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Τα ΝΕΝ έχουν συχνά ηπατικές μεταστάσεις ήδη κατά  την αρχική τους διάγνωση. Η ύπαρξη των ηπατικών μεταστάσεων όπως και το grading του όγκου είναι σημαντικά για την πρόγνωση (1-3). Σήμερα, είναι διαθέσιμα, διαγνωστικά μέσα που έχουν μεγάλη ευαισθησία και εξειδίκευση ώστε διαγιγνώσκουν την νόσο και προσδιορίζουν το στάδιό της πιο έγκαιρα, παρέχοντας την δυνατότητα μιας ευρύτερης γκάμας θεραπευτικών επιλογών απ’ ότι παλαιότερα.

H ιστολογική διάκριση των ΝΕΤ (Neuroendocrine tumors) είναι η ακόλουθη:

· Το καρκινοειδές (Car 1-4)

· Οι μη λειτουργικοί όγκοι παγκρέατος (Pan-NET1) 

· Το γαστρίνωμα (Pan-NET2) 

· Το ινσουλίνωμα (Pan-NET3) 

· Το γλουκαγόνωμα (Pan-NET4) 

· Το σωματοστατίνωμα, το vipoma (Pan-NET5)

· Οι όγκοι των επινεφριδίων (AG1-4) 

· Το φαιοχρωμοκύττωμα (PHEO-1) 

· Το αδιαφοροποίητο (ANAP-1) 

· Οι άγνωστου πρωτοπαθούς (NUP-1) 

Ασθενείς με ΝΕΤ μπορεί να έχουν κάποιο από τα σύνδρομα ΜΕΝ (Multiple endocrine neoplasia) ήτοι:

Το σύνδρομο ΜΕΝ Ι που χαρακτηρίζεται από αδενώματα παραθυρεοειδών με υπερπαραθυρεοειδισμό και όγκους των νησιδίων του παγκρέατος (γαστρίνωμα, ινσουλίνωμα, σωματοστατίνωμα, βίπωμα, γλυκαγόνωμα)  ή/και όγκους υποφύσεως. Το σύνδρομο ΜΕΝ ΙΙ που χαρακτηρίζεται από μυελοειδές καρκίνωμα θυρεοειδούς, φαιοχρωμοκύττωμα και υπερπαραθυρεοειδισμό. 

Η ταξινόμηση των ΝΕΝ ανάλογα με τον βαθμό κακοήθειας, είναι κριτικής σημασίας για την χειρουργική θεραπεία και έχει ως ακολούθως:

· ΝΕΤ G1:όγκοι με < από 2 μιτώσεις /οπ 400χ και <3% Ki67.
· ΝΕΤ G2:όγκοι με 2-20 μιτώσεις /οπ 400χ και 3-20% Ki67.
· NEC G3: όγκοι με > από 20 μιτώσεις /οπ 400χ >20% Ki67.

Οι κατευθυντήριες οδηγίες για τον χειρισμό των ηπατικών μεταστάσεων των ΝΕΝ έχουν διατυπωθεί πρόσφατα από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία Νευροενδοκρινών Όγκων (ENETS) (4) ως συστάσεις ομοφωνίας, στηριζόμενες κυρίως σε αναδρομικές μελέτες. Δεδομένης της περιορισμένης ικανότητας καθορισμού της βιολογίας του κάθε όγκου ξεχωριστά και των πολλών επιλογών παρηγορητικής θεραπείας, η στρατηγική για την βέλτιστη αντιμετώπιση επιτυγχάνεται μέσω πολυεπιστημονικής εκτίμησης και θεραπείας στηριγμένης σε κατευθύνσεις ομοφωνίας.
Η παρουσία ηπατικών μεταστάσεων εξαρτάται από την θέση του πρωτοπαθούς όγκου, το μέγεθος του,  την ιστολογική διαφοροποίησή του και τον δείκτη πολλαπλασιασμού του. Συχνότερα απομακρυσμένες μεταστάσεις κατά την αρχική διάγνωση έχουν το πάγκρεας, το δεξιό κόλον και το λεπτό έντερο. Το καρκινοειδές σύνδρομο σχετίζεται με απομακρυσμένες μεταστάσεις ενώ το ινσουλίνωμα είναι τοπικά περιορισμένο στο 90%. Τα ποσοστά των μεταστάσεων ποικίλουν ανάλογα με τα κέντρα καταγραφής των περιστατικών. Σε εξειδικευμένα κέντρα, το 80-90% των ασθενών με ΝΕΝ λεπτού εντέρου και το 60-70% με ΝΕΝ παγκρέατος έχουν ηπατικές μεταστάσεις. Ασθενείς με πτωχά διαφοροποιημένο NEC G3 έχουν συχνότερα απομακρυσμένες μεταστάσεις, συγκριτικά με τους καλύτερης διαφοροποιήσεως ΝΕΤ G1-G2. 

