σα SSAs ζχουν χαμθλι τοξικότθτα και είναι καλά ανεκτά και, επομζνωσ, αντιπροςωπεφουν 

μια καλι πρϊτθ κεραπευτικι επιλογι για τουσ περιςςότερουσ αςκενείσ. υνολικά, τα πρϊτα 

αποτελζςματα και το προφίλ αςφαλείασ των SSAs υποςτθρίηουν ςκεναρά τθν ζνδειξθ τουσ ωσ 

κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ ςτα NENs για τθν κεραπεία ςυμπτωμάτων που ςχετίηονται με τθν 

υπερζκκριςθ πεπτιδίων και τθν αναςτολι αφξθςθσ του όγκου. Η SSRT ζκφραςθ πρζπει να 

αξιολογείται με SRS ι PET-CT χρθςιμοποιϊντασ ραδιενεργό SSA, όπωσ 111Indium-pentetreotide ι 
68Gallium οκτρεοτίδθ αντίςτοιχα, πριν από τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ με SSA 258-261. 

Δεν υπάρχουν μελζτεσ που να ςυγκρίνουν απευκείασ λανρεοτίδθ vs. οκτρεοτίδθ LAR ςτθν 

κεραπεία των NENs, και οι διαφορζσ μεταξφ των μελετϊν PROMID και CLARINET δεν επιτρζπουν 

τζτοια αξιολόγθςθ. Εντοφτοισ, και οι δφο μελζτεσ αποδεικνφουν τισ αντιπολλαπλαςιαςτικζσ δράςεισ 

των SSAs ςε αςκενείσ με NENs. 

Επί του παρόντοσ, δεν υπάρχουν προγνωςτικοί δείκτεσ τθσ απάντθςθσ ςτα SSAs για NENs, 

αν και όγκοι με χαμθλό Ki-67 (< 10%), μπορεί να ζχουν καλφτερα μακροχρόνια αποτελζςματα 251. Η 

προοπτικι κλινικι μελζτθ φάςθσ ΙΙ (CLARINET Forte, NCT02651987) 262 που διερευνά τισ 

αντιπολλαπλαςιαςτικζσ επιπτϊςεισ 120 mg λανρεοτίδθσ prolonged release (Somatuline Autogel ®) 

που χορθγείται κάκε 2 εβδομάδεσ ςε αςκενείσ με καλά διαφοροποιθμζνα μεταςτατικά ι τοπικά 

προχωρθμζνα ανεγχείρθτα pNETs ι midgut NENs μετά από πρόοδο νόςου ςε μθνιαία κεραπευτικι 

αγωγι (Εικ. 37). Σα αποτελζςματα αναμζνεται να ρίξουν κάποιο φωσ ςτθν κεραπευτικι ςτρατθγικι 

ςε όγκουσ με Ki-67% ≤ 20%. 

Η αποτελεςματικότθτα του ςυνδυαςμοφ SSAs με ςτοχευμζνουσ παράγοντεσ όπωσ 

ramucirumab και axitinib, αναςτολείσ ςθμείων ελζγχου (pembrolizumab), και χθμειοκεραπείασ 

(temozolomide) είναι υπό διερεφνθςθ ςε διάφορεσ άλλεσ μελζτεσ φάςθσ ΙΙ (Εικ. 37). 
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Εικόνα 149: Η χθμικι ςφνκεςθ τθσ οκτρεοτίδθσ (octreotide) και τθσ λανρεοτίδθ (lanreotide). Από 247. 

 

 
Εικόνα 150: O μθχανιςμόσ δράςθσ των SSAs ςτα NENs (άνω) και οι άμεςεσ και ζμμεςεσ 

αντιπολλαπλαςιαςτικζσ επιπτϊςεισ τθσ ςθματοδότθςθσ τθσ ςωματοςτατίνθσ (κάτω). 

Σροποποιθμζνο από 231. 
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Εικόνα 151: Καμπφλθ Kaplan Meier που αναδεικνφει τθν αντιπολλαπλαςιαςτικι δράςθ των SSAs 

(οκτρεοτίδθ μακράσ δράςθσ, LAR) ζναντι του εικονικοφ φαρμάκου (placebo) ςε αςκενείσ με καλά 

διαφοροποιθμζνα μεταςτατικά midgut NETs (PROMID study). Conservative intent-to-treat analysis 

of time to progression or tumor related death. Log-rank test stratified by functional activity: P = 

0,000072, HR = 0,34 (95% CI: 0,20-0,59). Σροποποιθμζνθ από 8, 247. 

 

 
Εικόνα 152: Η δράςθ τθσ οκτρεοτίδθσ μακράσ δράςεωσ (LAR) ςε λειτουργικοφσ και μθ 

λειτουργικοφσ όγκουσ. TTP= time to progression. Σροποποιθμζνθ από 8, 263. 
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Εικόνα 153: Η μελζτθ CLARINET που δεικνφει τθν επίδραςθ τθσ λανρεοτίδθσ ςε αςκενείσ με 

προχωρθμζνα, καλά διαφοροποιθμζνα ι μετρίωσ διαφοροποιθμζνα G1/G2, μθ λειτουργικά, SSTR 

κετικά, με Ki-67 < 10% και τεκμθριωμζνθ πρόοδο νόςου GEP-NENs, ςε ςφγκριςθ με placebo. Από 9. 
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Εικόνα 154: υνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν (85 αςκενείσ) ςτθν μελζτθ απϊτερθσ ςυνολικισ 

επιβίωςθσ τθσ PROMID study. Από 254. 

 

 
Εικόνα 155: Ανοςοϊςτοχθμεία με ανάδειξθ του SSTR-2 και SSTR-5.  

 

Ιντερφερόνη άλφα (IFN alpha, IFN-a) 
Η Ιντερφερόνθ-άλφα 2b, είναι μια κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ που διατίκεται για τθ 

κεραπεία των μεταςτατικϊν midgut NENs που είναι λειτουργικά ενεργά, ςε αςκενείσ που ιδθ 

παίρνουν SSAs .  

Οι ιντερφερόνεσ λειτουργοφν με διάφορουσ μθχανιςμοφσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

διζγερςθσ των κυττάρων Σ, τθν αναςτολι τθσ αγγειογζνεςθσ και τθν επαγωγι τθσ απόπτωςθσ και 

τθσ διακοπισ του κυτταρικοφ κφκλου 264. Επιπλζον, ζχουν βρεκεί να επάγουν τθν ζκφραςθ τθσ 

ςωματοςτατίνθσ ςτα NENs 265.  

Η Ιντερφερόνθ-άλφα ελζγχει τα ςυμπτϊματα, μειϊνει τουσ βιοχθμικοφσ δείκτεσ ςτο 50% 

των αςκενϊν, αλλά μειϊςεισ όγκου ζχουμε δει μόνο ςε περίπου 10% των αςκενϊν. Η επίδραςθ τθσ 

κεραπείασ δεν είναι τόςο γριγορθ και οι παρενζργειεσ είναι πιο ζντονεσ από εκείνθ των SSAs 266.  

Η δόςθ που ςυνίςταται είναι, 3 × 3 ζωσ 3 × 5 MU/week, sc 235, 267. ε αςκενείσ που δεν 

ανζχονται τθν ςυμβατικι κεραπευτικι αγωγι, εναλλακτικά μπορεί να δοκεί πεγκυλιωμζνθ IFN 

alpha (50–180 μg/week, sc) 268.  

Η IFN-άλφα ζχει διερευνθκεί ςε ςφγκριςθ με bevacizumab ςε μια μεγάλθ τυχαιοποιθμζνθ 

μελζτθ 400 αςκενϊν με προχωρθμζνα καρκινοειδι που ζπαιρναν ςυγχρόνωσ οκτρεοτίδθ LAR 

(μελζτθ SWOG) χωρίσ διαφορζσ ςτθν διάμεςθ PFS (progression-free survival) 269. Αυτι θ μελζτθ, 

ωςτόςο, επιβεβαιϊνει τθν αντιπολλαπλαςιαςτικι δραςτθριότθτα τθσ IFN alpha 2b ςε προχωρθμζνα 

G1/G2 NENs με πρόοδο νόςου ι με άλλα φτωχά προγνωςτικά χαρακτθριςτικά με μια διάμεςθ PFS 

15,4 μινεσ ςτο ςκζλοσ τθσ IFN-άλφα. 

Οι Faiss et al. 270 ανζδειξαν ότι θ IFN-a ζχει αντί-πολλαπλαςιαςτικι επίδραςθ ςυγκρίςιμθ με 

τθν λανρεοτίδθ ςε προχωρθμζνα, λειτουργικά και μθ, GEP-NENs. Επιπλζον, ο ςυνδυαςμόσ των 

λανρεοτίδθ και IFN-a βελτιϊνει ςθμαντικά τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων. Ωςτόςο, ο ςυνδυαςμόσ 

των SSAs και IFN-a, για αντί-πολλαπλαςιαςτικοφσ ςκοποφσ δεν ςυςτινεται ςε πρϊιμθ φάςθ ςτθν 

κεραπεία των GEP-NENs δεδομζνθσ τθσ τοξικότθτασ τθσ IFN-a. 
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Ωσ εκ τοφτου, θ ιντερφερόνθ-άλφα είναι μια κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ (add-on) που 

ςυνιςτάται μόνο ςε ανκεκτικοφσ ςτθν κεραπεία λειτουργικοφσ όγκουσ (ζλεγχοσ του ςυνδρόμου) 

G1/G2 si-NENs ι pNENs και κυρίωσ ωσ δεφτερθ γραμμι κεραπείασ για αςκενείσ με όγκουσ (NENs) 

SRS (-) 3, 270. H IFN-a είναι μια επιλογι και για τθν αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ του όγκου λόγω των 

περιοριςμζνων κεραπευτικϊν επιλογϊν ςτα si-NENs πολφ λιγότερο όμωσ ςτα pNENs 89. 

PRRT (Peptide receptor radionuclide therapy) 
Σα SSAs ειςζρχονται ςτα καρκινικά κφτταρα μετά τθ ςφνδεςθ με SSTRs. Η υψθλι ζκφραςθ 

των SSTRs ςτα νευροενδοκρινικά νεοπλάςματα, μασ βάηει επίςθσ ςτθν ςκζψθ για χριςθ του PRRT 

ςε GEP-NENs.  

Η κεραπεία με ραδιενεργά πεπτίδια ςτθρίηεται ςτθν ιδζα ότι αφοφ αναδείξουμε τα 

γονιδιακά προϊόντα ενόσ όγκου με ζνα αντίςωμα, όπωσ ςτθν περίπτωςθ μασ για τα NENs, όπου 

προϊόντα είναι τα SSTR-2, Ki-67, NSE, εν ςυνεχεία μποροφμε να τα ςτοχεφςουμε με ζνα ραδιενεργό 

υλικό με chelators (dopamine, VMAT, OXTR), για διάγνωςθ και κεραπεία (Theranostics) 2. Η 

ςτόχευςθ των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ με ραδιενεργά ανάλογα ςωματοςτατίνθσ είναι θ βάςθ 

τθσ peptide-receptor radionuclide therapy (PRRT), μια νζασ πολλά υποςχόμενθσ μοριακισ 

κεραπευτικισ επιλογισ κυρίωσ για τθ κεραπεία των NETs. 

