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Οι περιλυκηθικοί και παγκρεατικοί νευροενδοκρινικοί όγκοι (NET), αποτελούν μια ειδική ομάδα που απαιτεί ιδιαίτερη αντιμετώπιση. Όπως και με όλα τα άλλα νεοπλάσματα με αυτήν την εντόπιση, η χειρουργική επέμβαση πρέπει να γίνεται μόνο σε ειδικές μονάδες Ήπατος Χοληφόρων Παγκρέατος. Είναι γνωστό ότι η χειρουργική του παγκρέατος ολοένα και περισσότερο γίνεται λαπαροσκοπικά. Προς το παρόν, η απόφαση ως προς το εάν αυτή η επέμβαση γίνεται με την παραδοσιακή ανοιχτή ή λαπαροσκοπική χειρουργική θα πρέπει να επαφίεται στη διακριτική ευχέρεια του κάθε κέντρου.

Σύμφωνα με την ταξινόμηση ΠΟΥ το μέγεθος σχετίζεται με το κακόηθες δυναμικό του όγκου. Όγκοι μεγαλύτεροι από 2 εκατοστά σε διάμετρο χρήζουν επιθετικής αντιμετώπισης. Η Χειρουργική αντιμετώπιση μένει να αποδειχθεί αποτελεσματική σε μη λειτουργικούς όγκους NET του παγκρέατος σε MEN1 σύνδρομο. Συχνά η διάγνωση είναι τεκμηριωμένη βιοχημικώς πριν την επέμβαση και, αν η προεγχειρητική εντόπιση μπορεί να είναι δύσκολη, η βιοχημική διάγνωση παρέχει κάποια ένδειξη της πιθανότητας κακοήθειας (π.χ., χαμηλή σε ινσουλίνωμα), και ο εντοπισμός μπορεί να βοηθηθεί από φλεβική δειγματοληψία μετά από διέγερση ασβεστίου . Έτσι, για το ινσουλίνωμα, εάν η βλάβη σαφώς εντοπίζεται πριν από την επέμβαση, και είναι κοντά ή πάνω στην επιφάνεια του παγκρέατος και εύκολα εντοπίζεται στη χειρουργική επέμβαση, και η εκπυρήνιση είναι επαρκής, δεδομένου ότι η ιστοπαθολογία δείχνει πλήρη εκτομή και καλοήθη χαρακτηριστικά. Ωστόσο , αν αυτό δεν είναι δυνατόν τότε, παγκρεατεκτομή Whipple, αριστερή παγκρεατεκτομή ή ακόμη και ολική παγκρεατεκτομή μπορεί να διενεργηθεί σε επιλεγμένες περιπτώσεις. Αυτές οι εγχειρήσεις εφαρμόζονται επίσης σε επιλεγμένες περιπτώσεις με εντοπισμένη νόσο που προκύπτουν από λειτουργικούς, καθώς και μη λειτουργικούς όγκους NET, του παγκρέατος.
Σε ασθενείς με σύνδρομο Zollinger-Ellison που δεν έχουν MEN1 σύνδρομο, χειρουργική αντιμετώπιση θα πρέπει να προσφέρεται για την πιθανή θεραπεία της νόσου. Υπάρχει διαφωνία σχετικά με τους ασθενείς με το σύνδρομο MEN1, ωστόσο, δεδομένου ότι παλαιότερα δεδομένα υποδεικνύουν φτωχότερη επιβίωση σε ασθενείς που χειρουργήθηκαν. Εντούτοις, η πλειονότητα αυτών των ασθενών πεθαίνουν από κακοήθη εξάπλωση των γαστρινώματων τους, υποδεικνύοντας ότι η εκτομή είναι προτιμότερη για τους όγκους >2 εκατοστών για την πρόληψη της μεταστατικής εξάπλωσης. Επίπεδο απόδειξης 3, Βαθμός σύστασης Β. 

Με την πρόοδο της διαγνωστικής απεικόνισης, οι μικροί μη λειτουργικοί όγκοι (<2 cm) του παγκρέατος διαγιγνώσκονται όλο και περισσότερο σε ασυμπτωματικούς, ασθενείς. Ενώ, διαισθητικά, αυτοί οι ασθενείς θα πρέπει να ωφελούνται από τη χειρουργική εκτομή, η διαχείριση τους σε αυτούς τους ασθενείς παραμένει αμφιλεγόμενη. Ελλείψει συναίνεσης, οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να αντιμετωπίζονται στα πλαίσια συμβουλίου πολλών ειδικοτήτων  (MDT) με εμπειρία στη διαχείριση των ΝΕΤ του παγκρέατος. Επίπεδο απόδειξης 4, Βαθμός σύστασης C.

Αν και υπάρχουν στοιχεία που υποστηρίζουν την ηπατεκτομή για εξαιρέσιμες NET μεταστάσεις του ήπατος, ο ρόλος της εκτομής των ασυμπτωματικών πρωτοπαθών NET, του παγκρέατος με την παρουσία των ανεγχείρητων ηπατικών μεταστάσεων παραμένει θέμα αμφιλεγόμενο.2 Ελλείψει επαρκών αποδεικτικών στοιχείων, οι αποφάσεις αυτές θα πρέπει να λαμβάνονται στα πλαίσια συμβουλίου πολλών ειδικοτήτων  (MDT). Επίπεδο απόδειξης 4, Βαθμός σύστασης C.

