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Εισαγωγή 
Η διεκνισ ιατρικι κοινότθτα ζχει διανφςει μακρφ δρόμο για τθν κατανόθςθ και κεραπεία 

των καρκινοειδϊν και μετζπειτα ονομαηομζνων Νευροενδοκρινϊν όγκων (NETs) 1, από τότε που ο 

Siegfried Oberndorfer επινόθςε τον όρο «karzinoide» το 1907. τθν πραγματικότθτα, θ 

παραμελθμζνθ παλαιότερα ζρευνα ςτον τομζα των NETs, αναγεννικθκε τα τελευταία χρόνια, με 

αφξθςθ του αρικμοφ των κλινικϊν μελετϊν και δθμοςιεφςεων και πολλά φάρμακα εγκρίκθκαν για 

τθν κεραπεία των NETs παγκοςμίωσ τα τελευταία χρόνια. 

Σα NETs αναγνωρίηονται τϊρα ωσ αλθκι νεοπλάςματα με χαρακτθριςτικι 

νευροενδοκρινικι 2 διαφοροποίθςθ, που μπορεί να αναπτφςςονται ςε διάφορεσ ανατομικζσ 

κζςεισ, και μπορεί να ςχετίηονται με ςυμπτϊματα που προκαλοφνται από απελευκζρωςθ 

διαφόρων πεπτιδίων. Η ςυχνότθτα τουσ είναι ςτισ ΗΠΑ μεταξφ 2-5/100.000 αςκενείσ και αυξάνεται 

παγκοςμίωσ 1-5. Αν και θ επίπτωςθ των είναι μικρι, τα NETs είναι πιο διαδεδομζνα από το γαςτρικό 

και παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα μαηί, λόγω ίςωσ του ιπιου και νωχελικοφ χαρακτιρα τθσ νόςου.  

                                                           
1
 Abbreviations: ADH, Antidiuretic hormone secretion. ASVS, arterial stimulation venous sampling. CAG, 

chronic atrophic gastritis. CCK, cholecystokinin. CEA, carcinoembryonic antigen. CgA, chromogranin A. CGRP, 
calcitonin gene-related peptide. CHD, carcinoid heart disease. CS, carcinoid syndrome. CT, computed 
tomography. CVD, cyclophosphamide, vincristine, and dacarbazine. DOTA, 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-
1,4,7,10-tetraacetic acid. DTPA, diethylene-triamine-penta acetic acid. ECL, enterochromaffin. EUS, endoscopic 
ultrasound. FDG, 18Flabeled deoxyglucose. FMTC, familial MTC. 5-FU, 5-fluorouracil. GC, gastric carcinoid(s). 
GEP, gastroenteropancreatic. GI, gastrointestinal. GRP, gastrin-releasing peptide. hCG, human chorionic 
gonadotropin. 5-HIAA, 5-hydroxyindoleacetic acid. 5-HT, 5-hydroxytryptamine. 5-HTP, 5-hydroxytryptophan. 
INF, interferon. IOUS, intraoperative ultrasound. MEN, multiple endocrine neoplasia. MIBG, 
metaiodobenzylguanidine. MRI, magnetic resonance imaging. MTC, medullary thyroid carcinoma. NE, 
neuroendocrine. NET, NE tumor. NF, neurofibromatosis. NIPH, noninsulinoma pancreatogenous hypoglycemia. 
NME, necrolytic migratory erythema. NSE, neuron-specific enolase. PET, positron emission tomography. PP, 
pancreatic polypeptide. SCLC, small-cell lung carcinoma. SDH, succinate dehydrogenase. SPECT, single-photon 
emission CT. SS, somatostatin. STZ, streptozotocin. VEGF, vascular endothelial growth factor. VHL, von Hippel-
Lindau. VIP, vasointestinal peptide. ZES, Zollinger-Ellison syndrome. 
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 Οι όροι Νευροενδοκρινισ και νευροενδοκρινικόσ χρθςιμοποιοφνται αδιάκριτα μια και ζχουν τθν ίδια 

ςθμαςία. 