Ζτςι, θ κεραπεία με ραδιενεργά SSAs ι PRRT, βαςίηεται ςτθν χριςθ SSAs δεςμευμζνα ςε 

ζνα ραδιοϊςότοπο, όπωσ το 177Lutetium (177Lu) ι 90Yttrium (90Y) 9 ζχει δείξει ενκαρρυντικά 

ποςοςτά ανταπόκριςθσ και κακυςτερεί το TTP (time to progression) ςε ανεγχείρθτα GEP-NETs, 

NENs του πνεφμονα, ι του κφμου αδζνα 271, 272.  

τθν PRRT, θ οκτρεοτίδθ ςυνδυάηεται με μια μικρι ποςότθτα ραδιενεργοφ υλικοφ 

(ραδιοϊςότοπο), ι ραδιονουκλίδιο, δθμιουργϊντασ ζνα ιδιαίτερο είδοσ ραδιοφαρμάκου που 

ονομάηεται ραδιοπεπτίδιο (radiopeptide, ςφμπλεγμα οκτρεοτίδθσ ραδιοφαρμάκου). Όταν ενίεται 

ςτο αίμα του αςκενοφσ, αυτό το ραδιοπεπτίδιο ταξιδεφει και ςυνδζεται με τα κφτταρα των 

νευροενδοκρινικϊν όγκων, που εκφράηουν υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ (SSTR), παρζχοντασ μια 

υψθλι δόςθ ακτινοβολίασ τοπικά (betta radiation) ςτο εςωτερικό των κυττάρων του όγκου, λόγω 

τθσ εςωτερίκευςθσ των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ και του ςυμπλζγματοσ του ραδιοφαρμάκου 
273.  

Σα κφτταρα των νευροενδοκρινικϊν όγκων εκφράηουν ςυνικωσ με αφκονία (υπερζκφραςθ) 

ζνα ςυγκεκριμζνο τφπο επιφανειακϊν υποδοχζων (SSTR), (Εικ. 155). Περίπου το 80% των καλά 

διαφοροποιθμζνων NENs (G1/G2) εκφράηουν υψθλά επίπεδα υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SSTR-

positive), που αποτελεί προχπόκεςθ προκειμζνου να λάβει κάποιοσ PRRT 274. Πρόκειται για μια 

ενκαρρυντικι κεραπεία για επιδεινοφμενα μεταςτατικά GEP-NENs, SSTR-positive, με ομοιογενι 

SSTR ζκφραςθ (όλεσ οι αλλοιϊςεισ είναι κετικζσ) και φυςικά κα ακολουκιςουν και άλλεσ ενδείξεισ 
275.  

Η PRRT ζχει χρθςιμοποιθκεί εκτενϊσ από το 1999, ςτθν κεραπεία των NENs 276 και άρχιςε 

το 1994 277 ςτθν Ευρϊπθ και τον Νοζμβριο του 2017 πιρε και άδεια FDA ςτισ ΗΠΑ, αν και ακόμα 

είναι ανοικτι θ μελζτθ NCT02705313 (EAP 177Lu-DOTA0-Tyr3-Octreotate for Inoperable, SSR+, 

NETs, Progressive Under SSA Tx) που άρχιςε το 2016 (εξζλιξθ τθσ μελζτθσ NETTER-1 275).  

τθν μζκοδο αυτι (PRRT) πρϊτα χρθςιμοποιικθκε το 111Indium-pentetreotide, που ζδειξε 

ςυμπτωματικι βελτίωςθ αλλά πολφ πτωχι ανταπόκριςθ του όγκου. Σο επόμενο ραδιοφαρμάκο 

που χρθςιμοποιικθκε ιταν το 90Y-DOTATOC, ζνασ εκπομπόσ υψθλισ ενζργειασ ςωματιδίων βιτα, 

με αντικειμενικι ανταπόκριςθ 9-33%, και μια διάμεςθ διάρκεια ανταπόκριςθσ τουσ 30 μινεσ, με 

                                                           
2
 Ζνα ωραίο επεξθγθματικό video για τθν PRRT μπορείτε να δείτε εδϊ.  

http://www.prrt-treatment.com/prrt-and-net/prrt/
http://www.prrt-treatment.com/prrt-and-net/prrt/
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ζνα υψθλό επίπεδο ελζγχου ςυμπτωμάτων, και με περίπου το 70% των αςκενϊν να ζχει 

ςτακερότθτα τθσ νόςου 271 (Εικ. 156).  

Οι τελευταίεσ εξελίξεισ ςτθν PRRT εκτόσ του 90Y-dotatoc είναι το 177Lu-dotatate με καλα 

αποτελζςματα 271, 275, 278. Σο 177Lu-octreotate είναι μια ζνωςθ που εκπζμπει βιτα και γάμμα 

ςωματίδια με μια αυξθμζνθ ςυγγζνεια για υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ τφπου 2 (SSTR-2). Η PRRT με 
177Lu-octreotate ζχει δείξει ότι μπορεί να επιτφχει μια αντικειμενικι απάντθςθ ςτο 29% των 

αςκενϊν, ςτακερότθτα τθσ νόςου ςτο 35% των αςκενϊν και μια διάμεςθ διάρκεια ανταπόκριςθσ 

τουσ 40 μινεσ με αποτζλεςμα παρατεταμζνθ επιβίωςθ αρκετϊν ετϊν 279-281 (Εικ. 157-160).  

Σα πιο ςυχνά ραδιονουκλίδια που χρθςιμοποιοφνται είναι τα δυο τελευταία (90Y και/ι 177Lu-

labeled SSA) αλλά το τελευταίο χρθςιμοποιείτε πιο ςυχνά λόγω μικρότερθσ νεφρικισ τοξικότθτασ. 

Σο 90Y ζχει ςυςχετιςτεί με ζνα ευρφ φάςμα ποςοςτϊν απόκριςθσ 271, ενϊ το 177Lu βελτιϊνει 

ςθμαντικά τθν PFS και το ποςοςτό απόκριςθσ ςε ςφγκριςθ με οκτρεοτίδθ LAR ςτθν τυχαιοποιθμζνθ 

μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ, NETTER-1 (διάμεςθ PFS, δεν ζφκαςε vs. 8,4 μινεσ, HR 0,21, 95% CI 0,13-0,34, p < 

0,0001). Αν και τα ςτοιχεία για τθν ςυνολικι επιβίωςθ (OS) δεν ιταν αρκετά ϊριμα για τθν οριςτικι 

ανάλυςθ, ο αρικμόσ κανάτων ςτθν ενδιάμεςθ ανάλυςθ ζδειξε μια βελτίωςθ ςτθν OS ςτον βραχίονα 

του 177Lu-dotatate 275, 278. Αυτι θ μελζτθ πρόςφατα οδιγθςε ςτθν αδειοδότθςθ τθσ μεκόδου (177Lu-

dotatate PRRT) από το FDA, για τθν κεραπεία ανεγχείρθτων midgut NENs. H PRRT ςυνιςτάται ςτθν 

Ευρϊπθ ωσ κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ ςε midgut NENs ωσ εναλλακτικι λφςθ μετά το everolimus 
89. 

H PRRT ενδείκνυται, ςε αςκενείσ που δεν είναι επιλζξιμοι για χειρουργικι επζμβαςθ με 

μεταςτατικά ι τοπικά προχωρθμζνα G1/G2) GEP-NENs, με κετικι ζκφραςθ του SSTR-2, όπωσ 

αποδεικνφεται με τισ τεχνικζσ απεικόνιςθσ με 111In-octreotide (OctreoScan) ι 68Ga-PETCT-labeled 

peptides 282, 283. 

Γενικά, θ χριςθ PRRT ακολουκεί εκεί που απζτυχε θ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ και 

ςφμφωνα με τι λίγεσ μελζτεσ που υπάρχουν, θ PRRT μπορεί να χορθγθκεί ςε midgut NENs ωσ 

κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ μετά από αποτυχία των SSAs, αν πλθροφνται οι γενικζσ απαιτιςεισ για 

τθν εφαρμογι του PRRT ι ωσ κεραπεία τρίτθσ γραμμισ μετά από τθν αποτυχία του everolimus 271, 

272, 284-287. 

Όμωσ υπάρχουν αναφορζσ και ειδικά για τα si-NENs, που θ κεραπεία είναι αποτελεςματικι 

και ίςωσ κα πρζπει να αρχίηει ςχετικά πρϊιμα 287 και καμμιά φορά μπορεί να χορθγθκεί 

ςυνδυαςμόσ με τα δφο αυτά ραδιοϊςότοπα 288. 

ε μια κλινικι μελζτθ φάςθσ ΙΙ με 1.109 αςκενείσ, θ μορφολογικι ανταπόκριςθ ιταν 

εμφανισ ςτο 34,1%, θ βιοχθμικι ανταπόκριςθ ιταν 15,5%, και θ κλινικι ανταπόκριςθ ςτο 29,7% 

των περιπτϊςεων 285. ε μια ακόμθ πιο πρόςφατθ μελζτθ (NETTER-1) 275, θ κεραπεία με 177Lu-

Dotatate (Lutathera®), οδιγθςε ςε αιςκθτά μεγαλφτερθ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου και 

ςθμαντικά υψθλότερο ποςοςτό ανταπόκριςθσ ςυγκριτικά με τθν υψθλισ δόςθσ οκτρεοτίδθ LAR, 

μεταξφ των αςκενϊν με προχωρθμζνα midgut NENs. Οι πρϊτεσ αναλφςεισ από τθν μελζτθ αυτι 

δεικνφουν ζνα ςυνολικό όφελοσ επιβίωςθσ με μια νοςθρότθτα κλινικά ςθμαντικι 

(μυελοκαταςτολι) ςε < 10% των αςκενϊν ςτθν ομάδα του 177Lu-Dotatate. Η νοςθρότθτα τθσ 

κεραπείασ ιταν αποδεκτι με ςοβαρζσ παρενζργειεσ (βακμοφ 3 ι 4) όπωσ θ ουδετεροπενία, 

κρομβοπενία και λεμφοπενία να ςυμβαίνουν ςτο 1%, 2% και 9%, αντίςτοιχα. Κςωσ αυτι θ μελζτθ 

όταν τελειϊςει, να φζρει τθν PRRT ωσ πρϊτθ γραμμι κεραπείασ για τα προχωρθμζνα GEP-NENs 97.  