Ήπαρ
Σε παρουσία μεταστάσεων «θεραπευτική» εκτομή του ήπατος είναι δυνατή στο περίπου 10% των περιπτώσεων, εάν η βλάβες είναι περιορισμένες σε ένα λοβό. Με μεταστάσεις και στους δύο λοβούς και μία κυρίαρχη βλάβη που προκαλεί τα συμπτώματα, μια επέμβαση debulking μπορεί να διεξαχθεί για ανακούφιση, ιδιαίτερα αν υπάρχει αντίσταση στην συντηρητική θεραπεία. Η 5-ετής επιβίωση μετά από εκτομή του πρωτοπαθούς και / ή του μεταστατικού όγκου του ήπατος είναι έως 87%, και μετεγχειρητική θνησιμότητα είναι 6%. Αρκετές σειρές έχουν δείξει χαμηλή νοσηρότητα και εξαιρετική μέσο-μακροπρόθεσμη επιβίωση μετά από εκτομή του ήπατος, με καλύτερα αποτελέσματα από ό, τι για ασθενείς των οποίων οι όγκοι δεν έχουν εκταμεί (αν και αυτό μπορεί εν μέρει να αντανακλά στο στάδιο της νόσου). Ένας πολύ μικρός αριθμός των ασθενών χωρίς προφανή πρωτοπαθή όγκο μπορεί να έχει πρωτοπαθή ηπατική νευροενδοκρινική κακοήθεια, και η χειρουργική επέμβαση μπορεί να είναι θεραπευτική. Σε αυτούς τους ασθενείς , η χειρουργική επέμβαση είναι η θεραπεία επιλογής, με ένα ποσοστό υποτροπής 18% και 5-ετή επιβίωση 74%. Πολλοί ασθενείς θα χρειαστούν ανάλογα της σωματοστατίνης, τα οποία προδιαθέτουν σε χολόλιθους, εξ ου και η χοληδόχος κύστη συνήθως απομακρύνεται τη στιγμή της χειρουργικής επέμβασης του ήπατος. Επίπεδο στοιχεία 3, Βαθμός Β. σύστασης
Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος (OLT)
Οι ασθενείς με NET τελικού σταδίου και ανεξέλεγκτα συμπτώματα που δεν ανταποκρίνονται στη θεραπεία με οποιοδήποτε άλλο μέσο πρέπει να θεωρούνται υποψήφιοι για μεταμόσχευση. Η υψηλότερη ελεύθερη νόσου επιβίωση που έχει αναφερθεί μέχρι σήμερα σε 1 έτος είναι 77% .
Πιο πρόσφατα στοιχεία από τη Γαλλία εμφάνισαν 5-ετή επιβίωση στο 47%, το οποίο είναι κοντά στο αποδεκτό όριο για μεταμόσχευση.

 Προς το παρόν, μόνο σε εξαιρετικές περιπτώσεις που δεν μπορεί να αντιμετωπιστεί με άλλα μέσα πρέπει να θεωρείται, και αυτό θα πρέπει κατά προτίμηση να είναι μέρος της εθνικής μελέτης ώστε τα δεδομένα να είναι τυποποιημένα και να εξετάζονται τακτικά. Η OLT πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς οι οποίοι έχουν υποστεί πολλαπλές μεταμοσχεύσεις οργάνων, καθώς και εκείνους που έχουν πρωτογενείς θέσεις στο πάγκρεας και υψηλής Ki-67.

Προς το παρόν, η έλλειψη οργάνων σε συνδυασμό με τα χαμηλή επιβίωση η μεταμόσχευση του ήπατος θα πρέπει να εξετάζεται μόνο σε εξαιρετικές περιπτώσεις. 

Συμπτωματική θεραπεία
Τα συμπτώματα που σχετίζονται με υπερέκκριση ορμονών NET μπορεί να επηρεάσει την ποιότητα ζωής των ασθενών και σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να είναι απειλητική για τη ζωή (π.χ., σοβαρή διάρροια και υποκαλιαιμία σε VIPomas). Χορήφηση φαρμακευτικής αγωγής για τη θεραπεία των συμπτωμάτων θα πρέπει να αρχίσει το συντομότερο όταν οι κλινικές και βιοχημικές ενδείξεις υποδηλώνουν την παρουσία υπερεκκριτικών όγκων, ακόμη και πριν από την ακριβή εντόπιση των πρωτογενών και μεταστατικών εστιών. Οι θεραπείες περιλαμβάνουν ανάλογα σωματοστατίνης, τη χρήση των αναστολέων αντλίας πρωτονίων για γαστρινώματα και Διαζοξίδη για ινσουλινώματα. Πρόσθετα φάρμακα όπως η λοπεραμίδη, η χολεστυραμίνη και κορτικοστεροειδή μπορούν να χρησιμοποιηθούν όπως απαιτείται.

Ανάλογα σωματοστατίνης
Η μόνη αποδεδειγμένη ορμονική διαχείριση των NET είναι με την χορήγηση των αναλόγων της σωματοστατίνης. Υποδοχείς σωματοστατίνης (SSTRs) υπάρχουν στη συντριπτική πλειοψηφία (75-95%) των ΝΕΤ, αλλά μόνο στο 50-60% των ινσουλινώματων, και είναι λιγότερο εμφανής σε χαμηλά διαφοροποίημένα NET και σωματοστατινώματα. Δεδομένου ότι η φυσική σωματοστατίνη έχει πολύ βραχεία ημιζωή (2-3 λεπτά), ανάλογα σωματοστατίνης με μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας-ζωής έχουν αναπτυχθεί για κλινική χρήση. Ανάλογα σωματοστατίνης δεσμεύονται κυρίως για SSTR υπότυπους 2 (με υψηλή συγγένεια) και 5 (με χαμηλότερη συγγένεια), αναστέλλοντας έτσι την απελευθέρωση διαφόρων πεπτιδικών ορμονών στο έντερο, το πάγκρεας και την υπόφυσης. Αυτά ανταγωνίζονται επίσης τα αποτελέσματα των αυξητικών παράγοντων στα καρκινικά κύτταρα, και σε πολύ υψηλή δοσολογία, μπορεί να επάγουν απόπτωση. Τα αποτελέσματα των αναλόγων σωματοστατίνης αποδεικνύονται ως βιοχημικά ποσοστά ανταπόκρισης (αναστολή της παραγωγής ορμονών) στο 30-70% των ασθενών και από τον έλεγχο των συμπτωματων στην πλειονότητα των ασθενών.

Υπάρχουν δύο εμπορικώς διαθέσιμα ανάλογα σωματοστατίνης: η οκτρεοτίδη και η λανρεοτίδη. Η μορφή άμεσης αποδέσμευσης της οκτρεοτίδης (χρόνος ημίσειας ζωής της 1.5-2 h) πρέπει να χορηγείται υποδορίως δύο έως τρεις φορές ανά ημέρα ή με συνεχή ενδοφλέβια έγχυση. Μεγαλύτερη δράσης (βραδείας αποδέσμευσης) σκευάσματα ανάλογα σωματοστατίνης περιλαμβάνουν το οκτρεοτίδιο μακράς αποδέσμευσης (LAR), λανρεοτίδη Autogel και λανρεοτίδη LA. Οι μακράς δράσης παράγοντες έχουν επιφέρει σημαντική βελτίωση στην ποιότητα ζωής των ασθενών με ΝΕΤ και έχουν παρόμοια ή και μεγαλύτερα αποτελεσματικότητα από τη βραχείας δράσης οκτρεοτίδη. Μακράς δράσης σκευάσματα ανάλογων σωματοστατίνης θα πρέπει πλέον να θεωρούνται το πρότυπο φροντίδας για τη συμπτωματική θεραπεία των ΝΕΤ. Η βραχείας δράσης σωματοστατίνη μπορεί να έχει ρόλο σε ασθενή στην σταθεροποίηση (χρησιμοποιείται σε σύντομες χρονικές περιόδους) και στη διαχείριση της κρίσης του καρκινοειδούς.