Η πρόγνωση εξαρτάται από τους ίδιους παράγοντες όπως η παρουσία ηπατικών μεταστάσεων, δηλαδή την θέση του πρωτοπαθούς όγκου,  το μέγεθός του (Τ-stage), την ιστολογική διαφοροποίηση (ΝΕΤ ή NEC), την πολλαπλασιαστική δραστηριότητα (grading G1-G3) και την παρουσία ηπατικών μεταστάσεων, σε όλους τους τύπους των ΝΕΝ. Αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες είναι το μέγεθος και η ταχεία αύξηση των ηπατικών μεταστάσεων, η παρουσία εξωηπατικής νόσου και η καρκινοειδής καρδιοπάθεια.

Σύμφωνα με τα εθνικά αρχεία (USA, Europe) καταγραφής των ΝΕΤ, φαίνεται ότι σε ασθενείς που υφίστανται εξειδικευμένες θεραπείες, η πρόγνωση έχει βελτιωθεί, με την 5ετή επιβίωση να αυξάνει από ≤ 50 σε 60-80% σε μεταστατικούς όγκους του μέσου ενδοδέρματος ΝΕΤ και έως 60% σε μεταστατικούς παγκρεατικούς ΝΕΤ. Το μεταστατικό NEC G3 όμως έχει πτωχή πρόγνωση είτε με, είτε χωρίς ηπατικές μεταστάσεις.

Η κλινική εικόνα εξαρτάται από την λειτουργικότητα του όγκου. Οι μετρήσεις της CgA (χρωμογρανίνη Α) στην κυκλοφορία και του 5-ΗΙΑΑ (5-υδροξυϊνδολοξικό οξύ) στα ούρα, είναι διαγνωστικές για τους ορμονοεκκριτικούς όγκους. Η πλειονότητα των ΝΕΝ είναι μη λειτουργικά και ανακαλύπτονται λόγω μη ειδικών συμπτωμάτων.

Η διάγνωση και η σταδιοποίηση απαιτεί λεπτομερή παρακλινικό έλεγχο με εξειδικευμένες απεικονιστικές μεθόδους. Επί ΝΕΤ G1-G2 συστήνεται για σταδιοποίηση με SPECT/CT-SRS (Single Photon Emission Computed Tomography), με PET/CT με την χρήση 68Ga-SSA (gallium 68 - somatostatin analoques) ή με MRI και SRI (απεικόνιση με σωματοστατίνη). Η εξαιρεσιμότητα  των ηπατικών μεταστάσεων εκτιμάται με MRI και/ή CT και αγγειογραφία. Επί ΝΕC G3 το στάδιο καθορίζεται με CT θώρακος, CT άνω και κάτω κοιλίας και ενίοτε SRS (σπινθηρογράφημα με σωματοστατίνη).

Σημαντική για την θεραπεία είναι η ταξινόμηση των μεταστάσεων των ΝΕΝ στο ήπαρ, ανάλογα με την διασπορά τους στο όργανο και είναι η εξής:

· Τύπος Α ή «απλή μορφή-simple pattern», όπου υπάρχουν περιορισμένες μεταστάσεις σε ένα λοβό του ήπατος ή σε δύο γειτονικά τμήματα. Πρόκειται για σαφώς χειρουργικά εξαιρέσιμες μεταστάσεις, και συμβαίνουν σε ποσοστό 20-25% των περιπτώσεων ηπατικών μεταστάσεων από ΝΕΤ.