ε αυτό το πλαίςιο, οι Brabander et al. 289 πρόςφατα παρουςίαςαν τα αποτελζςματα μιασ 

μελζτθσ παρατιρθςθσ, θ οποία περιελάμβανε περιςςότερουσ από 1.200 αςκενείσ που ζλαβαν 

κεραπεία με 177Lu-dotatate με βρογχικά, GEP-NETs και NENs άγνωςτθσ προζλευςθσ. Σο ποςοςτό 
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ανταπόκριςθσ ιταν 39% και ςτακερι νόςοσ παρατθρικθκε ςτο 43% των αςκενϊν. Οι αςκενείσ με 

πρωτοπακι pNETs είχαν τθν μεγαλφτερθ OS (median 71 μινεσ), και θ OS με επιδεινοφμενα midgut 

NETs ιταν 46 μινεσ (95% CI 32-60 μινεσ) (Εικ. 161). Η διάμεςθ PFS μετά 177Lu-dotatate ιταν 29 

μινεσ ςτθ ςυνολικι ομάδα των αςκενϊν με πρωτοπακι NENs ςτον πνεφμονα και G1/G2 GEP-NENs, 

γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι δεν είναι μόνο οι αςκενείσ με si-NETs που ωφελοφνται από τθν 

κεραπεία (PRRT) αλλά και ςχεδόν όλοι οι αςκενείσ με NETs. Επιπλζον, θ PFS ιταν καλφτερθ από 

αυτι που παρατθρικθκε μετά τθ κεραπεία με τισ τρζχουςεσ ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ που ζχουν 

εγκρικεί για τα προχωρθμζνα NETs 290. Παρόλα αυτά όμωσ RCTs απαιτοφνται για να επιβεβαιϊςουν 

αυτζσ τισ παρατθριςεισ. 

Η ςφγκριςθ τθσ PRRT με 177Lu-edotreotide vs. everolimus ςε SSTR + προχωρθμζνα GEP-NETs 

(NCT03049189) είναι υπό αξιολόγθςθ (Εικ. 37) κακϊσ παραμζνει αςαφζσ εάν θ PRRT ςυνδυαςμζνθ 

με άλλεσ κεραπείεσ κα ενιςχφςει τισ ανταποκρίςεισ ι κα βελτιϊςει τθν κλινικι ζκβαςθ ςε αςκενείσ 

με προχωρθμζνα NENs 291, 292. 

Γενικά, θ ανταπόκριςθ ςτθν κεραπεία με PRRT είναι τθσ τάξεωσ του 68-94%, ενϊ μερικι ι 

ολικι αντικειμενικι ανταπόκριςθ παρατθρείται μζχρι και ςτο 30% των αςκενϊν 293. Εκτόσ από τθν 

υποκειμενικι και βιοχθμικι ςυμπτωματικι βελτίωςθ, θ PRRT μασ δίνει και πολλά υποςχόμενα 

αποτελζςματα ςτθν PFS και OS, και καμμιά φορά πλιρθ φφεςθ τθσ νόςου ςτο 2-6% 275, 282, 294. Σο 

μεγάλο φορτίο όγκου ςτο ιπαρ είναι ζνασ ςθμαντικόσ αρνθτικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για τθν 

PFS ι τθν ςυνολικι επιβίωςθ 272. 

Οι εξελίξεισ ςτο τομζα του PRRT είναι πολλζσ και ςθμαντικζσ μια και νζοι ςυνδυαςμοί 

φαρμάκων και ραδιοϊςοτόπων, ζρχονται ςυνεχϊσ ςτθν βιβλιογραφία (Εικ. 162). 

 

 
Εικόνα 156: Ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ PRRT μζςω υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SSRT). 

 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03049189
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Εικόνα 157: Ο μθχανιςμόσ δράςθσ του 68Ga-DOTATOC. 
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Εικόνα 158: Θεραπεία ενόσ μεταςτατικοφ NET με PRRT (177Lu-Dota-octreotate radionuclide therapy). 

Είναι φανερι θ ομόκεντρθ ςυρρίκνωςθ του όγκου και θ αυξανόμενθ ομοιογζνεια τθσ πρόςλθψθσ 

του ραδιοφαρμάκου. Από 281. 
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Εικόνα 159: A. Εικόνεσ SRS μετά από κάκε κφκλο PRRT με7400 MBq 177Lu-DOTATATE ςε αςκενι με 

μεταςτατικι νόςο ιπατοσ από GEP-NEN με εμφανι τθν ελάττωςθ του φορτίου τθσ θπατικισ νόςου 

B. ΑΣ κοιλίασ του αςκενοφσ πριν αρχίςει τθν κεραπεία με PRRT (αριςτερά) και δυο μινεσ μετά το 

τζλοσ τθσ κεραπείασ (δεξιά). Από 295. 
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Εικόνα 160: Απεικονίςεισ ςε αςκενείσ με μεταςτατικό ΝΕΣ ιπατοσ πριν και μετά κεραπεία με 90Y-

DOTATOC (PRRT) και απεικονίςεισ με 111Indium- pentetreotide scanning. (A) πριν τθν κεραπεία 

(baseline) και ςτο follow-up από ζνα αςκενι που είναι ηωντανόσ 5 ζτθ μετά τθν κεραπεία. Αυτζσ οι 

εικόνεσ απεικονίηουν τισ δφο από τισ 11 θπατικζσ μεταςτάςεισ που ο αςκενισ είχε ςτισ πλιρεισ 

εξετάςεισ απεικόνιςθσ με (MRI). Σο PET-CT με 111In-pentetreotide δεξιά επιδεικνφει ςθμαντικι 

ςυγκζντρωςθ του ραδιενεργοφ octreopeptide για τισ δφο βλάβεσ που φαίνεται ςτθν MRI (βζλθ). (B) 

Ανάλογεσ εικόνεσ με ΑΣ με ςθμαντικι βελτίωςθ των μεταςτάςεων (t). Σα μαφρα βζλθ υποδεικνφουν 

πρόςλθψθ ςε θπατικι μετάςταςθ που δεν ζχει αναδείξει θ ΑΣ (αξονικι Σομογραφία) (S = spleen και 

K = δθλϊνει τον άνω πόλου του αριςτεροφ νεφροφ ςτθν εικόνα με το 111In-pentetreotide). Και αυτόσ 

ο αςκενισ εμφάνιςε δραματικι κλινικι βελτίωςθ. Από 271. 

 

 
Εικόνα 161: Η διάμεςθ OS 419 αςκενείσ με NETs που ζλαβαν 177Lu-DOTATATE ανάλογα με τθν 

ανατομικι κζςθ του πρωτοπακοφσ όγκου. Εξαιροφνται αςκενείσ με hindgut (n <12) και άλλα 

foregut (n < 12) λόγω μικροφ αρικμοφ. Σροποποιθμζνθ από 289. 
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Εικόνα 162: Οι εξελίξεισ ςτο τομζα του PRRT είναι πολλζσ και ςθμαντικζσ μια και νζοι ςυνδυαςμοί 

φαρμάκων και ραδιοϊςοτόπων, εδϊ Bi-213-DOTATOC, ζρχονται ςυνεχϊσ ςτθν βιβλιογραφία. Από 
296. 

 

Στοχευμζνεσ θεραπείεσ  
Νεότερεσ ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ με φάρμακα όπωσ το everolimus που ςτοχεφει τθν mTOR 

(mammalian target of rapamycin), και το sunitinib (ζνασ από το ςτόματοσ VEGF αναςτολζασ τθσ 

τυροςινικισ κινάςθσ) ζχουν περάςει από τθν φάςθ των μελετϊν και είναι ςε χριςθ ςτθν κεραπεία 

των αςκενϊν με προχωρθμζνθ νόςο 297, 298 αλλά θ πλιρθσ κάλυψθ αυτοφ του κζματοσ είναι ζξω 

από τισ προκζςεισ μασ και αναπτφςςεται ςτθν προςζγγιςθ του ενδοκρινολόγου (βλζπε 

http://surgery.gr/).  

Αναςτολείσ τησ mTOR 
H mTOR είναι μια βαςικι πρωτεΐνθ ςτθν καρκινικι ανάπτυξθ, ςτθν αγγειογζνεςθ, και τον 

πολλαπλαςιαςμό των NETs, και όπωσ περιγράφεται προθγουμζνωσ, το μονοπάτι τθσ mTOR είναι 

βαςικό ςτθν ανάπτυξθ των περιςςοτζρων NETs 299. Η mTOR είναι μια κινάςθ τθσ ςερίνθσ/κρεονίνθσ, 

που παίηει ζνα κρίςιμο ρόλο ςτθ μεςολάβθςθ τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ, ςτον πολλαπλαςιαςμό, 

τθν απόπτωςθ και τθν αγγειογζνεςθ. Σο μονοπάτι τθσ mTOR ζχει αποδειχκεί πρόςφατα ότι ςυχνά 

είναι μεταλλαγμζνο ςε αςκενείσ με pNETs 10.Σο everolimus (ι RAD001), είναι ο βαςικόσ 

αναςταλτικόσ παράγον του μονοπατιοφ τθσ mTOR μζςω ςφνδεςθσ ςτο FKBP-12 300. Γενικά, το 

everolimus, είναι ζνα από του ςτόματοσ ενεργόσ αναςτολζασ τθσ rapamycin (mTOR).  

Με βάςθ τθ βελτίωςθ ςτθν ανταπόκριςθ των NETs και ειδικά ςτθν PFS όταν το everolimus 

ςυνδυάηεται με οκτρεοτίδθ LAR ςε pNETs και καρκινοειδϊν όγκουσ γενικά μετά τθν αποτυχία τθσ 

χθμειοκεραπείασ ςε μελζτεσ πρϊιμθσ φάςθσ 300, 301, διάφορεσ κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ ζχουν 

δείξει δραςτθριότθτα ςε μια διάφορα προχωρθμζνα NENs. 

To everolimus εκτιμικθκε αρχικά ςε 30 αςκενείσ με si-NENs και 30 ακόμα με pNENs που 

ζλαβαν δόςεισ των 5 mg ι 10 mg θμερθςίωσ και octreotide LAR. Σο ςυνολικό ποςοςτό 

ανταπόκριςθσ του όγκου ιταν 17% για τα si-NENs και 27% για τα pNENs 300. 

Εν ςυνζχεια, θ μελζτθ RADIANT-2 302 (Everolimus and Octreotide in Patients With Advanced 

Carcinoid Tumor), εκτιμικθκε ωσ αρνθτικι μελζτθ μια και είχε πολλά προβλιματα ειδικά ςτον 

ακτινολογικό ζλεγχο τθσ προόδου τθσ νόςου, μια και φάνθκε από τθν μελζτθ αυτι ότι θ απεικόνιςθ 

και ερμθνεία ειδικά των αγγειοβρικϊν NETs είναι δφςκολθ και ςτερείται τυποποιθμζνων 

http://surgery.gr/
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κατευκυντιριων οδθγιϊν. Αυτό είναι ζνα τεράςτιο κζμα για τα NETs και το είχαμε και πιο πάνω 

(ςτθν διάγνωςθ) αναγνωρίςει, και ςτο οποίο ίςωσ δϊςει λφςθ μια άλλθ μελζτθ που είναι ακόμθ ςε 

εξζλιξθ (pazopanib vs. placebo in nonpancreatic NETs, NCT01841736, A021202, Pazopanib 

Hydrochloride in Treating Patients With Progressive Carcinoid Tumors), που ςτοχεφει και ςτθν 

αντιμετϊπιςθ αυτοφ του ηθτιματοσ, με μια ςυςχετικι ανάλυςθ των απεικονιςτικϊν 

χαρακτθριςτικϊν των NETs. Επιπλζον, θ απεικόνιςθ των NETs ζχει χαρακτθριςτεί ωσ προτεραιότθτα 

από το American College of Radiology Imaging Network και προςπάκειεσ για τθν δθμιουργία 

τράπεηασ εικόνων NETs από τισ κλινικζσ μελζτεσ του NCI είναι ςε εξζλιξθ . 