Η δοσολογία της οκτρεοτίδης LAR είναι 10, 20 ή 30 mg κάθε 4 εβδομάδες, και της λανρεοτίδης Autogel είναι 60, 90 ή 120 mg κάθε 4 εβδομάδες. Οι ασθενείς θα πρέπει γενικά να ξεκινήσουν στις χαμηλότερες δόσεις με τη θεραπεία να ρυθμίζεται ώστε να επιτευχθεί σταθεροποίηση. Σε περιπτώσεις έξαρσης, δόσεις διάσωσης της υποδόριας οκτρεοτίδης μπορούν να χρησιμοποιηθούν δύο ή τρεις φορές την ημέρα μέχρι μία μέγιστη ημερήσια δόση περίπου 1 mg. Εναλλακτικά, εάν τα συμπτώματα εμφανίζονται κυρίως κατά τη διάρκεια της εβδομάδας πριν από την επόμενη μακράς δράσης ένεση, η μείωση των διαστημάτων χορήγησης από 4 σε 3 εβδομάδες είναι αναγκαία. 

Η θεραπεία με ανάλογα Σωματοστατίνης δεν έρχεται σε αντίθεση με την απεικόνιση MIBG ή 18F-FDG PET / CT.

 Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες των ανάλογων σωματοστατίνης είναι συνήθως ήπιες και υποχωρούν με τον χρόνο. Αυτά περιλαμβάνουν τοπικές αντιδράσεις (πόνος και ερύθημα) στο σημείο της ένεσης, κοιλιακές κράμπες, ναυτία,απώλεια κοπράνων, διάρροια και στεατόρροια. Υπάρχει επίσης ο κίνδυνος της χολολιθίασης (10-50%), η οποίο μπορεί να είναι ασυμπτωματική. Σε τέτοιες περιπτώσεις, η χολοκυστεκτομή δεν είναι απαραίτητη. Ωστόσο, η προληπτική χολοκυστεκτομή συνιστάται σε εγχείρηση στην κοιλιακή χώρα σε ασθενείς οι οποίοι ήδη λαμβάνουν ή πρόκειται να ξεκινήσουν, μακροχρόνια θεραπεία με ανάλογα σωματοστατίνη. Σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες περιλαμβάνουν βραδυκαρδία, διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκόζης, δυσαπορρόφησης των βιταμινών Α, Β12 και D , και αλωπεκία. 

Βίπωμα [υδαρής διάρροια, υποκαλιαιμία, αχλωρυδρία (σύνδρομο WDHA), το σύνδρομο Werner-Morrison]

Ενυδάτωση και αντικατάσταση ηλεκτρολυτών για την βελτίωση της κλινικλης κατάστασης. Σε ασθενείς με αυτή τη σπάνια απειλητική για τη ζωή σύνδρομο, η χορήγηση των αναλόγων της σωματοστατίνης έχει ως αποτέλεσμα τη σημαντική βελτίωση των συμπτωμάτων στο 80-90% των ασθενών και στη μείωση των επιπέδων του αγγειοδραστικού εντερικού πεπτιδίου στο 60-80%  Ωστόσο, βιοχημική βελτίωση δεν συσχετίζονται πάντα με συμπτωματική βελτίωση, και έτσι η δόση του φαρμάκου πρέπει να τιτλοποιείται κυρίως ενάντια στα συμπτώματα.

Γλυκαγονώματα

Ανάλογα σωματοστατίνης έχουν αναφερθεί ότι βελτιώνουν ασθενείς με σύνδρομο γλυκαγόνωματος (μεταναστευτικό νεκρολυτικό ερύθημα, διαβήτη, απώλεια βάρους, κλπ.). Το χαρακτηριστικό νεκρολυτικό μεταναστευτικό εξάνθημα μπορεί να είναι απειλητικό για τη ζωή. Μετά την έναρξη της θεραπείας των αναλόγων της σωματοστατίνης, 80-90% των ασθενών με γλυκαγονώματα δείχνουν μια σημαντική βελτίωση στο μεταναστευτικό νεκρολυτικό ερύθημα. Η θεραπεία είναι λιγότερο αποτελεσματική όσον αφορά τον έλεγχο του διαβήτη και της απώλειας βάρους, που είναι κοινά συμπτώματα σε αυτούς τους ασθενείς. Η θεραπεία με ανάλογα σωματοστατίνης μπορεί να οδηγήσει σε μια μείωση των κυκλοφορούντων επιπέδων γλυκαγόνης σε περίπου 60% των ασθενών, αν και σε πολλές περιπτώσεις, αυτά τα επίπεδα είναι πολύ υψηλά, έτσι ώστε είναι η ομαλοποίηση είναι απίθανη.

Γαστρινώματα
Τα PPIs είναι σήμερα η θεραπεία επιλογής για τον έλεγχο της υπερέκκρισης του γαστρικού οξέος. Τα ανάλογα σωματοστατίνης δεν θεωρούνται παράγοντες επιλογής από την πλειοψηφία των κλινικών ιατρών και πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο σε περιπτώσεις υποτροπής.

Ινσουλινώματα
Τα ανάλογα σωματοστατίνης δεν είναι αποτελεσματικά στον έλεγχο της υπογλυκαιμίας σε ασθενείς χωρίς SSTR 2-θετικούς όγκους (50-60% των ινσουλινώματων), και η χρήση τους μπορεί να οδηγήσει σε διάφορες επιδράσεις στα επίπεδα της γλυκόζης στο αίμα, πιθανόν λόγω της αναστολής της έκκρισης της γλυκαγόνης. Η Διαζοξίδη έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματική στον έλεγχο των υπογλυκαιμικών συμπτώματων σε πολλούς ασθενείς με ινσουλίνωμα .
Άλλα κλινικά σύνδρομα

Ανάλογα σωματοστατίνης έχουν αναφερθεί για τη βελτίωση της υπερασβεστιαιμίας του πεπτίδιου που σχετίζεται με την παραθορμόνη (PTHrP) σε σπάνια NETs παγκρέατος που εκκρίνουν ΡΤΗrΡ.274 Μπορούν επίσης να είναι σε αποτελεσματικά σε ασθενείς με παρανεοπλασματικό σύνδρομο Cushing ή ακρομεγαλία, που σχετίζεται με έκτοπη έκκριση της ACTH ή αυξητικής ορμόνης (GHRH), αντίστοιχα.