· Τύπος Β ή «σύνθετη μορφή-complex pattern», με τον ένα λοβό του ήπατος κυρίως προσβεβλημένο, αλλά και με μικρότερες δορυφορικές εστίες στον άλλο, που μπορούν να αντιμετωπισθούν χειρουργικά ή/με συνδυασμό RF και απαντώνται σε ποσοστό 10-15% των περιπτώσεων ηπατικών μεταστάσεων από ΝΕΤ.

· Τύπος C ή «διάσπαρτες, πολυεστιακές μεταστάσεις ήπατος αποτελούν το 60-70% των περιπτώσεων ηπατικών μεταστάσεων από ΝΕΤ, αλλά είναι μη χειρουργικά εξαιρέσιμες. Σε επιλεγμένους ασθενείς  αυτής της κατηγορίας η μεταμόσχευση ήπατος είναι η αντιμετώπιση που προτείνεται.

Στην βιοψία θα πρέπει να αναφέρονται η ιστολογική διαφοροποίηση, η πολλαπλασιαστική δραστηριότητα, το Κi67 και ο μιτωτικός δείκτης, η ανοσοιστοχημεία με CgA και synaptophysin, ο αριθμός των ηπατικών μεταστάσεων, το μέγεθός τους και τα όρια εκτομής τους ώστε να καθορισθεί η περαιτέρω θεραπεία. 

Τα θεραπευτικά εργαλεία για την αντιμετώπιση της μεταστατικής νόσου των ΝΕΝ στο ήπαρ είναι η χειρουργική, η φαρμακευτική αγωγή, τα ραδιοϊσοτοπικά μέσα και οι μοριακές στοχευμένες θεραπείες .

Με τον όρο χειρουργική αντιμετώπιση περιλαμβάνονται οι εκτομές, του ήπατος, η μεταμόσχευση ήπατος, ο RFA (radiofrequency ablation), ο LITT (laser induced thermotherapy), ο TAE (transcatheter arterial embolization) και ο TACE (transcatheter arterial chemoembolization). Ένας πολύπλοκος αλγόριθμος θεραπευτικών επιλογών προτείνεται για εφαρμογή σε κάθε περίπτωση. Ωστόσο συνοπτικά συστήνονται τα κάτωθι: 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση για τον τύπο A ( G1/G2 ) είναι η εκτομή (ανατομική ή άτυπη) του ήπατος κατά το τμήμα ή τον λοβό της μετάστασης. Επί αντενδείξεως της χειρουργικής εκτομής η νόσος αντιμετωπίζεται με RFA, LITT ή TACE. 

Η θεραπευτική αντιμετώπιση για τον τύπο B (G1/G2) γίνεται σε έναν χρόνο με μείζονα ηπατεκτομή μετά ή άνευ RFA. Μπορεί να γίνει και σε δυο χρόνους οπότε σε πρώτο χρόνο εκτελείται ελάσσων ηπατεκτομή μετά ή άνευ RFA και RPVL (right portal vein ligation) ή RPVE (right portal vein embolization), και σε δεύτερο χρόνο εκτελείται μείζων ηπατεκτομή. Επί αντενδείξεως χειρουργικής επέμβασης, η νόσος αντιμετωπίζεται με RFA, TACE, TAE.

Προαπαιτούμενα για επέμβαση σε ηπατικές μεταστάσεις είναι:

· Η βεβαιότητα ότι πρόκειται για βλάβες καλά διαφοροποιημένες (NET G1/G2).
· Η απουσία ανεγχείρητων λεμφαδενικών ή εξωκοιλιακών εντοπίσεων.

· Η απουσία διάχυτης ή ανεγχείρητης περιτοναϊκής καρκινωμάτωσης. 

· Η απουσία δεξιάς καρδιακής ανεπάρκειας επί καρκινοειδούς καρδιοπάθειας. 

Σε καρκινοειδή καρδιοπάθεια, εάν απαιτείται επέμβαση καρδιάς, αυτή θα πρέπει να γίνεται 3 μήνες προ της χειρουργικής του ήπατος, λόγω των αντιπηκτικών μετά την αντικατάσταση βαλβίδας και για αποφυγή της επιβάρυνσης της νοσηρότητας της ηπατεκτομής από την καρδιοπάθεια. Σε ασθενείς με καρκινοειδές σύνδρομο συστήνεται προεγχειρητική προετοιμασία με SSA για αποφυγή της καρκινοειδούς κρίσης κατά την επέμβαση και μετεγχειρητικά (9,10).