Πλθκυςμιακζσ μελζτεσ δείχνουν ότι θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ (OS) για τα μεταςτατικά 

NETs του λεπτοφ εντζρου (si-NENs) και του παγκρζατοσ (pNENs) 3 είναι 24 και 56 μινεσ, αντίςτοιχα 
2.Σα NETs είναι επομζνωσ ζνα μεγαλφτερο πρόβλθμα δθμόςιασ υγείασ από ό, τι προθγουμζνωσ είχε 

εκτιμθκεί, και θ ζρευνα υψθλισ ποιότθτασ ςτο πεδίο είναι επιτακτικι και ειδικά για τθν Ελλάδα 

δθμοςιεφςεισ ςαν και αυτι ίςωσ βοθκιςουν ςτθν ςυνειδθτοποίθςθ του προβλιματοσ.  

Σο 2009, θ Task Force of the National Cancer Institute (NCI) GI Steering Committee των ΗΠΑ 

για τα NETs, ςε ζνα ςυνζδριο για τον ςκοπό αυτό, προςπάκθςε να προγραμματίςει κλινικζσ δοκιμζσ 

για τον εντοπιςμό βαςικϊν αναγκϊν και μελλοντικϊν προτεραιοτιτων ςτο πεδίο αυτό 6.  

Από τότε ζχουμε μάκει περιςςότερα ςχετικά με τα ετερογενι κλινικά αποτελζςματα και τθν 

βιολογία των NETs, και ζχει γίνει ολοζνα και περιςςότερο εμφανζσ ότι πρζπει να διαχωρίςουμε τα 

NETs ςε υποομάδεσ: τα παγκρεατικά NETs (pNETs) και τα μη παγκρεατικά NETs για ςκοποφσ 

κλινικϊν μελετϊν και κεραπείασ. Επίςθσ, ςτο διάςτθμα αυτό, θ Αμερικανικι Επιτροπι για τον 

Καρκίνο (AJCC), ενςωμάτωςε ςτθν 7θ και 8θ ζκδοςθ του AJCC cancer staging manual και τθν 

ςταδιοποίθςθ των NETs, και πολλά πράγματα ςτα NETs ζγιναν πιο εφχρθςτα, αν όχι πιο εφκολα 7, 8. 

Οι νευροενδοκρινείσ όγκοι, είναι όγκοι που ζχουν δφςκολθ διάγνωςθ και κεραπεία και 

απαιτείται μια διεπιςτθμονικι ομάδα εμπειρογνωμόνων για τθν αντιμετϊπιςθ τουσ 9 και ειδικά θ 

ταυτοποίθςθ τουσ ιςτολογικά, από εξειδικευμζνουσ πακολογοανατόμουσ, είναι πολφ βαςικι ςτθν 

κεραπεία των νοςθμάτων αυτϊν.  

Η κεραπεία των εντοπιςμζνων NETs είναι κατά κφριο λόγο θ χειρουργικι εκτομι που 

ακολουκείται από κλινικι παρακολοφκθςθ. Ωςτόςο, θ κεραπευτικι προςζγγιςθ για τουσ αςκενείσ 

με ανεγχείρθτο NET ι/και μεταςτατικι νόςο, μπορεί να περιλαμβάνει ζναν ςυνδυαςμό 

χειρουργικισ εκτομισ, ςυςτθματικισ κεραπείασ και τοπικοπεριοχικϊν κεραπειϊν ζναντι τθσ 

μεταςτατικισ νόςου του ιπατοσ (ΜΝΗ), με ςτόχο τθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ 

απελευκζρωςθσ των πεπτιδίων και τον ζλεγχο τθσ ανάπτυξθ του όγκου και των μεταςτάςεων του. 

Μελζτεσ από κζντρα με εμπειρία ςτθ διάγνωςθ και κεραπεία των GEP-NENs, ζχουν δείξει 

βελτιωμζνθ επιβίωςθ των αςκενϊν αυτϊν μια και θ κεςμικι εμπειρία και ο μεγάλοσ αρικμόσ των 

περιςτατικϊν ενόσ κζντρου, είναι ςθμαντικοί παράγοντεσ αφξθςθσ τθσ επιβίωςθσ των αςκενϊν 

αυτϊν 10. Σϊρα ζχουμε περιςςότερα εργαλεία ςτθν διάκεςθ μασ για τθν αντιμετϊπιςθ των NETs, 

αλλά κα πρζπει να κατανοιςουμε καλφτερα πϊσ να τα χρθςιμοποιοφμε με τον καλφτερο δυνατό 

τρόπο για τουσ αςκενείσ μασ. 

Αυτό προςπακοφμε να κάνουμε ςτο Λαϊκό Νοςοκομείο, και ο ςκοπόσ του κειμζνου αυτοφ 

είναι θ προςπάκεια ενθμζρωςθσ και εξοικείωςθσ των Ελλινων Ιατρϊν και αςκενϊν με τουσ 

νευροενδοκρινείσ όγκουσ και πακιςεισ.  