Αντινεοπλασματικό δυναμικό των αναλόγων σωματοστατίνης
Έχει υποτεθεί ότι τα ανάλογα σωματοστατίνης μπορεί να έχουν αντινεοπλασματικό αποτέλεσμα. Αρκετές μελέτες δείχνουν ότι, σε NETs παγκρέατος, μερική / πλήρη απόκριση όγκου επιτυγχάνεται σε λιγότερους από 10% των ασθενών, αν και σταθεροποίηση της ακτινολογικά τεκμηριωμένη εξέλιξη του όγκου έχει αποδειχθεί σε 24-57% των ασθενών. Επιπλέον, τα τελευταία δεδομένα από μία διπλή-τυφλή τυχαιοποιημένη προοπτική μελέτη (PROMID) ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, σχετικά με την επίδραση της οκτρεοτίδης LAR στον έλεγχο της αύξησης του όγκου έδειξε παρατεταμένη επιβίωση χωρίς εξέλιξη της νόσου (PFS) σε ασθενείς με ΝΕΤ. Ασθενείς που λαμβάνουν οκτρεοτίδη LAR είχαν PFS 14,3 μήνες σε σύγκριση με 6 μήνες στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Στη μελέτη αυτή, τα καλύτερα αποτελέσματα έχουν αποδειχθεί σε ασθενείς με χαμηλό φορτίο ηπατικού όγκου και χειρουργημένη πρψτοπαθή εστία. Τέλος, υπάρχει μια συνεχιζόμενη μελέτη για την αξιολόγηση της αντι-πολλαπλασιαστικής δράση της λανρεοτίδης Autogel σε ασθενείς με μη-λειτουργικούς όγκους NET του παγκρέατος.

 Νέα αναλόγα σωματοστατίνης
Νέο ανάλογα σωματοστατίνης είναι σε εξέλιξη, με τον παράγοντα SOM-230 (pasireotide) σε φάση ΙΙ αξιολόγησης. Αυτές οι μελέτες μπορεί να επεκτείνουν  τη χρήση των αναλόγων σωματοστατίνης για συμπτωματική θεραπεία, και μπορεί να προσφέρουν θεραπεία σε ασθενείς ανθεκτικούς στα συμβατικά ανάλογα οκτρεοτίδη και η λανρεοτίδη.

Αναστολείς της αντλίας πρωτονίων
Τα PPIs είναι σήμερα η θεραπεία επιλογής για τον έλεγχο των συμπτωμάτων που συνδέονται με την  υπερέκκριση του γαστρικού οξέος και την πρόληψη των επιπλοκών σε ασθενείς με γαστρίνωμα. Υψηλότερες δόσεις των PPIs μπορεί να απαιτείται σε ασθενείς με νόσο περίπλοκη.

Άλλα φάρμακα

Η Διαζοξίδη χρησιμοποιείται ως βραχυπρόθεσμη θεραπεία σε ασθενείς με ινσουλίνωμα όταν προγραμματιστεί η χειρουργική επέμβαση, ή ως μακροχρόνια θεραπεία σε ασθενείς με ανεγχείρητο νόσο. Η Διαζοξίδη είναι ένα υπερτασικό φάρμακο με υπεργλυκαιμικά αποτελέσματα, και είναι συνήθως αποτελεσματικό για τον έλεγχο συμπτωμάτων της υπογλυκαιμίας σε ασθενείς με ινσουλίνωμα. Η συνιστώμενη ημερήσια δόση είναι 200-600 mg από το στόμα. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες, που περιλαμβάνουν οίδημα, αύξηση του σωματικού βάρους, η τριχοφυΐα και η νεφρική δυσλειτουργία, είναι κοινά, αλλά δεν είναι συνήθως προβληματικά. Υπάρχουν δύο μικρές σειρές ασθενών με κακοήθη ινσουλίνωματα ανθεκτικά σε συμβατικούς παράγοντες που αναφέρουν σημαντική βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγχου με τον αναστολέα της ραπαμυκίνης (mTOR), Everolimus. Σε ασθενείς με μικρούς NET όγκους εντέρου, η λοπεραμίδη και η ονδανσετρόνη μπορεί να χρησιμοποιηθούν για τη διαχείριση της διάρροιας, η χολεστυραμίνη για τη δυσαπορρόφησης-σχετιζομένη με διάρροια των χολικών άλατων, και από του στόματος συμπληρώματα παγκρεατικών ενζύμων για τη στεατόρροια μετά από θεραπεία με ανάλογα σωματοστατίνης. Από του στόματος αντιβιοτικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον έλεγχο βακτηριακής υπερανάπτυξης στο λεπτό εντέρο σε ασθενείς με εκτεταμένη μεσεντέρια ίνωση. Οι ασθενείς μπορεί επίσης να ωφεληθούν με τη χορήγηση από του στόματος βιταμίνης Β για την πρόληψη της ανεπαρκείας βιταμίνης Β.

Σε ορισμένους ασθενείς με ινσουλίνωμα, βεραπαμίλη και φαινυτοΐνη μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εναλλακτικές λύσεις για διαζοξίδη. Κορτικοστεροειδή μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς με ινσουλίνωμα με ανθεκτική υπογλυκαιμία και σε εκείνους με Βίπωμα με απειλητική για τη ζωή διάρροια που δεν ανταποκρίνεται σε μέγιστες δόσεις της αναλόγων σωματοστατίνης.
Σε ασθενείς με γλυκαγόνωμα, άλατα ψευδαργύρου μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την πρόληψη περαιτέρω βλαβών του δέρματος.

Κατάλληλη προφύλαξη θα πρέπει να εξετάζεται σε όλους τους ασθενείς με NET, με αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικών επεισοδίων (π.χ., άτομα με γλυκαγόνωμα).

Διφωσφονικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον έλεγχο των συμπτωμάτων σε ασθενείς με μεταστάσεις οστών.
Ιντερφερόνη α
Οι ιντερφερόνες είναι ανοσορυθμιστές αναγκαίοι για την καταπολέμηση μολύνσεων από ιούς. Ιντερφερόνη α δρα στους υποδοχείς κυτταρικής επιφάνειας για την ενεργοποίηση των κυτταροπλασματικών κινασών. Επιπλέον, επάγει τη σύλληψη στις G1 και G0 φάσεις του κυτταρικού κύκλου, αναστέλλει την παραγωγή των αυξητικών παραγόντων, επάγει αντιγόνα τάξης 1, και έχει αντιαγγειογενετικές ιδιότητες. Χρησιμοποιείται για τη θεραπεία τόσο των λειτουργικών και άλλων NETs, ​​είτε μόνη ή σε συνδυασμό με μακρά δράση αναλόγα σωματοστατίνης εάν ο ασθενής δεν ανταποκρίνεται σε μέγιστη δοσολογία των αναλόγων της σωματοστατίνης. Ιντερφερόνη α 3-5 μέγα μονάδες τρεις φορές την εβδομάδα υποδορίως είναι η συνήθης δόση που χρησιμοποιείται. Υπάρχουν κάποιες ενδείξεις ότι μπορεί να έχει μια μεγαλύτερη επίδραση σε όγκους με χαμηλό μιτωτικό ρυθμό. Η βιοχημική ανταπόκριση έχει αποδειχθεί στο 40-60% των ασθενών, ενώ η συμπτωματική βελτίωση και σημαντική συρρίκνωση του όγκου έχουν αναφερθεί στο 40-70% και στο 10-15% των ασθενών, αντίστοιχα. Αύξηση στην 5-ετη επιβίωση από 37% με την ιντερφερόνη α μόνη σε 57% σε συνδυασμό με οκτρεοτίδη παρατηρήθηκε σε μία μελέτη (HR 0,62 (95% CI 0,3 έως 1,1), P=0.132), αν και τα αποτελέσματα δεν ήταν στατιστικά σημαντικά λόγω του μικρού αριθμού των ασθενών (n= 68) 0.295 Δύο άλλες μικρές τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει αυτό το συνδυασμό με αύξηση της τοξικότητάς χωρίς επιπλέον βελτίωση της επιβίωσης .Παρά το γεγονός ότι μερικές φορές είναι χρήσιμο για τον έλεγχο των ανθεκτικών ορμονικών συμπτωματων, ο συνδυασμός ιντερφερόνης α και ανάλογων σωματοστατίνης για την παράταση της επιβίωσης πρέπει ωστόσο να θεωρηθεί ερευνητικός.

Αναδυόμενα στοιχεία δείχνουν ότι η πεγκυλιωμένη  ιντερφερόνη  είναι καλύτερα ανεκτή και επίσης δείχνουν κάποια δραστηριότητα. Ωστόσο, τα τρέχοντα στοιχεία δεν υποστηρίζουν τη χρήση της εκτός κλινικών δοκιμών.

Χημειοθεραπεία
 Για τα ΝΕΤ του παγκρέατος η τυχαιοποιημένη μελέτη του Moertel εδραίωσε το ρόλο της στρεπτοζοτοκίνης (STZ). 

Πιο ρεαλιστικά ποσοστά ανταπόκρισης παρέχονται από τρεις πρόσφατες μονήρους-βραχίονα μελέτες, οι οποίες εφαρμόζοντας  τα WHO-RECIST κριτήρια σε ομάδες ασθενών τουλάχιστον με 45 ασθενείς. Χρησιμοποιώντας STZ / DOX, STZ/5-FU/DOX ή STZ/5-FU/cisplatin (FCiSt), τα ποσοστά ανταπόκρισης ήταν εξαιρετικά 36%, 39% και 38% αντίστοιχα, και συνδέθηκαν με διάμεση συνολική επιβίωση 24 , 37 και 32 μήνες, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα της τυχαιοποιημένης μελέτης φάσης ΙΙ (NET01) που ολοκληρώθηκε πρόσφατα συγκρίνοντας STZ / capecitabine με ή χωρίς σισπλατίνη (FCiSt: Http://Clinicaltrials.gov identifier NCT00602082) αναμένονται.

Η Τεμοζολομίδη (ΤΜΖ), όπως και η STZ, είναι ένας αλκυλιωτικός παράγοντας, αλλά είναι από του στόματος βιοδιαθέσιμη, και έχει αναφερθεί ότι έχει ένα 70% ποσοστό ανταπόκρισης σε μια πρόσφατη μικρή (N=30) μελέτη ενός σκέλους όταν χρησιμοποιήθηκε σε συνδυασμό με capecitabine.309 Προηγούμενα αποτελέσματα με τη χρήση της ΤΜΖ ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με θαλιδομίδη ή bevacizumab ήταν λιγότερο εντυπωσιακά, και τυχαιοποιημένες συγκριτικές μελέτες με σχήματα STZ απαιτούνται. Είναι ενδιαφέρον ότι, η απόκριση στην ΤΜΖ μπορεί να σχετίζεται με την έκφραση του ενζύμου επιδιόρθωσης DNA μεθυλγουανίνη DΝΑ μεθυλοτρανσφεράση (MGMT), και δύο μικρές αναδρομικές μελέτες έχουν δείξει αυξημένες αποκρίσεις σε ΤΜΖ σε απουσία MGMT. Η αξία της έκφρασης MGMT ως πιθανό προγνωστικό δείκτη της ανταπόκρισης θα πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω πριν από την αλλαγή της κλινικής πρακτικής. 

 Στα ελάχιστα διαφοροποιημένα καρκινώματα, τα ποσοστά απόκρισης ήταν 42-67%, με μέση διάρκεια 8-9 μηνών, αναφέρθηκαν σε μελέτες με τη χρήση cisplatin και etoposide. Η θεραπεία με την προσθήκη πακλιταξέλης, καρβοπλατίνης και ετοποσίδης, δεν είχε κανένα προφανές πλεονέκτημα έναντι της διπλή θεραπείας. 

Δεδομένης της έλλειψης επαρκούς ισχύος οριστικών μελετών φάσης ΙΙΙ, οι κλινικοί γιατροί θα πρέπει να ενθαρρύνουν τους ασθενείς να συμμετέχουν σε καλά σχεδιασμένες, προοπτικές κλινικές μελέτες χημειοθεραπείας ή στοχευμένων θεραπειών 

Η χρήση της χημειοθεραπείας θα πρέπει να βασίζεται στις ακόλουθες αρχές: 

Για χαμηλή διαφοροποίηση NET, ΧΜΘ με βάση την πλατίνα.

Επίπεδο απόδειξης 2, Βαθμός σύστασης Β. 

ΧΜΘ  με βάση STZ σε μέτρια  και καλά διαφοροποιημένους όγκους, ιδιαίτερα όταν ισχύουν τα ακόλουθα:

-Ο όγκος είναι παγκρεατικής προέλευσης.

-Ο όγκος είναι μέσης ή υψηλής διαφοροποίησης, με βάση το μιτωτικό δείκτη ή το Ki-67.

-Υπάρχει ταχεία κλινική ή ακτινολογική εξέλιξη. 

Επίπεδο απόδειξης 1, σύσταση βαθμού Α. 