Τα πλεονεκτήματα από την εκτομή των ηπατικών μεταστάσεων έχουν αποδειχθεί από την συνολική επιβίωση και την ποιότητα ζωής. Η πλήρης εκτομή (R0/R1) για όγκους του οπισθίου ενδοδέρματος σχετίζεται με καλύτερη μακροχρόνια επιβίωση (5,14), επιτυγχάνοντας ποσοστά 60-80% 5ετούς επιβίωσης, ενώ ασθενείς που δεν τους αφαιρούνται οι ηπατικές μεταστάσεις έχουν μόνο 30% (7-6). Να σημειωθεί όμως ότι η προεπιλογή των ασθενών για να υποβληθούν σε επέμβαση, φαίνεται ότι επηρεάζει την έκβαση και δεν υπάρχουν προοπτικές μελέτες να επιβεβαιώνουν τα ποσοστά. Οι εκτομές στο ήπαρ έχουν θνητότητα που κυμαίνεται από 0 έως 5% και μια αποδεκτή νοσηρότητα περί το 30%. Σημαντικό όφελος αποτελεί επίσης η ανακούφιση έως και σε 95% των ασθενών από τα συμπτώματα της υπερέκκρισης σεροτονίνης ή άλλων διαβιβαστών σε ασθενείς με λειτουργικούς όγκους που υποβλήθηκαν σε εκτομή των ηπατικών μεταστάσεων (8).

Στις εκτομές του ήπατος σημαντικός παράγων επιτυχίας είναι η χειρουργική εμπειρία. Το διεγχειρητικό υπερηχογράφημα είναι απαραίτητο για ανίχνευση μικρών βλαβών. Η λιπώδης εκφύλιση του ήπατος θα πρέπει να υπολογίζεται για καθορισμό του όγκου του ήπατος που θα εκταμεί. Η θνητότητα στην ηπατεκτομή φθάνει και το 5%. Ο τύπος της επέμβασης σχετίζεται με την γενική κατάσταση του ασθενούς, τον αριθμό και την θέση των μεταστάσεων, την πολυπλοκότητα των εκτομών και το εκτιμούμενο υπόλοιπο του παρεγχύματος. Μπορεί να αφαιρεθεί με ασφάλεια το 65-70% του όλου όγκου του ήπατος, σε αλώβητο παρέγχυμα (11-12).
Διάφορες τεχνικές χειρουργικής του ήπατος εφαρμόζονται όπως:

· λοβεκτομή μετά από προηγούμενη απολίνωση ή εμβολισμό της πυλαίας ώστε να υπερτραφεί ο εναπομείνας λοβός ή

·  συνδυασμός χειρουργικής εκτομής και τοπικών καυτηριάσεων  ή 

· επαναλαμβανόμενες επεμβάσεις ήπατος για σύγχρονες και μετάχρονες ηπατικές μεταστάσεις (13) ή 

· μετά από υποσταδιοποίηση της ηπατικής νόσου

· επί ανεγχειρήτων ηπατικών μεταστάσεων μπορεί να εκταμεί ο πρωτοπαθής όγκος για αποφυγή επιπλοκών (απόφραξη, αιμορραγία).

· προληπτική χολοκυστεκτομή προτείνεται επί χημειοεμβολισμού (ισχαιμία)

Επί παρηγορητικής χειρουργικής η παρουσία λειτουργικότητας των όγκων επηρεάζει τις αποφάσεις και η ογκομείωση επιχειρείται όπου είναι δυνατόν. Η ατελής ογκομείωση έχει περιορισμένες ενδείξεις, μπορεί όμως να βελτιώσει την ποιότητα ζωής σε επιλεγμένους ασθενείς όπου απέτυχε η φαρμακευτική θεραπεία. Οι ογκομειωτικές επεμβάσεις περιλαμβάνουν εκτομή των ηπατικών μεταστάσεων, του πρωτοπαθούς όγκου και των λεμφαδένων, αλλά και θεραπείες καυτηρίασης που καταστρέφουν > 90% του όγκου (15,8,16). Είναι ακόμη υπό συζήτηση ποιο ποσοστό της μάζας του όγκου θα πρέπει να εκταμεί ώστε να επιτευχθεί έλεγχος του συνδρόμου και βελτίωση της έκβασης. Απαιτούνται προοπτικές μελέτες για να απαντηθεί το ερώτημα. Η βελτίωση των συμπτωμάτων μπορεί να είναι μακράς διαρκείας με μέση διάρκεια τους 19,3-45,5 μήνες (14-8).