Εν ςυνεχεία, θ τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ RADIANT-3 10 (Efficacy and Safety of Everolimus 

*RAD001+ Compared to Placebo in Patients With Advanced Neuroendocrine Tumors), ζδειξε ότι το 

everolimus βελτιϊνει τθν διάμεςθ PFS από 4,6 μινεσ ςτο ςκζλοσ του εικονικοφ φαρμάκου ςε 11 

μινεσ ςτο ςκζλοσ τθσ κεραπείασ. Σο ποςοςτό αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ ςτο βραχίονα του 

everolimus ιταν 5%, με το φάρμακο να δείχνει ζνα αποδεκτό προφίλ αςφάλειασ. Με βάςθ τθν εν 

λόγω μελζτθ, το everolimus εγκρίκθκε από το FDA για τθ κεραπεία των προχωρθμζνων pNETs το 

2011. 

Η μελζτθ RADIANT-4 (Everolimus Plus Best Supportive Care vs. Placebo Plus Best Supportive 

Care in the Treatment of Patients with Advanced Neuroendocrine Tumors [GI or Lung Origin]) και 

RADIANT-2 302, 303, επιβεβαίωςε τθν αποτελεςματικότθτα του everolimus ςτα πρωτοπακι NENs του 

πνεφμονα και τα GE-NENs. τθν μελζτθ αυτι θ PFS ιταν ςθμαντικά καλφτερθ με everolimus ςε 

ςφγκριςθ με εικονικό φάρμακο (11,0 vs. 3,9 μινεσ, HR 0,39, 95% CI 0,28-0,54, p < 0,00001) και ο 

αναςτολζασ τθσ mTOR ςυςχετίςτθκε με μείωςθ 52% του εκτιμϊμενου κινδφνου εξζλιξθσ τθσ νόςου 

(HR 0,48, 95% CI 0,35-0,67, p < 0,00001) 303. ε αντίκεςθ με άλλεσ δοκιμζσ, θ μελζτθ αυτι ιταν πολφ 

καλα ςχεδιαςμζνθ και τα αποτελζςματα τθσ οδιγθςαν ςε ζγκριςθ του everolimus για τθ κεραπεία 

των προχωρθμζνων τοπικά θ μεταςτατικϊν, ανεγχείρθτων, καλά διαφοροποιθμζνων, μθ 

λειτουργικϊν GI NENs και NENs του πνεφμονα. 

Γενικά λοιπόν το everolimus μπορεί να ςυςτθκεί ςε προχωρθμζνα GEP-NENs παγκρεατικισ 

και μθ προζλευςθσ ςε περίπτωςθ εξζλιξθσ τθσ νόςου (π.χ. si-NENs) 89. Μπορεί επίςθσ να 

χρθςιμοποιθκεί ςε si-NENs ι γενικά ςε midgut NENs ωσ κεραπεία δεφτερθσ ι τρίτθσ-γραμμισ μετά 

από αποτυχία των SSAs ι/και IFN-α ι PRRT, όπωσ προτάκθκε από τισ μελζτεσ RADIANT-4.  

Η χριςθ του everolimus ωσ κεραπεία δεφτερθσ ι τρίτθσ-γραμμισ για προχωρθμζνα si-NENs 

εξαρτάται επίςθσ και από άλλα ηθτιματα, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ πρόςβαςθσ ςε PRRT. Μια 

ιςχυρι ζκφραςθ SSTR είναι αναγκαία για να επιτευχκοφν τα καλφτερα αποτελζςματα με PRRT, ενϊ 

εκτεταμζνθ θπατικι ι οςτικι νόςοσ, κακϊσ και μειωμζνθ νεφρικι λειτουργία μπορεί να περιορίςει 

τθ χριςθ τθσ κεραπείασ. Ανάλογα και θ χριςθ του everolimus μπορεί να περιορίηεται από ςυνοδά 

νοςιματα, όπωσ ανεξζλεγκτοσ διαβιτθσ ι πνευμονοπάκειεσ. Ζτςι τα ογκολογικά ςυμβοφλια με 

ςωςτι πλθροφόρθςθ τθσ κατάςταςθσ του αςκενοφσ μπορεί να αποφαςίηουν για τθν κεραπεία είτε 

με everolimus ι PRRT μετά από αποτυχία των SSAs. Λόγω τθσ ζλλειψθσ εγκεκριμζνων φαρμάκων 

ςτθ μεταςτατικι πνευμονικι νόςο από NENs, το everolimus μπορεί να ςυςτακεί ωσ κεραπεία 

πρϊτθσ γραμμισ ςε νόςο με εξζλιξθ. 

Ζτςι ςε si-NENs το everolimus μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ 

μετά από τθν αποτυχία των SSAs ι ωσ τρίτθσ-γραμμισ κεραπεία μετά από αποτυχία τθσ PRRT 89. 

Ζτςι, με βάςθ τθν αυξθμζνθ PFS που παρατθρικθκε ςτισ προαναφερκείςεσ μελζτεσ, το 

everolimus είναι επί του παρόντοσ εγκεκριμζνθ κεραπεία για τα προχωρθμζνα επιδεινοφμενα 

pNETs και τα G1/G2 μθ λειτουργικά NENs, γαςτρεντερικισ ι πνευμονικισ προζλευςθσ 304. 
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Οι πιο ςυχνζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ τθσ κεραπείασ με το everolimus είναι: ςτοματίτιδα, 

διάρροια, κόπωςθ και εξάνκθμα. Οι πιο ςυχνά αναφερόμενεσ 3-4 βακμοφ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ 

είναι θ ςτοματίτιδα (7%), αναιμία (6%) και υπεργλυκαιμία (5%). Επιπλζον, το everolimus ζχει 

ςυςχετιςτεί με οριςμζνεσ ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, ζςτω και ςπάνια, όπωσ θ πνευμονίτιδα 
10. 

Με ςτόχο τθν ενίςχυςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ του everolimus αυτό ςυνδυάςτθκε με 

οκτρεοτίδθ LAR ςε G1/G2 GEP-NENs με τισ μελζτεσ RADIANT-1 και RADIANT-2 κλινικζσ μελζτεσ 

φάςθσ II, χωρίσ ιδιαίτερθ επιτυχία 301, 302. Ωσ εκ τοφτου, ο ςυνδυαςμόσ των everolimus με SSAs δεν 

ςυνιςτάται ςιμερα από τθν ENETS 89. 

Η αναςτολι του μονοπατιοφ τθσ mTOR οδοφ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ άλλων 

τυροςινικϊν κιναςϊν, που πιςτεφεται ότι είναι ζνασ μθχανιςμόσ αντίςταςθσ κατά των rapalogs 

όπωσ αποκαλοφνται γενικά οι αναςτολείσ τθσ mTOR 305. Με ςτόχο τθν ενίςχυςθ των ανταποκρίςεων 

ι/και βελτίωςθ ι κακυςτζρθςθ τθσ αντίςταςθσ ςτθν κεραπεία με rapalogs, δοκιμάςκθκε ο 

ςυνδυαςμόσ αναςτολζων τθσ mTOR και bevacizumab ςε NETs με αποτζλεςμα βελτιωμζνεσ κλινικζσ 

αντιδράςεισ και καλφτερθ PFS, αλλά υψθλότερεσ παρενζργειεσ 306-308. Ενκαρρυντικά επίςθσ 

αποτελζςματα δθμοςιεφκθκαν ςε αςκενείσ με pNETs που ζλαβαν τουσ ςυνδυαςμοφσ everolimus με 

sorafenib, και Temsirolimus 3 με vinorelbine 4 309, 310.  

Παρά τισ ελπιδοφόρεσ αυτζσ παρατθριςεισ, τα αποτελζςματα και το προφίλ τοξικότθτασ 

εξακολουκοφν να αξιολογοφνται ςε περαιτζρω μελζτεσ. Ο ρόλοσ του everolimus ςε άλλεσ 

κεραπευτικζσ ςτρατθγικζσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των επικουρικϊν κεραπειϊν και των κεραπειϊν 

ςυντιρθςθσ ςτα NENs και ωσ κεραπεία δεφτερθσ γραμμι ςτα NECs, βρίςκεται ακόμα υπό 

διερεφνθςθ (Εικ. 37). 

Αναςτολείσ τησ τυροςινικήσ κινάςησ (TKI, Tyrosine Kinase Inhibitors) 
Σα NENs ςυνικωσ χαρακτθρίηονται από πλοφςια αγγείωςθ και θ υπερζκφραςθ του VEGF 

και των υποδοχζων του ςτα NENs αποτελοφν βαςικό οδθγό ςτθν διαςπορά τθσ νόςου τοπικά και με 

απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ 311, και ωσ εκ τοφτου είναι ζνασ ελκυςτικόσ ςτόχοσ για τουσ αςκενείσ 

με προχωρθμζνθ νόςο. Σα pNETs επίςθσ υπερεκφράηουν υποδοχείσ PDGFR (α και β), κακϊσ επίςθσ 

και υποδοχείσ Stem cell factor/c-Kit 312, 313.  

Διάφοροι αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ, εναντίον του VEGFR, ζχουν μελετθκεί ςε 

GEP-NENs. Από αυτζσ θ sunitinib (Sutent) ζδειξε τα πιο ελπιδοφόρα αποτελζςματα ειδικά ςτα 

pNENs 11, 314, 315.  

Η Sunitinib, ζνασ από του ςτόματοσ TKI, ζναντι πολλαπλϊν ςτόχων (VEGFR-1, 2, και 3, 

PDGFRβ, c-Kit, FLT-3 και RET 316) δοκιμάςτθκε με επιτυχία ςε μελζτεσ φάςθ Ι και ΙΙ ζναντι 

προχωρθμζνων pNETs χωρίσ όμωσ να ζχει ςαφι επίδραςθ κατά καρκινοειδϊν όγκων 317, 318. Η 

sunitinib ςε μια ελεγχόμενθ κλινικι μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ με εικονικό φάρμακο ςε αςκενείσ με 

προχωρθμζνα καλα διαφοροποιθμζνα pNENs βελτίωςε τθν PFS (διάμεςθ PFS 11,4 vs. 5,5 μινεσ, HR 

0,42, 95% CI 0,26-0,66, p < 0,001) 11. Αυτά τα αποτελζςματα οδιγθςαν ςτθν ζγκριςι του φαρμάκου 

ςτισ Ηνωμζνεσ Πολιτείεσ και τθν Ευρϊπθ για τουσ αςκενείσ με τθν επιδεινοφμενα, ανεγχείρθτα, 

τοπικά προχωρθμζνα ι μεταςτατικά, καλά-διαφοροποιθμζνα pNETs 319. Παρά το γεγονόσ ότι θ 

άμεςθ ςφγκριςθ cross-trials κεωρείται ταμποφ από ςτατιςτικι άποψθ, είναι δφςκολο να αγνοιςει 

τα εντυπωςιακά παρόμοια αποτελζςματα τθσ μελζτθσ του sunitinib 11 και τθσ RADIANT-3 του 

everolimus 10 ςτα pNETs. Παρά τουσ διαφορετικοφσ μθχανιςμοφσ δράςθσ, οι διάμεςεσ PFS για τα 
                                                           
3
 Temsirolimus, ζνασ ενδοφλζβια χορθγοφμενοσ αναςτολζασ τθσ mTOR. 

4
 Vinorelbine (NVB) (Navelbine κλπ.), είναι χθμειοκεραπευτικόσ παράγων κυρίωσ για τον καρκίνο του μαςτοφ 

και το μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα. 
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πειραματικά φάρμακα και το εικονικό φάρμακο (placebo), και ςτισ δυο μελζτεσ ιταν ςχεδόν 

ταυτόςθμεσ, περίπου 11 και 5 μινεσ, αντίςτοιχα. Επιπλζον, οι δφο μελζτεσ ζδειξαν χαμθλό RRs 

(relative risks) και απζτυχαν να αποδείξει ζνα όφελοσ ςυνολικισ επιβίωςθσ (OS), που οφείλεται εν 

μζρει ςτθ ςχεδίαςθ τθσ μελζτθσ (crossover). Οι λόγοι για αυτζσ τισ ομοιότθτεσ δεν είναι ςαφείσ, 

αλλά μπορεί να κανείσ αν υποπτευκεί περιςςότερο τθν βιολογία των NETs παρά τθν κεραπεία 12. 