Θεραπείες με θερμοπηξία
Η θερμοπηξία με ραδιοσυχνότητες έχει χρησιμοποιηθεί με κάποια επίδραση στη σταθεροποίηση ή μείωση του μεγέθους του όγκου, αλλά τυχαιοποιημένες μελέτες είναι λείπουν. Ενδείκνυνται σε ασθενείς με ανεγχείρητες μεταστάσεις και στους δύο λοβούς. Η θεραπεία με ραδιοσυχνότητες μπορεί να διενεργηθεί διαδερμικά ή λαπαροσκοπικά. Οι περισσότερες συσκευές είναι πλέον σε θέση να επιτύχουν 3-5cm σφαιρικές ζώνες θερμοπηξίας. Η διαδερμική προσέγγιση είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη, είναι λιγότερο επεμβατική, φθηνότερη και έχει το πρόσθετο πλεονέκτημα της καθοδήγησης υπό CT ή MRI. Η λαπαροσκοπική προσέγγιση έχει το πλεονέκτημα της εγχειρητική χρήσης υπερήχων, η οποία είναι ιδανική για την ανίχνευση των μικροσκοπικών όγκων, αλλά απαιτεί σημαντική εμπειρία. 
Ραδιοσυχνότητες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη μείωση της έκκρισης ορμονών και / ή τη μείωση του φορτίου του όγκου. Οι περισσότεροι ασθενείς με μεταστάσεις νευροενδοκρινικών όγκων έχουν ένα μεγάλο αριθμό από μικρές μεταστάσεις που είναι ορμονικώς ενεργές. Η ομάδα του Cleveland Clinic αξιολόγησε τα αποτελέσματα μετά από λαπαροσκοπική εκτομή καυτηρίαση με ραδιοσυχνότητες, σημειώνοντας 34% ποσοστό των τοπικών υποτροπών για μεταστάσεις από καρκίνο του παχέος, αλλά μόνο στο 6% για υποτροπή νευροενδοκρινών μεταστάσεων. Η ομάδα του Έσσεν έχει κατηγοριοποιήσει το μεταστατικό NET, σε τρεις ομάδες: (1) μεμονωμένη αλλοίωση (2) μεμονωμένος μεταστατικός όγκος με μικρότερες μεταστάσεις (συχνά στον αντίθετο λοβό), και (3) διάχυτη μεταστατική ανάπτυξη. Η θερμοπηξία είναι συνήθως πιο κατάλληλη σε τύπο 1 ή 2 μαζί με εκτομή ή ως συμπλήρωμα θεραπείας με ραδιονουκλίδιο-αναλόγο σωματοστατίνης. Όπως και με τη χειρουργική εκτομή ή τον εμβολισμό η διαδικασία πρέπει να πραγματοποιηθεί σε συνδυασμό με προφυλακτική συνεχή έγχυση οκτρεοτίδης.

Ο κύριος περιορισμός για καυτηρίαση με ραδιοσυχνότητες είναι το μέγεθος και ο αριθμός των όγκων. Είναι δυνατόν να αντιμετωπιστούν μέχρι 20 μικροί (<3 cm) όγκοι, σε πολλαπλές συνεδρίες θεραπείας σε βάθος χρόνου. Πλήρης εκτομή, ωστόσο, εξακολουθεί να περιορίζεται σε μικρό όγκο (<4 cm).

Καταστρέφοντας τη μεγαλύτερη βλάβη δεν μπορεί κατ 'ανάγκη να απενεργοποιηθεί η παραγωγή ορμονών. Για να επιτευχθεί μια μείωση στην έκκριση ορμονών, είναι συνήθως απαραίτητο να εκταμεί τουλάχιστον το 90% του ορατού όγκου. Η θέση του όγκου δεν είναι τόσο σημαντική όσο για την εκτομή του ήπατος. Πρόσφατες σειρές περιστατικών δείχνουν ότι μετά από λαπαροσκοπική θερμοπηξία με ραδιοσυχνότητες για NET μεταστάσεις του ήπατος, η τοπικής υποτροπής είναι περίπου 6% και συμπτωματική ανακούφιση επιτυγχάνεται σε 70-95% των ασθενών, με 5-ετή επιβίωση στο 57% και μέση επιβίωση 3,9 χρόνια. Ασθενείς που έχουν χολοπεπτικές αναστομώσεις μετά την επέμβαση του παγκρέατος είναι σε κίνδυνο δευτερογενούς μόλυνσης και απαιτούν 3 μήνες εναλλασσόμενη από του στόματος αντιβίωση. Όλες οι περιπτώσεις υποψήφιες για κυτταρομειωτική εκτομή θα πρέπει να συζητηθούν σε MDT.

Στοχευμένη θεραπεία ραδιονουκλεϊδίων
Αυτή είναι μια χρήσιμη προσέγγιση για τους ασθενείς με ανεγχείρητο ή συμπτωματική NET και έχει γίνει ένα πρότυπο φροντίδας για τους ασθενείς στο Ηνωμένο Βασίλειο και την Ευρώπη.

 131I-MIBG

Έως και το 80% των κακοήθων λειτουργικών NET συγκεντρώνουν mIBG, 333
Τα θεραπευτικά πρωτόκολλα ποικίλουν μεταξύ των διαφόρων κέντρων. 131I-MIBG χορηγείται σε ειδική, θωρακισμένα εγκατάσταση απομόνωσης για λόγους προστασίας από την ακτινοβολία. Η πρόσληψη στο θυροειδή του ελεύθερου radioiodide εμποδίζεται με αποκλεισμό από ιωδιούχο / ιωδικό κάλιο.
Οι συνήθεις προβλεπόμενες δόσεις 131I-MIBG στην περιοχή του Ηνωμένου Βασιλείου είναι μεταξύ 7,4 και 11,2 GBq χορηγείται σε 3-6-μηνών διαστήματα
και είναι η μόνη θεραπεία ραδιονουκλεϊδίων με άδεια χορήγησης.
Η θεραπεία είναι καλά ανεκτή, και η τοξικότητας περιορίζεται σε προσωρινή μυελοκαταστολή. Η Μυελοτοξικότητα είναι πιο σοβαρή σε ασθενείς οι οποίοι έχουν διήθηση στο μυελό των οστών ή που έχουν υποβληθεί σε προηγούμενη χημειοθεραπεία ή θεραπεία ραδιονουκλεϊδίων.
Η μυελοκαταστολή είναι αθροιστική και μπορεί να είναι περιοριστική της δόσης μετά
από επαναλαμβανόμενους κύκλους θεραπείας.
Τα ποσοστά απόκρισης 40-60% έχουν αναφερθεί μετά από επανειλημμένους
κύκλους. Μερική ανταπόκριση αντικειμενικά (με τα κριτήρια του WHO) στο 10-15% έχει αναφερθεί, αλλά πλήρη ανταπόκριση ακτινολογική είναι σπάνια. Βελτίωση της επιβίωσης στο 22% σε 5 έτη. 