Μετά την εκτομή έχουμε υψηλό ποσοστό υποτροπών μέσα σε 16-20 μήνες, και η πλειονότητα θα έχει υποτροπή στην 5ετία (5-17). Η υποτροπή μπορεί να είναι είτε στο ήπαρ ή εξωηπατική, και εξαρτάται από την επάρκεια της ηπατεκτομής και απαιτεί προ και διεγχειρητική εκτίμηση μικροηπατικών μεταστάσεων με τις πλέον ευαίσθητες απεικονιστικές τεχνικές (MRI Gd-EOB-DTPA) (gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriamine pentaacetic acid enhanced magnetic resonance imaging. 

Δεν υπάρχει τεκμηρίωση ότι η μετεγχειρητική χημειοθεραπεία συμβάλει στην πρόγνωση και κατά συνέπεια δεν συστήνεται επί R0 και R1 εκτομές. 

Γενικά η μεταμόσχευση ήπατος δεν προτείνεται σε περιπτώσεις κακοήθειας με εξαίρεση το ηπάτωμα και τις ηπατικές μεταστάσεις των ΝΕΤ. Υποψήφιοι για μεταμόσχευση ήπατος είναι: 
· ασθενείς με απειλητικές για την ζωή και ανθεκτικές σε φαρμακευτική αγωγή  ορμονικές διαταραχές

· ασθενείς με μη λειτουργικούς όγκους αλλά διάχυτες, ανεγχείρητες ηπατικές μεταστάσεις, ανθεκτικές σε κάθε διαθέσιμη θεραπευτική επιλογή

Ως κριτήρια για μεταμόσχευση ήπατος αναφέρονται:
· η απουσία εξωηπατικής νόσου που επιβεβαιώνεται με PET/CT
· η προ της μεταμόσχευσης ήπατος αφαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου 

· η καλή διαφοροποίηση των όγκων (ΝΕΤG1,G2).

·  η θνητότητα θα πρέπει να είναι <10%

Ασθενείς κάτω των 50, χωρίς εξωηπατική νόσο, με χαμηλό Ki67, είναι η κατάλληλη ομάδα που μπορεί να ωφεληθεί από την μεταμόσχευση ήπατος. Ωστόσο, το μακροχρόνιο ελεύθερο νόσου διάστημα αποτελεί εξαίρεση και στις πιο επιλεγμένες ομάδες.
Οι τεχνικές καυτηρίασης-καταστροφής (RFA) μπορούν να εφαρμοσθούν αποτελεσματικά σε ασθενείς με ΝΕΤ ηπατικές μεταστάσεις, είτε μόνες είτε σε συνδυασμό με την χειρουργική εκτομή. Μπορεί να εφαρμοσθούν και παρηγορητικά για αποφυγή μεγάλης επέμβασης. Όμως σε όγκους μεγαλύτερους των 5 εκ. ή κοντά σε ζωτικά στοιχεία οι ραδιοσυχνότητες δεν έχουν εφαρμογή σαν μόνη θεραπευτική μέθοδος. 

Τόσον ο TAE όσον και ο TACE μπορεί να χρησιμοποιηθούν όταν η χειρουργική δεν είναι εφικτή. Μπορούν να είναι αποτελεσματικές μέθοδοι στον έλεγχο των συμπτωμάτων και της αύξησης του όγκου με ανταπόκριση του όγκου και μείωση των δεικτών σε 50% των ασθενών. Δεν υφίσταται τεκμηρίωση ότι ο TACE είναι ανώτερος του TAE. Στον TACE τα χορηγούμενα κυτταροτοξικά είναι ή doxorubicin ή streptozotocin σε μείγμα lipiodol. Θα πρέπει να γίνεται σε κέντρα με εμπειρία λόγω της νοσηρότητας και των παρενεργειών. Αντενδείξεις για εφαρμογή της μεθόδου αποτελούν η θρόμβωση της πυλαίας, η ηπατική ανεπάρκεια και η Whipple. 