‘Αλλα TKI φάρμακα όπωσ θ pazopanib, δεν είχαν καλυτζρα αποτελζςματα από τα 

υπάρχοντα (everolimus and sunitinib) και δεν ζχουν πάρει ζγκριςθ ςτθν κεραπεία των NENs 320-322. 

Η αντίςταςθ ςτθν sunitinib οδιγθςε ςτθν ζρευνα και για άλλα TKIs ςτα NENs. Ζτςι, θ 

κεραπεία με axitinib και lenvatinib, δφο TKIs που είναι εγκεκριμζνα για τθν κεραπεία του καρκίνου 

του νεφροφ μετά από πρόοδο νόςου υπό sunitinib και προχωρθμζνο καρκίνο του κυρεοειδοφσ, 

αντίςτοιχα, είναι υπό αξιολόγθςθ ςτα προχωρθμζνα NENs (Εικ. 37). 

ιμερα οι εξελίξεισ είναι πολλζσ και πολλά φάρμακα είναι ςε μελζτεσ όπωσ: 

1. Νζα ανάλογα τθσ ςωματοςτατίνθσ: Παςιρεοτίδθ (Pasireotide, SOM230) και χειμερικά 

μόρια όπωσ θ Dopastatin. 

2. Αναςτολείσ τθσ αγγειογζνεςθσ: VEGF-Receptor-Tyrosinkinase-Inhibitor PTK787/ZK, 

Auto-VEGF (Bevacizumab), Endostatin, Thalidomide. 

3. Αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ, απλοί ι πολλαπλοί: Imatinib, Gefitinib, Sorafenib, 

Sunitinib, Pazopanib. 

4. Αναςτολείσ τθσ mTOR: Temsirolimus. 

5. Άλλα : Tryptophan hydroxylase Inhibitor (που είναι αναςτολζασ ςφνκεςθσ τθσ 

ςεροτονίνθσ και ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθν κεραπεία του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου 

και ζναντι τθσ διάρροιασ, Telotristat Etiprate, LX1606) 323-325, IGF-1 R 

antagonists/antibodies, HDAC inhibitors κα. 

Δεν υπάρχουν επαρκι ςτοιχεία που να υποςτθρίηουν τθ χριςθ άλλων ςτοχευμζνων 

φαρμάκων ςυμπεριλαμβανομζνων των bevacizumab, sorafenib, pazopanib ι axitinib ςε GEP-NENs. 

Αυτά τα φάρμακα, κακϊσ και ξανά θ sunitinib (μελζτθ SUNLAND) εξετάηονται επί του παρόντοσ ςε 

τυχαιοποιθμζνεσ προοπτικζσ κλινικζσ μελζτεσ, αλλά τα αποτελζςματά τουσ δεν είναι ακόμα 

διακζςιμα και χριςθ τουσ πρζπει να περιοριςτεί ςε κλινικζσ μελζτεσ 89. 

Χημειοθεραπεία  
Η ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία για GEP-NENs είναι μια τελευταία επιλογι ςε αςκενείσ με 

GEP-NENs και ανεγχείρθτεσ προοδευτικά αυξανόμενεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ και όχι μόνον.  

Γενικά, θ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία, με τθν χριςθ διαφόρων κυτταροτοξικϊν 

παραγόντων (π.χ., ςτρεπτοηοτοκίνθσ, δοξορουβικίνθσ, 5-φκοριοουρακίλθσ, ςιςπλατίνθσ, 

ετοποςίδθσ και δοξορουβικίνθσ) ενδείκνυται για τουσ αςκενείσ με ανεγχείρθτα pNENs, μεταςτατικά 

G2 NENs από το foregut, και G3 NECs οποιαςδιποτε τοποκεςίασ 326, 327. Μζχρι πριν λίγα χρόνια ιταν 

κεραπεία επιλογισ, αλλά ακόμα και ςιμερα για λίγουσ όμωσ αςκενείσ 3, 328, 329. Ζτςι ςτα pNENs, 

ςχιματα με βάςθ τθν streptozocin με doxorubicin ι/και fluorouracil κυριαρχοφςαν με 

ανταποκρίςεισ 30-40% 327 μζςα από πρωτόκολλα που ξεκίνθςαν τθν δεκαετία του 80 330-335. 

Μζχρι ςιμερα, θ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία ζδειξε φτωχά αποτελζςματα για αςκενείσ 

με μεταςτατικά G1/G2 GEP-NENs, ςυνεπϊσ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ τα τρζχοντα κυτταροτοξικά 

ςχιματα δεν χρθςιμοποιοφνται ςυνικωσ 3.  

Ο τφποσ τθσ κεραπείασ που χρθςιμοποιείται εξαρτάται από το grade και τθν κζςθ του 

πρωτοπακοφσ όγκου. Τψθλοφ grade βλάβεσ, κυρίωσ από το πάγκρεασ (NECs και G3 NETs), είναι 

δεκτικζσ ςτθ χθμειοκεραπεία (φκοριοουρακίλθ, δοξορουβικίνθ, και κυρίωσ ςτρεπτοηοτοκίνθ) 327. Σο 

φορτίο τθσ ΜΝΗ είναι ο πιο ςθμαντικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ τθσ ζκβαςθσ και άμεςα 
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ςυςχετίηεται με τθν επιβίωςθ 336. Πικανά προβλιματα περιλαμβάνουν ακροιςτικοφσ κινδφνουσ 

νεφροτοξικότθτασ ι μυελοκαταςτολισ και ςυςτθματικζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. 

Σα οφζλθ από τθν κυτταροτοξικι χθμειοκεραπεία για μεταςτατικά NENs λεπτοφ εντζρου 

είναι περιοριςμζνα, κακϊσ αντικειμενικά ποςοςτά ανταπόκριςθσ ζχουμε μόνον ςτο 35% των 

αςκενϊν 4 και ενδείκνυται κυρίωσ για αςκενείσ με προχωρθμζνα pNETs και G3 NENs 5 89 και ςε 

άλλα ΝΕΝs (πνεφμονα, κφμου αδζνα, ςτομάχου, παχζοσ εντζρου ι ορκοφ), και υπό ειδικζσ 

ςυνκικεσ π.χ. όταν το Ki-67 είναι ςε υψθλό επίπεδο (ανϊτερο επίπεδο ενόσ G2), θ νόςοσ είναι 

ταχζωσ εξελιςςόμενθ ι/και μετά τθν αποτυχία των άλλων κεραπειϊν, ι εάν θ SSTR απεικόνιςθ 

είναι αρνθτικι 337.  

υνεπϊσ θ χθμειοκεραπεία δεν είναι δραςτικι ςε G1/G2 midgut NETs όπωσ τα si-NENs και δεν 

πρζπει να χρθςιμοποιείται μια και θ ανταπόκριςθ είναι πολφ μικρι (< 20%) 338, 339. Η 

χθμειοκεραπεία ενδείκνυται ωσ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ ςε μεγάλα και ανεγχείρθτα pNETs ι G3 

NETs 340. Μπορεί επίςθσ να χρθςιμοποιθκεί ςε προχωρθμζνα καλά διαφοροποιθμζνα G2/G3 NENs 

που προζρχονται από άλλεσ αρχικζσ περιοχζσ με γριγορθ εξζλιξθ (περίπου 6 μινεσ) μετά από τθν 

αποτυχία άλλων προςεγγίςεων, και ακόμθ και ςε SSR- NENs και ςε NENs με Ki-67 < 20%, αν και δεν 

υπάρχει ιςχυρά αποδεικτικά ςτοιχεία υπζρ τθσ χθμειοκεραπείασ ςε μθ pNETs, κυρίωσ λόγω τθσ 

ετερογζνειασ των αςκενϊν και τθσ κακισ ποιότθτασ των μελετϊν 341, 342. Η χριςθ τθσ 

δοξορουβικίνθσ περιορίηεται από τθν καρδιοτοξικότθτασ. Δεν υπάρχει χθμειοκεραπεία δεφτερθσ 

γραμμισ για NENs. Σο ίδιο ςχιμα μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ςε περιπτϊςεισ όπου θ πρόοδοσ ζχει 

ςθμειωκεί μετά από ζξι μινεσ κεραπείασ με φάρμακα πρϊτθσ γραμμισ όπωσ και άλλα ςχιματα 

μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν 342. 

Παρόλο που το ςχιμα τεμοηολαμίδθ/καπεςιταμπίνθ (temozolomide/capecitabine), που 

αντικακιςτά ςιγά - ςιγά το ςχιμα STZ/5-FU, κερδίηει ςε δθμοφιλία 343, 344, θ προςζγγιςθ αυτι δεν 

μπορεί κατθγορθματικά να ςυςτακεί, δεδομζνου ότι ςτοιχεία για τθν temozolomide είναι ακόμα 

περιοριςμζνα, όμωσ παρόλα αυτά το ςχιμα είναι εξαιρετικά δθμοφιλζσ μεταξφ των ογκολόγων. 

Η χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν temozolomide, ζνασ από του ςτόματοσ παράγοντασ 

αλκυλίωςθσ που είναι προφάρμακο τθσ δακαρβαηίνθσ (dacarbazine), κα πρζπει να χρθςιμοποιείται 

κατά προτίμθςθ ςε GEP-NECs με Ki-67 <55% 89, 345, 346 και τζτοιεσ μελζτεσ βρίςκονται ακόμα ςε 

εξζλιξθ. ε αντίκεςθ με τθν ςτρεπτοηοτοκίνθ και τθν δακαρβαηίνθ, θ temozolomide είναι καλυτζρα 

ανεκτι και μζςα από μικρζσ μελζτεσ ζχει δείξει ελπιδοφόρα δραςτθριότθτα ςτα pNETs ωσ 

μονοκεραπεία και ςε ςυνδυαςμό 347-357. 