Ραδιοσημασμένη πεπτιδική θεραπεία


Η εμπειρία με τη χρήση διαφορετικών ραδιοσημασμένων πεπτίδιων έχει
δημοσιευθεί αλλά δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες. Οι
ραδιοεπισημάνσεις επιλογής είναι Ytrium-90 (90Y) και Lutetium-177
(177Lu). Διαθέσιμa πεπτίδια περιλαμβάνουν DOTATOC, DOTATATE,
DOTA-λανρεοτίδη και DOTANOC, τα οποία εμφανίζουν διαφορετικές
συγγένειες για τους συγκεκριμένους πληθυσμούς SSTR. Τα κύρια τοξικότητα της θεραπείας ραδιοπεπτιδίου είναι μυελοκαταστολή και νεφρίτιδα. 

90Y-DOTATOC και 90YDOTATATE

Οι περισσότεροι ασθενείς αναφέρουν υποκειμενικό όφελος εντός δύο
κύκλων θεραπείας, συχνά σε συνδυασμό με μείωση των βιοχημικών δεικτών όγκου.
Μια μελέτη φάσης ΙΙ ενός βραχίονα από 90 ασθενείς με ανθεκτικά
NETs υποβλήθηκε σε τρεις κύκλους 90Y-edotreotide. Αναφέρθηκε
ποσοστό ανταπόκρισης 74,4% και παράταση της συνολικής επιβίωσης σε σύγκριση με ιστορικούς μάρτυρες (26,9 έναντι 12 μήνες) Αντικειμενική ανταπόκριση (> 50% μερική και πλήρης απόκριση) σε εύρος 9-33% σύμφωνα με τα WHO / RECIST κριτήρια έχει αναφερθεί με 90Y-DOTATOC, με διάμεσο χρόνο για την εξέλιξη της νόσου στους 29 μήνες και συνολική επιβίωση 36,7 μήνες από τη θεραπεία. Σε μια μελέτη 90Y-DOTATATE σε ασθενείς με προοδευτική νόσο παρουσίασαν μερική ανταπόκριση στο 23%, με το υπόλοιπο 77% να έχει σταθερή νόσο. 
Η τοξικότητα περιλαμβάνει αναστρέψιμη μυελοκαταστολή, η οποία είναι μεγίστη σε 4-6 εβδομάδες μετά την αγωγή, και νεφροτοξικότητα. Συγχορήγηση των αμινοξέων, ιδιαίτερα D-λυσίνης, μειώνει τη νεφρική τοξικότητα. Οι ασθενείς με προϋπάρχουσα μικροαγγειοπάθεια λόγω υπέρτασης ή διαβήτη διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο συσωρευτικής νεφροτοξικότητας, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε μείωση της κάθαρσης της κρεατινίνης στο 7,9% ανά έτος. 
177Lu-DOTATATE: Ποσοστά μερικής ανταπόκρισης 28% και σταθερή νόσο 54%  καταγράφηκαν σε έναν πληθυσμό ασθενών με ανθεκτικά σε θεραπεία ΝΕΤ και προοδευτική νόσο. Η αιματολογική τοξικότητα είναι παρόμοια με αυτή που αναφέρθηκε για 90Y-DOTATOC, αν και ο κίνδυνος της νεφροτοξικότητας φέρεται
χαμηλότερος, με μείωση στην κάθαρση της κρεατινίνης στο 3,8% ανά
έτος. Σύμπτωματική ανακούφιση και βελτίωση της ποιότητας ζωής, όπως αξιολογήθηκε από EORTC QLQ-30 έχει αποδειχθεί, αν και όχι σε
τυχαιοποιημένες μελέτες. 

Εμβολισμός ηπατικής αρτηρίας / χημειοεμβολισμός

Ο εμβολισμός με σωματιδια (πολυβινυλαλκοόλη και σκόνη αφρό-gel) της
ηπατικής αρτηρίας σε ασθενείς με μεταστατικό NET έχει αποδειχθεί ότι μειώνει το μέγεθος του όγκου και την έξοδο της ορμόνης. Χρησιμοποιείται κυρίως για την ανακούφιση των συμπτωμάτων. Ο χημειοεμβολισμός είναι η περιφερειακή χορήγηση της χημειοθεραπείας (DOX, STZ ή σισπλατίνη) σε συνδυασμό με εμβολισμό της ηπατικής αρτηρίας.
Τα οφέλη της chemoembolisation έχουν τεκμηριωθεί από πολλούς ερευνητές, αλλά δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες μεταξύ των δύο μεθόδων. Πέντε χρόνια μετά τον εμβολισμό τα ποσοστά επιβίωσης των νησιδιακών μεταστάσεων είναι 18-35% και η ελεύθερη νόσου επιβίωση 16 μήνες. Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες (σήψη, σύνδρομο ηπατονεφρικό και νεκρωτική χολοκυστίτιδα) έχουν αναφερθεί στο 7.5-23.8% των ασθενών. Μετά-εμβολισμό σύνδρομο (πυρετός, κοιλιακό άλγος
και ναυτία) είναι συχνό και συνήθως διαρκεί για 24-72 h. Η θνησιμότητα 30-ημερών είναι 1.9-9.3%.Η επιλογή των ασθενών είναι το κλειδί για τη μείωση των μεγάλων
επιπλοκών. Ασθενείς με ηπατική συμμετοχή >75% με ή χωρίς ηπατική ανεπάρκεια, θρόμβωση της πυλαίας και σημαντική καρδιοπάθεια καρκινοειδούς διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο θνησιμότητας. Έχει προταθεί μια πολυσταδιακή τεχνική, επιθετική ενυδάτωση και οκτρεοτίδη έγχυση (50 mg /h), ξεκινώντας 12 ώρες πριν από την επέμβαση και συνέχιση μέχρι 48 ώρες μετά. Ενδοφλέβια υδροκορτιζόνη, προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών και αλλοπουρινόλη για το σύνδρομο λύσης όγκου μπορεί επίσης να χορηγηθούν.
Με βάση δημοσιευμένα δεδομένα, δεν φαίνεται να υπάρχει σημαντικό
πλεονέκτημα του χημειοεμβολισμού σε σχέση με τον εμβολισμό. Ωστόσο,
δεδομένης της καλύτερης απόκρισης των νησιδιακών κυττάρων με χημειοθεραπεία, αυτοί οι όγκοι μπορεί να έχουν καλύτερη ανταπόκριση στο χημειοεμβολισμό.