Στην φαρμακευτική θεραπεία διακρίνονται ως στόχοι η αντιεκκριτική θεραπεία και η θεραπεία αναστολής του πολλαπλασιασμού του όγκου.
Ως αντιεκκριτική θεραπεία τα SSA (somatostatin analog) με ή χωρίς IFN-α είναι πολύ αποτελεσματικά στον έλεγχο των συμπτωμάτων από λειτουργικούς όγκους με ηπατικές μεταστάσεις. Προ της χειρουργικής ή της περιοχικής  επέμβασης θα πρέπει να χορηγείται προφύλαξη έναντι της καρκινοειδούς κρίσης με επαρκείς δόσεις SSA (sc ή iv),. Επίσης τα everolimus και PRRT (Peptide Receptor Radionuclide Therapy) είναι αποτελεσματικά για την θεραπεία της υπογλυκαιμίας στο μεταστατικό ινσουλίνωμα και συστήνονται επί αποτυχίας άλλης αγωγής.

Ως θεραπεία αναστολής του πολλαπλασιασμού του όγκου, τα SSA με ή χωρίς IFN-α έχουν ασθενή αντιπολλαπλασιαστική δράση. Η οκτρεοτίδη συστήνεται ως πρώτης γραμμής αντιπολλαπλασιαστική θεραπεία σε προχωρημένους ανεγχείρητους όγκους του μέσου ενδοδέρματος. Σε προχωρημένους ανεγχείρητους G1-G2 του παγκρέατος συστήνεται συστηματική χημειοθεραπεία με συνδυασμό doxorubicin ή streptozotocin  με 5-FLU. Σε ΝΕC G3 συστήνεται συνδυασμός etoposide με cisplatin. Σε μεταστάσεις από ΝΕΤG1-G2 το PRRT (Peptide Receptor Radionuclide) με Υ (ύττριο) ή Lu (Λουτήτιο) φαίνεται πολλά υποσχόμενο. Το everolimus και η sunitinib μπορεί να είναι θεραπευτικές επιλογές σε ασθενείς με ανεγχείρητους όγκους παγκρέατος που αυξήθηκαν μετά χημειοθεραπεία. Επί εξωηπατικών μεταστάσεων, οι συστηματικές θεραπείες είναι η πρώτη επιλογή. Όμως οι επεμβατικές θεραπείες μπορεί να έχουν σημαντική παρηγορητική αξία, ειδικά σε ορμονοεκκριτικούς όγκους. Η εσωτερική ακτινοβολία (Selective internal radiation therapy SIRT), είναι ακόμα μέθοδος υπό έρευνα όπου χορηγούνται μικροσφαιρίδια 90Υ. 
Η παρακολούθηση γίνεται με μέτρηση βιοχημικών παραμέτρων (CgA, 5-HIAA, ειδική νευρωνική ενολάση (NSE) καθώς και με συμβατικές απεικονίσεις (CT/MRI). Σε NETG1-G2 και εκτομές R0 /R1 συστήνεται απεικόνιση κάθε 3-6 μήνες. Σε NEC G3 κάθε 2-3 μήνες. Το ίδιο σχήμα συστήνεται σε ασθενείς ανεγχείρητης νόσου ήπατος με τρίμηνα διαστήματα και επί σταθερής νόσου επιμήκυνση στους 6-12 μήνες. Η απεικόνιση με SRI συστήνεται μετά 18-24 μήνες.

Συμπερασματικά η χειρουργική έχει σημαίνοντα ρόλο στην αντιμετώπιση των ηπατικών μεταστάσεων των ΝΕΝ τόσο θεραπευτικά όσο και παρηγορητικά. Προϋπόθεση για εκτομές είναι η καλή διαφοροποίηση των όγκων G1/G2. Απαιτείται η συνεργασία πολλών ειδικοτήτων για την αντιμετώπιση των ασθενών με ηπατικές μεταστάσεις από ΝΕΝ .
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