Η χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν temozolomide είναι μια εναλλακτικι κεραπευτικι αγωγι 

για pNETs, κακϊσ ζχει αποδεκτά ποςοςτά απόκριςθσ ςε αναδρομικζσ μελζτεσ (που κυμαίνονται 

από 15-70%), είτε μόνθ τθσ ι ςε ςυνδυαςμό με άλλουσ παράγοντεσ, όπωσ καπεςιταμπίνθ, 

bevacizumab, ι καλιδομίδθ 354, 357-359. Η temozolomide ζχει επίςθσ δοκιμαςτεί ςε ςυνδυαςμό με 

everolimus δείχνει ζνα αποδεκτό προφίλ τοξικότθτασ 349.  

Ζτςι, ςχετικά πρόςφατα θ temozolomide ςε ςυνδυαςμό με άλλουσ χθμειοκεραπευτικοφσ 

παράγοντεσ ζδειξαν ςχετικά καλά αποτελζςματα ςε τοπικά προχωρθμζνα ι μεταςτατικά pNETs 3. 

Οι Strosberg et al. 344 ζδειξαν υψθλό ποςοςτό μερικισ φφεςθσ (70%) για μεταςτατικά pNENs ςε 

κεραπεία με ςυνδυαςμό τεμοηολαμίδθσ-καπεςιταμπίνθσ (18-μινεσ PFS και 92% OS ςε 2 χρόνια) με 

ζνα προφίλ ανεκτισ τοξικότθτασ. Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ ENETS ςυνιςτοφν ςχιματα 

βαςιςμζνα ςτθν temozolomide ςε G3 pNETs ι ςε GEP-NECs με Ki-67 < 55% 360. 

                                                           
5
 Ο όροσ G3 NEN ςυμπεριλαμβάνει όγκουσ από: (A) καλά ι μετρίωσ διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ (G1/G2) με 

Ki-67 > 20% που δεν ταξινομοφνται ςτθν ταξινόμθςθ τθσ WHO 2010 και (Β) μεγάλο- ι μικροκυτταρικοφσ 
όγκουσ με Ki-67 > 20% (βλζπε κατάταξθ τθσ WHO 2010). 
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Η ανεπάρκεια του ενηφμου επιδιόρκωςθσ του DNA, MGMT, (O6-methylguanine DNA 

methyltransferase) ζχει ςυςχετιςτεί με φτωχότερεσ αντιδράςεισ ςτθν κεραπεία με αλκυλιωτικοφσ 

παράγοντεσ ςε άλλεσ νεοπλαςίεσ, και ζχει προτακεί ότι θ ελλιπισ ζκφραςθ του MGMT ςτα pNETs 

μπορεί να εξθγιςει τισ ετερογενείσ απαντιςεισ ςτθν temozolomide 361. Ωςτόςο, μια πρόςφατθ 

μελζτθ ζδειξε ότι θ ανταπόκριςθ ςτο ςχιμα τεμοηολαμίδθ με καπεςιταμπίνθ δεν είχε ςχζςθ με τθν 

ζκφραςθ του MGMT και δεν φαίνεται να επθρεάηει τθν κεραπεία των NENs 362. Ωσ εκ τοφτου, θ 

προβλζψιμθ αξία των επιπζδων MGMT ςτα NENs για τθν χριςθ αλκυλιωτικϊν παραγόντων απαιτεί 

περαιτζρω διερεφνθςθ ςε pNETs και οι ςυνεχιηόμενεσ κλινικζσ μελζτεσ φαίνεται ότι κα το 

απαντιςουν (Εικ. 37). 

Ομοίωσ, όπωσ και ςε άλλουσ ςυμπαγείσ όγκουσ που αντιμετωπίηονται με αντιφολικοφσ 

παράγοντεσ, τα επίπεδα ζκφραςθσ τθσ κυμιδυλικισ ςυνκετάςθσ (TS, thymidylate synthase) 

μποροφν να λειτουργιςουν ωσ αρνθτικοί δείκτεσ πρόβλεψθσ ςτθν ανταπόκριςθ ςτθν 5-FU ςε καλά 

διαφοροποιθμζνα NENs 363. 

Οι οδθγίεσ τθσ ENETs ςυςτινουν ςχιματα με βάςθ τθν οξαλιπλατίνθ με 5-FU vs. 

καπεςιταμπίνθ ι temozolomide μόνθ ι ςε ςυνδυαςμό με καπεςιταμπίνθ μετά από τθν αποτυχία 

μισ κεραπευτικισ αγωγισ βαςιςμζνθ ςτθν ςτρεπτοηοτοκίνθ. Καμία κεραπευτικι αγωγι δεν ζχει 

αποδειχκεί ότι είναι ανϊτερθ, αν και τα καλά ποςοςτά απόκριςθσ και θ χαμθλι τοξικότθτα 

υποςτθρίηουν τθ χριςθ του ςχιματοσ temozolomide με καπεςιταμπίνθ ςτα pNETs 345, 354, 364. 

χιματα με βάςθ τθν πλατίνα (ςιςπλατίνθ ι καρβοπλατίνθ με είτε ετοποςίδθ ι 

ιρινοτεκάνθ) είναι θ τυπικι κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ για κακά διαφοροποιθμζνα G3 NECs, αν και 

θ PFS περιορίηεται ςε 4-6 μινεσ και δεν υπάρχουν ςθμαντικζσ βελτιϊςεισ ςτθν ςυνολικι επιβίωςθ 

(OS) 360, 365.Οι απαντιςεισ ζχουν ςχζςθ με τον δείκτθ Ki-67, δεδομζνου ότι επίπεδα < 55% 

ςυνδζονται με καλφτερθ επιβίωςθ 366. 

Μια μελζτθ φάςθσ ΙΙ που ςυγκρίνει ςιςπλατίνθ και ετοποςίδθ vs. temozolomide και 

καπεςιταμπίνθ ωσ κεραπείεσ πρϊτθσ γραμμισ ςε ανεγχείρθτα/μεταςτατικά NECs (NCT02595424) 

και μια μελζτθ φάςθσ ΙΙΙ που τυχαιοποιεί αςκενείσ για να λαμβάνουν ςιςπλατίνθ και etoposide ι 

ςιςπλατίνθ και ιρινοτεκάνθ 367 κα παράςχει περιςςότερεσ πλθροφορίεσ ςχετικά με τα 

αποτελζςματα αυτϊν των χθμικοκεραπευτικϊν ςχθμάτων. Με βάςθ αναδρομικι δοκιμζσ, τα 

ςχιματα FOLFOX ι FOLFIRI, μπορεί να κεωρθκοφν ωσ δεφτερθσ γραμμισ κεραπεία για G3 NECs 368, 

369. 

Μελζτεσ που αξιολογοφν τα αποτελζςματα διαφόρων νζων μορφϊν και ςειράσ 

χθμειοκεραπειϊν ςε προχωρθμζνα pNETs βρίςκονται ςε εξζλιξθ (Εικ. 37) Επειδι θ δραςτθριότθτα 

τθσ temozolomide ωσ μονοκεραπεία και ςε ςυνδυαςμό με capecitabine είναι ελπιδοφόρα, μια 

πολυκεντρικι προοπτικι τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ ςτισ ΗΠΑ ζκλειςε και περιμζνουμε αποτελζςματα 

δυςτυχϊσ όμωσ μετά το 2023 (NCT01824875, Temozolomide With or With out Capecitabine in 

Treating Patients With Advanced Pancreatic Neuroendocrine Tumors). 

Ζτςι λοιπόν θ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία δεν ςυνιςτάται ςε μη παγκρεατικά NENs, εκτόσ 

από 89, 343, 370-372:  

1. G2/G3 NENs (Ki-67 > 15%),  

2. Όγκοι που εμφανίηουν επικετικι βιολογικι ςυμπεριφορά (RECIST πρόοδοσ νόςου ςε 3-

6 μινεσ) ι  

3. Όγκοι που είναι SSTR αρνθτικοί.  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01824875
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4. τα G2/G3 NENs ι ςτα SSTR αρνθτικά, θ μετρονομικι χθμειοκεραπεία 6 μπορεί να είναι 

μια επιλογι επί αποτυχίασ άλλων κεραπειϊν (όπωσ τοπικοπεριοχικι κεραπείεσ, IFN-α ι 

everolimus) χρθςιμοποιϊντασ: 

a. temozolomide και/ι capecitabine +/– SSAs, ι  

b. capecitabine + bevacizumab  

τοχευμζνα φάρμακα ςε ςυνδυαςμό με χθμειοκεραπεία είναι υπό αξιολόγθςθ ςε κλινικζσ 

μελζτεσ για G3 NENs 128, 373. ε περιπτϊςεισ μεταςτατικϊν NEC G3 ζνασ ςυνδυαςμόσ 

χθμειοκεραπείασ με cisplatin/etoposide ςυνιςτάται νωρίσ, ανεξάρτθτα από τθν τοποκεςία του 

πρωτοπακοφσ όγκου 332. Μζχρι ςτιγμισ, δεν υπάρχει δεν υπάρχει κακιερωμζνθ κεραπεία δεφτερθσ 

γραμμισ για φτωχά διαφοροποιθμζνο ενδοκρινικό καρκίνωμα (G3 NEC) 90. 

χετικά πρόςφατα δθμοςιευμζνεσ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ από τθν ENETs 3, 89, 374-376, τθν 

NANETs 79, 297, 298, 377, 378 και το National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 116, 379-383 ςυνιςτοφν 

κυτταροτοξικι χθμειοκεραπεία για τουσ αςκενείσ με καλά διαφοροποιθμζνα pNETs με μεγάλο 

φορτίο όγκου, και ταχζωσ εξελιςςόμενθ και/ι ςυμπτωματικι νόςο. Χθμειοκεραπεία ςυνιςτάται ςε 

αυτό το πλαίςιο, αντί των μοριακϊν ςτοχευμζνων κεραπειϊν και των SSAs, λόγω καλυτζρων 

αντικειμενικϊν ποςοςτϊν ανταπόκριςθσ και ςυνεπϊσ καλφτερο ζλεγχο των ςυμπτωμάτων από τθ 

μείωςθ του φορτίου του όγκου. Χθμειοκεραπεία μπορεί επίςθσ να χορθγθκεί ςε αςκενείσ με 

επιδεινοφμενα καλά διαφοροποιθμζνα NETs (G1/G2), μθ παγκρεατικισ προζλευςθσ ςτουσ οποίουσ 

δεν υπάρχουν άλλεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ. Ωςτόςο, οι αςκενείσ αυτοί δεν ζχουν αντικειμενικι 

ακτινολογικι ανταπόκριςθ, οφτε βελτίωςθ τθσ PFS και OS. 

υνοψίηοντασ τθν κεραπείασ των GEP-NENs, παρακζτουμε εάν ακόμθ αλγόρικμο κεραπείασ 

των NETs όπωσ αυτόσ από το University of Iowa. (Εικ. 163) και τθσ Πολωνικισ Εταιρείασ 

Νευροενδοκρινϊν όγκων (Polish Network of Neuroendocrine Tumors) (Εικ. 164) και από το NCCN 383 

(Εικ. 165). 

 

Ανοςοθεραπεία  
Anti-PD-L1 και Anti-CTLA4 παράγοντεσ ζχουν δείξει εντυπωςιακά αποτελζςματα ςτο 

μελάνωμα, ςε όγκουσ του πνεφμονα, και ουροκθλιακοφσ όγκουσ, κακϊσ και άλλουσ τφπουσ όγκων, 

και θ ανοςοκεραπεία είναι πλζον ο ακρογωνιαίοσ λίκοσ ςτθ ςτρατθγικι κεραπείασ για αυτζσ τισ 

νεοπλαςίεσ. 