Επιλεκτική εσωτερική θεραπεία ακτινοβολίας με μικροσφαιρίδια

Εμβολισμός της ηπατικής αρτηρίας με 90Y μικροσφαιρών για
ανεγχείρητες νευροενδοκρινικές ηπατικές μεταστάσεις περιγράφηκε για πρώτη φορά
σε το 1968. Τρεις πρόσφατες μελέτες έχουν διερευνήσει τα οφέλη της 90Y χημειοεμβολισμού. Πρόωρη δεδομένα δείχνουν ότι είναι ασφαλής μέθοδος, χωρίς παρατηρούμενους θανάτους μέσα σε 30 ημέρες θεραπείας σε 148 ασθενείς. Μετά τον εμβολισμό υπήρχε ένας μικρός κίνδυνος για γαστρίτιδα και έλκη.
Εμβολισμός της γαστροδωδεκαδακτυλικής αρτηρίας πριν από την επέμβαση
μπορεί να γίνει για να αποφευχθεί η νοσηρότητα. Το ποσοστό συμπτωματικής ανταπόκρισης ήταν 55% σε 3 μήνες και 50% στους 6 μήνες. Στο 2,7% οδήγησε σε πλήρη ανταπόκριση, ενώ το 60% έδειξε μερική απόκριση. Η διάμεση επιβίωση ήταν 70 μήνες. 


Εξωτερική ακτινοθεραπεία

Τα NET, έχουν συχνά θεωρηθεί ως ακτινοάντοχα. Ωστόσο, η εξωτερική ακτινοθεραπεία μπορεί να παρέχει εξαιρετική ανακούφιση του πόνου από μεταστάσεις στα οστά, και υπήρξε και μια μελέτη που μεταστάσεις στο ήπαρ και αλλού συρρικνώθηκαν. Είναι επίσης χρήσιμη σε ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις.

Αναδυόμενες θεραπείες

Μια σημαντική πρόσφατη εξέλιξη ήταν η εμφάνιση των δύο νέωνθεραπευτικών επιλογών (sunitinib και everolimus) σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο (ανεγχείρητο τοπικά προχωρημένο ή μεταστατικό όγκο), προοδευτική νόσο (που ορίζεται ως ακτινολογική εξέλιξη της νόσου εντός των προηγούμενων 12 μηνών σύμφωνα με τα κριτήρια RECIST), σε καλά διαφοροποιημένο παγκρεατικό NET. 
Sunitinib malate είναι ένα από του στόματος αναστολέας των κινασών τυροσίνης βασικές κινητήριες δυνάμεις της αγγειογένεσης του όγκου, συμπεριλαμβανομένων των VEGF (τύποι 2 και 3), του αυξητικού παράγοντα που προέρχεται από τα αιμοπετάλια και του παράγοντα των αρχέγονων κυττάρων (c-kit). Υψηλή VEGF
έκφραση σε δείγματα βιοψίας όγκων συσχετίζεται με μεταστατικές δυνατότητες και φτωχότερη επιβίωση.
Με βάση ενθαρρυντικά αποτελέσματα από μια μελέτη φάσης II, 
διενεργήθηκε διπλή-τυφλή μελέτη φάσης ΙΙΙ, του sunitinib 37,5 mg ανά ημέρα
σε σχέση με εικονικό φάρμακο σε ασθενείς με καλά διαφοροποιημένο, επιδεινούμενο NET του παγκρέατος. Η μελέτη έκλεισε πρόωρα (μετά την εγγραφή 171/340 προγραμματισμένους ασθενείς) από την Ανεξάρτητη Επιτροπή Παρακολούθησης Ασφάλειας μετά από μία παρατηρούμενη αύξηση του αριθμού των ανεπιθύμητων ενεργειών και θανάτων σε ασθενείς που έλαβαν το εικονικό φάρμακο. Η ελεύθερη νόσου επιβίωση ήταν στατιστικά ανώτερη για τους ασθενείς που ελάμβαναν sunitinib σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (μέση τιμή 11,4 μήνες έναντι 5,5 μηνών. p < 0.0001). Τοξικότητες: ουδετεροπενία (12% των ασθενών) και υπέρταση (10%). Άλλες αξιοσημείωτες τοξικότητες (συνήθως βαθμού 1-2) περιλαμβάνονται
διάρροια, ναυτία, κόπωση, εμετός, δερματική αντίδραση και σπανίως δυσλειτουργία του θυρεοειδούς.
Η mTOR είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρον ως πιθανός θεραπευτικός στόχος επειδή οι γενετικές ανωμαλίες στο mTOR μονοπάτι μπορεί να είναι κρίσιμες για την ανάπτυξη ορισμένων NET. Μία μελέτη φάσης ΙΙ του αναστολέα mTOR RAD001 (Εverolimus) σε 160  ασθενείς με NET, του παγκρέατος αποκάλυψε ένα συνολικό ποσοστό ανταπόκρισης στο 9,6%, με ένα επιπλέον 67,8% των ασθενών να εμφάνίζουν σταθερή νόσο. Η επόμενη μελέτη φάσης ΙΙΙ επιβεβαίωσε αυτή τη δραστικότητα σε ασθενείς με καλά ή μετρίως διαφοροποιημένα προοδευτικά NET του παγκρέατος. Τετρακόσια δέκα ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε everolimus 10 mg άπαξ ημερησίως (συνεχής) δοσολόγηση ή placebo. Για άλλη μια φορά, η μελέτη κατέδειξε
μια σημαντικά καλύτερη PFS (το βασικό τελικό σημείο) 11,0 μήνες για το everolimus και 4,6 μήνες για το εικονικό φάρμακο (HR 0,35 (95% CI 0,27 - 0,45). Ρ <0,001). Η θεραπεία ήταν καλά ανεκτή, με περισσότερες τοξικότητες βαθμού σοβαρότητας 1-2 (στοματίτιδα, εξάνθημα, διάρροια, κόπωση και μολύνσεις). Πιο σοβαρές τοξικότητες (βαθμός 3-4) περιελάμβαναν αναιμία (6% των ασθενών) και υπεργλυκαιμία (5%). Σταθερή νόσος (RECIST) ήταν εμφανής στο 73% των ασθενών που λάμβαναν everolimus, σε σύγκριση με το 51% του εικονικού φάρμακου.
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