Αν και NENs δεν χαρακτθρίηονται ωσ όγκοι με ζνα υψθλό φορτίο μεταλλάξεων, Σ 

λεμφοκφτταρα ζναντι των όγκων (TILs, tumor-infiltrating lymphocytes) ζχουν περιγραφεί ςε αυτζσ 

τισ νεοπλαςίεσ 215, 384. Από τθν άλλθ πλευρά, ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ ιντερφερόνθσ άλφα-2B δεν 

είναι πλιρωσ κατανοθτόσ, αν και ζχει προτακεί ότι μια από τα αντικαρκινικζσ επιδράςεισ τθσ κα 

μποροφςε να αςκθκεί μζςω τθσ διζγερςθσ των Σ λεμφοκυττάρων 384. Προθγοφμενα ςτοιχεία 

οδιγθςαν ςτθν υπόκεςθ ότι θ ανοςοκεραπεία κα μποροφςε να δράςει ςτα ανκεκτικά NENs, και ςε 

πιο επικετικοφσ όγκουσ, όπου θ πικανότθτα τθσ διαφυγισ του ανοςοποιθτικοφ είναι υψθλότερθ. 

Ζτςι, ο ςυνδυαςμόσ των tremelimumab και durvalumab ςε G1/G2 GEP NENs καλά και μετρίωσ 

διαφοροποιθμζνα NENs των πνευμόνων και G3 NECs είναι επί του παρόντοσ υπό αξιολόγθςθ 

(NCT03095274) (Εικ. 37). 

 

                                                           
6
 Η μετρονομικι χθμειοκεραπεία είναι ζνασ νζοσ τρόποσ τακτικισ (π.χ. κάκε θμζρα ι κάκε 3 θμζρεσ) 

χοριγθςθσ χαμθλϊν δόςεων χθμικοκεραπευτικϊν που ςτοχεφουν πρωτίςτωσ τθν αγγείωςθ των όγκων. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03095274
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Εικόνα 163: Αλγόρικμοσ κεραπείασ των NETs Από το University of Iowa.  

 

 
Εικόνα 164: Προτεινόμενοσ αλγόρικμοσ διαχείριςθσ των GEP-NENs. Από 98, 385. 
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Εικόνα 165: Προτεινόμενοσ αλγόρικμοσ διαχείριςθσ των GEP-NENs ςε μθ εξαιρζςιμα NETs τοπικά 

ι/και με φπαρξθ απομακρυςμζνων μεταςτάςεων. Από 383. 

 

NETs από άγνωςτη πρωτοπαθή εςτία (NETs CUP) 
Η ταυτοποίθςθ του πρωτοπακοφσ όγκου ςε μεταςτατικά NENs είναι πρόκλθςθ, λόγω τθσ μθ 

ειδικισ ιςτολογικισ εμφάνιςθσ των μεταςτάςεων και του ανοςοφαινότυπου των, παρόλεσ τισ πιο 

ςφγχρονεσ μεκόδουσ ανοςοϊςτοχθμείασ 34. Σα νευροενδοκρινικά νεοπλάςματα άγνωςτθσ 

πρωτοπακοφσ εςτίασ (CUP), αντιπροςωπεφουν το 10-20% όλων των NENs και παρουςιάηονται τισ 

περιςςότερεσ φορζσ ωσ θπατικζσ μεταςτάςεισ 61, 386. Οι ςυνικεισ πρωτοπακείσ εςτίεσ ςε CUP τελικά 

ανευρίςκονται να είναι ςτο λεπτό ζντερο και το πάγκρεασ και λιγότερο ςε άλλεσ κζςεισ ςτο πεπτικό 

όπωσ το ορκό, τον ςτόμαχο, τα εξωθπατικά χολθφόρα και αλλαχοφ. Σα πραγματικά CUP είναι μόνον 

12% και διάφορεσ μελζτεσ ςυςτινουν πρϊιμθ χειρουργικι διερεφνθςθ 3, 4, 34, 89, 210, 386-395. 

Η ταυτοποίθςθ του πρωτοπακοφσ όγκου ζχει επιπτϊςεισ ςτθν κεραπευτικι διαχείριςθ των 

καλά διαφοροποιθμζνων NENs τόςο χειρουργικά όςο και ςε ςχζςθ με τθν ςτοχευμζνθ ςυντθρθτικι 

κεραπεία 10, 11, 24, 298, 317, 396. Αντίκετα, όλα τα μεταςτατικά κακά διαφοροποιθμζνα NECs (poorly 

differentiated neuroendocrine carcinomas, PDNECs) αντιμετωπίηονται με ςυςτθματικι 

χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν πλατίνα (ςιςπλατίνθ ι καρβοπλατίνθ και ετοποςίδθ ι ιρινοτεκάνθ), 

ανεξάρτθτα από τθν ανατομικι κζςθ προζλευςθσ μζςα ςτο πεπτικό ςφςτθμα 397.  

Όταν τελικά δεν είναι δυνατι θ αναγνϊριςθ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ, οι καλά 

διαφοροποιθμζνοι όγκοι αντιμετωπίηονται γενικά ςφμφωνα με τθν εικαηόμενθ επικετικότθτα του 

όγκου όπωσ κακορίηεται από το ςτάδιο, το grade και άλλουσ κλινικοφσ παράγοντεσ, όπωσ οι 

ακτινολογικζσ (λειτουργικζσ) πλθροφορίεσ για τον μεταβολιςμό του όγκου 397, 398. 
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Οι προςπάκειεσ ανίχνευςθσ γονιδίων με προθγμζνθ ανοςοϊςτοχθμεία και ζτςι 

ταυτοποίθςθσ τθσ προζλευςθσ των όγκων αυτϊν (Εικ. 166) είναι ςθμαντικζσ τελευταία, με 

ανοςοϊςτοχθμικά panels όπωσ τα CDX-2 (caudal type homeobox 2), PDX-1 (pancreatic and duodenal 

homeobox 1), NESP-55 (neuroendocrine secretory protein 55), TTF-1 (thyroid transcription factor 1), 

PAX8 (paired box 8), islet 1 (insulin gene enhancer binding protein Isl-1), PR (progesterone receptor) 

και PrAP (prostatic acid phosphatase). Σο πρόβλθμα είναι ότι αυτζσ οι χρϊςεισ ζχουν πολφ καλι 

λογικι αλλά επικαλφπτονται ςτθν ειδικότθτα τουσ και ζτςι ςυνδυαςμοί χρϊςεων μποροφν να μασ 

βοθκιςουν όπωσ γίνεται ςτα pNETs με ςυνδυαςμοφσ χρϊςεων όπωσ οι PAX8, NESP55, islet 1 και 

PDX1 που όταν είναι κετικζσ υποδθλϊνουν παγκρεατικι προζλευςθ των μεταςτάςεων (pNET). Η 

κετικότθτα ςτισ χρϊςεισ του TTF1 υποδθλοί προζλευςθ από τον πνεφμονα και θ κετικότθτα ςτθν 

CDX2 προζλευςθ από το midgut 399-403. Ανάλογεσ τεχνικζσ χρθςιμοποιοφμε και για άλλουσ 

νευροενδοκρινείσ όγκουσ όπωσ τα small- και large-cell NECs και άλλα NENs και φυςικά οι μοριακζσ 

τεχνικζσ όπωσ θ reverse transcription–polymerase chain reaction (RT-PCR) (92-gene assay), θ 

Fluorescence in-situ hybridization (FISH) για το ALT (alternative lengthening of telomeres) μασ 

βοθκοφν περαιτζρω για τθν ανίχνευςθ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ των μεταςτατικϊν αυτϊν NETs 18.  

Η διαφορά ςτο grade (κυρίωσ Ki-67) μεταξφ πρωτογενϊν και μεταςτατικϊν αλλοιϊςεων 

ζχει αναφερκεί ςε ζωσ και ςτο  55% των περιπτϊςεων 404. Η αφξθςθ του grade τθσ μεταςτατικισ 

θπατικισ νόςου ςυνδζεται με φτωχότερεσ επιβιϊςεισ και ωσ εκ τοφτου, ο Ki-67 και ο μιτωτικόσ 

δείκτθσ (MC) κα πρζπει να αξιολογοφνται ςτισ μεταςτάςεισ για προγνωςτικοφσ λόγουσ αλλά και για 

κακοριςμό τθσ κεραπείασ 210. Οι Yang et al. αξιολόγθςαν κατά πόςον θ βιοψία που λαμβάνεται από 

θπατικζσ μεταςτάςεισ ςτα GEP NENs επθρεάηει τθν τελικι κατάταξθ του grade και θ μελζτθ τουσ 

ανζδειξε ότι υπάρχει ςθμαντικι ενδομεταςτατικι ετερογζνεια ςτο Ki-67, επαρκισ για τθν αλλαγι 

από G1 ςε G2 ςτο περίπου 50% των περιπτϊςεων 405, όμωσ αυτό. Παρά τα ευριματα αυτά, οι 

αλλαγζσ ςτο grade που βαςίηονται ςτθν ποςότθτα του παρόντοσ για τθν αξιολόγθςθ ιςτοφ (ζνα 

πλακίδιο θ περιςςότερα κλπ.), δεν επθρζαςε τθν πρόβλεψθ τθσ επιβίωςθσ των αςκενϊν ςτισ 

αρχικζσ ομάδεσ. Ωσ εκ τοφτου, οι ερευνθτζσ κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι θ Ki-67 χρϊςθ του 

ιπατοσ ςε βιοψίεσ πυρινα είναι μια αξιόπιςτθ μζκοδοσ για τθν αξιολόγθςθ του Ki-67, και ωσ εκ 

τοφτου για τθν βακμολόγθςθ του grade ςτα μεταςτατικά NENs. 

Δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι επί του παρόντοσ, ςυνιςτάται τα μεταςτατικά NENs να 

βακμονομοφνται (grading) ςφμφωνα με το ςφςτθμα τθσ WHO 2010 406 για τα GEP-NENs προζλευςθσ 

από το πεπτικό (GE) και το ςφςτθμα τθσ WHO του 2017 407 για τουσ όγκουσ τθσ παγκρεατικι 

προζλευςθσ (pNENs), με τθ ςυμπερίλθψθ τθσ μορφολογίασ τουσ, π.χ., καλά διαφοροποιθμζνα, και 

τθ χριςθ του όρου «νεοπλαςία = neoplasm» ι «όγκοσ = tumor», και να δίνουμε τον όρο 

«νευροενδοκρινικό καρκίνωμα» για τα κακϊσ διαφοροποιθμζνα NEC του τφπου των μικρϊν ι 

μεγάλων κυττάρων (small ι large cell-type). 

Εάν οι μεταςτάςεισ ςτο τζλοσ παραμζνουν άγνωςτθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ παρά τθν 

εφαρμογι των κλινικϊν πλθροφοριϊν, τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ και μοριακισ ανάλυςθσ, ο μιτωτικόσ 

δείκτθσ (MC), και ο Ki-67 δείκτθσ πολλαπλαςιαςμοφ είναι οι παράγοντεσ που κα κακορίςουν και 

τθν κεραπεία του αςκενοφσ, μεταξφ και άλλων όπωσ ο αρικμόσ και το μζγεκοσ των μεταςτάςεων 

(μεγαλφτερθ διάμετροσ) φυςικά το ποςοςτό του ιπατοσ που ζχει προςβλθκεί 408. 
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Εικόνα 166: Διάφορεσ ανοςοϊςτοχθμικζσ χρϊςεισ ανάλογα με τθν ανατομικι κζςθ τθσ 

πρωτοπακοφσ εςτίασ. Από 18.  

 

Σφντομη ςφνοψη θεραπειϊν  
Για τουσ εντοπιςμζνουσ όγκουσ, θ χειρουργικι επζμβαςθ παραμζνει θ κφρια και 

ςθμαντικότερθ κεραπευτικι επιλογι, αν και υπάρχει κάποια ςυηιτθςθ ςχετικά με τθ χειρουργικι 

επζμβαςθ vs. επιτιρθςθ ςτουσ αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ ι εκείνουσ με MEN-1/ZES και pNETs < 2 

cm ςε διάμετρο, χωρίσ ςτοιχεία τοπικοπεριοχικισ θ μεταςτατικισ επζκταςθσ 18-21.  

H χειρουργικι εξαίρεςθ ακόμθ και για τισ τοπικά προχωρθμζνεσ περιπτϊςεισ και εκείνεσ με 

ΜΝΗ αυξάνει τθν επιβίωςθ και μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων, 

ιδιαίτερα ςτα ενδοααυλικά NENs, που οδθγοφν ςε απόφραξθ του εντζρου, ιςχαιμία ι διάτρθςθ ςε 

περίπου 30% των περιπτϊςεων 18, 22. 

Η ενδοςκοπικι κεραπεία για μικροφσ (< 1 cm) όγκουσ με ευνοϊκά χαρακτθριςτικά, π.χ. 

χωρίσ διικθςθ του μυϊκοφ χιτϊνα, είναι κατάλλθλθ για κάποια NENs, όπωσ τα τφπου 1 γαςτρικά 

ECL NENs (gNENs), τα δωδεκαδακτυλικά (dNENs) και αυτά του παχζοσ εντζρου και του ορκοφ 

(cNENs και rNENs) 23, 24. Για αςκενείσ με ανεγχείρθτεσ μεταςτάςεισ, θ ςυντθρθτικι κεραπεία με SSAs 

(οκτρεοτίδθ, λανρεοτίδθ) είναι μια αρχικι επιλογι και μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τον ζλεγχο 

των ςυμπτωμάτων που ςχετίηονται με ορμόνεσ και για τθ μείωςθ του φορτίου του όγκου 9. 

Προχωρθμζνα καλα διαφοροποιθμζνα pNETs με ζνα Ki-67 PI ≥ 5% ςυνδζονται με κακι απάντθςθ ςε 

SSAs 409. 

Η χειρουργικι κεραπείασ του πρωτοπακοφσ όγκου και των μεταςτάςεων είναι θ βαςικι 

προςζγγιςθ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. Όμωσ μια μεγάλθ πλειοψθφία αυτϊν δεν είναι κατάλλθλθ 

για χειρουργικι αντιμετϊπιςθ. Ζτςι Για αςκενείσ με ανεγχείρθτεσ μεταςτάςεισ, θ παρθγορικι 

κεραπεία με SSAs (οκτρεοτίδθ, λανρεοτίδθ) μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τον ζλεγχο των 

ορμονικϊν ςυμπτωμάτων και για τθ μείωςθ τθσ επιβάρυνςθσ του όγκου 9 προχωρθμζνα όμωσ καλά 

διαφοροποιθμζνα pNENs με ζνα Ki-67 ≥ 5-10% ςχετίηονται με κακι ανταπόκριςθ ςτα SSAs 409 

παρόλο που αυτό δεν ςυμβαίνει γενικά ςτα καλα διαφοροποιθμζνα GI-NETs 410. 

Οι ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ με αναςτολείσ του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ αυξθτικοφ 

παράγοντα (VEGF) όπωσ θ sunitinib και το ειδικά το everolimus (αναςτολζασ του μονοπατιοφ τθσ 

mTOR) και αλλα rapalogs, ζχουν αποδειχκεί ότι βελτιϊνουν τθν επιβίωςθ χωρίσ πρόοδο νόςου 

(PFS) ςε αςκενείσ με προχωρθμζνα pNENs αλλά όχι si-NENs και ςε άλλα midgut NENs 10, 11, 302, 317, 396, 

και γενικά κεωροφνται θ κφρια κεραπεία των προχωρθμζνων καλά διαφοροποιθμζνων NETs 215.  
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Σο μονοπάτι τθσ mTOR διαδραματίηει κεντρικό ρόλο ςτθν ογκογζνεςθ των NETs. Αν και οι 

δείκτεσ CgA και NSE ζχουν προτακεί ωσ προγνωςτικοί βιοδείκτεσ για τθν απάντθςθ ςτο everolimus, 

μεταξφ πολλϊν άλλων, δεν υπάρχουν επαρκι αποδεικτικά ςτοιχεία για να ςυςτθκεί θ αξιολόγθςι 

τουσ πριν ι κατά τθ διάρκεια τθσ κεραπείασ 215. Εκτόσ από τισ γνωςτζσ μεταλλάξεισ, μια πρόςφατθ 

μελζτθ από τουσ Scarpa et al., ζχει διευρφνει τον κατάλογο των πικανϊν παραγόντων (γονίδια κλπ.) 

ςτθν ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ τθσ mTOR ςε pNETs, όπωσ είναι τα DEPDC5, ESWR1 και ο 

ςυνδζτθσ του υποδοχζα RET, PSPN 411.  

Ο κεντρικόσ ρόλοσ των VEGF, VEGFR, PDGFR και c-Kit ςτθν ογκογζνεςθ των NETs οδιγθςε 

ςτθ δοκιμι και τθν ζγκριςθ του TKI, sunitinib 215, 317. Άλλεσ μελζτεσ με SNPs ςε ELK3 και άλλα γονίδια 

που εμπλζκονται ςτθν αγγειογζνεςθ (π.χ. PTGER2) ςε si-NENs υποςτθρίηουν τον ρόλο των 

αναςτολζων τθσ αγγειογζνεςθσ ςτθ κεραπεία αυτϊν των νεοπλαςμάτων 412, 413. Η 

αποτελεςματικότθτα άλλων TKIs όπωσ τα axitinib και lenvatinib ςτθν κεραπευτικι των NETs 

αναμζνονται μζςα από διάφορεσ μελζτεσ εν εξελίξει 215. 

Άλλοι αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ με δραςτθριότθτα κατά του VEGFR, όπωσ θ 

sorafenib και θ pazopanib και το VEGF μονοκλωνικό αντίςωμα bevacizumab, ζχουν αξιολογθκεί ςε 

pNENs με αντικειμενικι απόκριςθ και μερικό ποςοςτό απόκριςθσ ςτο 11-29% και 9% των αςκενϊν, 

αντίςτοιχα 396. 

Η ςυνδυαςμζνθ χθμειοκεραπεία με αλκυλιωτικοφσ παράγοντεσ, αντιμεταβολίτεσ και 

παράγωγα πλατίνασ χρθςιμοποιοφνται ςε αςκενείσ με προχωρθμζνθ νόςο. Φαίνεται ότι τα 

παράγωγα πλατίνασ είναι πιο αποτελεςματικά ςε όγκουσ με ζνα Ki-67 > 55% 18, 366. Ηπατικζσ 

μεταςτάςεισ ακατάλλθλεσ για εκτομι μπορεί να αντιμετωπίηονται με επεμβατικζσ και τοπικζσ liver 

directed therapies όπωσ RFA, MWA, TACE, TAE, SIRT κλπ. και φυςικά με PRRT 18, 22. 

H κεραπεία με PRRT μπορεί να χρθςιμοποιθκεί μετά από αποτυχία τθσ ςυντθρθτικισ ι 

χειρουργικισ κεραπείασ ςε προχωρθμζνα GEP-NETs, προςφζροντασ ςτακεροποίθςθ τθσ νόςου ςτο 

60% και μερικι ανταπόκριςθ ςτο 20% 18, 272, 278, 284, 414. 

O ρόλοσ τθσ μεταμόςχευςθσ ιπατοσ είναι αμφιλεγόμενοσ, με μια αναφερόμενθ ςυνολικι 5-

ετι επιβίωςθ ςτο 45%, που αυξάνεται ςε 66% για τουσ αςκενείσ χωρίσ δυςμενείσ προγνωςτικοφσ 

παράγοντεσ (προθγοφμενθ εκτεταμζνθ χειρουργικι επζμβαςθ ςτθν άνω κοιλιακι χϊρα, 

πρωτοπακι δωδεκαδακτυλικά ι παγκρεατικά NENs και θπατομεγαλία) 415.  

Οι τεχνολογίεσ omics (π.χ. radiomics proteomics κλπ.), ζχουν αυξιςει δραματικά τθν 

κατανόθςθ τθσ πακογζνειασ των NENs και ςυνζβαλαν ςτον καλφτερο οριςμό του μοριακοφ τοπίου 

αυτϊν. Η ετερογζνεια των NENs παρουςιάηει μυριάδεσ αλλοιϊςεισ, που υποδεικνφουν ότι θ 

ανάπτυξθ των μοριακϊν ςυςτθμάτων ταξινόμθςθσ είναι απόλυτα αναγκαία και υποςτθρίηει τθν 

εξατομικευμζνθ κεραπεία ωσ μια πιο κατάλλθλθ κεραπευτικι προςζγγιςθ. Ζτςι, ο αναδυόμενοσ 

ρόλοσ των επιγενετικϊν αλλοιϊςεων και τθσ αναδιαμόρφωςθσ τθσ χρωματίνθσ κάνει ςτοχευμζνεσ 

κεραπείεσ με φάρμακα, όπωσ οι αναςτολείσ τθσ μεκυλίωςθσ και αποακετυλίωςθσ του DNA 

ελκυςτικζσ κεραπευτικζσ επιλογζσ 215. 

Η επικετικότθτα των NECs και τα πενιχρά κεραπευτικά αποτελζςματα ςε αυτι τθν 

υποομάδα τονίηουν τθν ανάγκθ για προςπάκειεσ εξεφρεςθσ πιο αποτελεςματικϊν ςυνδυαςμζνων 

κεραπειϊν με ζνα αποδεκτό προφίλ τοξικότθτασ. Ενκαρρυντικά, φαίνεται ότι το BRAF ζχει 

αναδειχκεί ωσ βιοδείκτθσ αυτϊν των νεοπλαςμάτων και είναι ζνασ ςτόχοσ με πικανζσ κεραπευτικζσ 

επιπτϊςεισ ςε NECs 215. Η διευρυνόμενθ μοριακι εικόνα των NENs αυξάνει τισ τρζχουςεσ και 

μελλοντικζσ επιλογζσ μασ για πιο ειδικζσ ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ. 

 

ΕΣ Φελζκουρασ  
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