το κεφάλαιο αυτό κα εξετάςουμε τθν ιςτορία, τθν ονοματολογία, τθν ταξινόμθςθ και 

ςταδιοποίθςθ και τθν γενικι διαγνωςτικι και κεραπευτικι μασ προςζγγιςθ κακϊσ και τθν 

πρόγνωςθ και επιβίωςθ των αςκενϊν με GEP-NENs. 

 

Ιστορική αναδρομή  
Οι Νευροενδοκρινικοί όγκοι του ΓΕ (GEP-NENs) προζρχονται από τα νευροενδοκρινικά 

κφτταρα του υποβλεννογονίου χιτϊνα του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ (ΓΕ) 11. Όςον αφορά δε 

τουσ νευροενδοκρινείσ όγκουσ του παγκρζατοσ (pNENs) φαίνεται ςιμερα ότι αυτοί οι ''νθςιδιακοί 

όγκοι'' του παγκρζατοσ, πικανότατα ξεκινοφν από πολυδφναμα βλαςτικά κφτταρα του επικθλίου 

των παγκρεατικϊν πόρων, παρά από τα νθςίδια του Langerhans 12. 
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 pNENs=pNETs=PanNETs 
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Όμωσ θ ιςτορία ξεκινά από πολφ παλιά. Ο Ivan Pavlov (1849-1936) για πρϊτθ φορά ζκεςε 

τθν ζννοια του nervism (νευριςμόσ) το 1883, με βάςθ τθν ζρευνα του Ivan Sechenov (1849-1936) 

ςτθ δεκαετία του 1860 και 1870. Η κεωρία αυτι, μετά από τθν δουλειά του Pavlov με ςκυλιά 

υποςτιριξε ότι το νευρικό ςφςτθμα παίηει τον κυρίαρχο ρόλο ςτθ ρφκμιςθ ςχεδόν όλων των 

ςωματικϊν λειτουργιϊν φυςιολογικϊν και μθ 13.  

Αν και επαναςτατικό, το ζργο του Pavlov ιταν ελλιπζσ λόγω τθσ αδυναμίασ του να 

αναγνωρίςει τισ επιδράςεισ του ενδοκρινικοφ ςυςτιματοσ για τθ ρφκμιςθ των λειτουργιϊν του 

ςϊματοσ. Ωσ αποτζλεςμα, θ κεωρία του που αναμφιςβιτθτα πιρε μεγάλθ αξία ςτθν ιατρικι 

κοινότθτα, ο ρόλοσ των ορμονϊν ςτθ ρφκμιςθ των λειτουργιϊν του ςϊματοσ παραμελικθκε για 

ςχεδόν 20 χρόνια. 

Οι William Bayliss (1860-1924) και Ernest Starling (1866-1927), Άγγλοι φυςιολόγοι και 

αργότερα ςφγαμπροι, ιταν οι πρϊτοι που αμφιςβιτθςαν τθν ζννοια του nervism, το 1902 14. ε μια 

ςειρά πειραμάτων ςτο ζντερο ηϊων, οι Bayliss και Starling πρότεινε ότι και μόνο του το αίμα κα 

μποροφςε να είναι υπεφκυνο για τισ φυςιολογικζσ λειτουργίεσ του γαςτρεντερικοφ ςωλινα (GI) 14, 

15. 

Ο William Hardy (1864-1934) μάλλον είναι ο πρϊτοσ που πρότεινε τθν λζξθ «ορμόνθ» ςτον 

Starling το 1905 ςε φιλικό δείπνο. Η ελλθνικι λζξθ ορμάω (ormao), με τθν ζννοια του «διεγείρω» ι 

να «ξυπνάω», προτάκθκε για να περιγράψει αυτοφσ τουσ χθμικοφσ αγγελιοφόρουσ, και ο Starling το 

ςθμείωςε ςτθν ατηζντα του. Η λζξθ ζκανε το ντεμποφτο τθσ μόλισ λίγεσ εβδομάδεσ αργότερα, κατά 

τθ διάρκεια μιασ διάλεξθσ που δόκθκε από τον Starling ςτο Royal College of Physicians του 

Λονδίνου. Διλωςε, «αυτοί οι χθμικοί αγγελιοφόροι... ι «ορμόνεσ»... όπωσ κα μποροφςε να τισ 

λζμε, πρζπει να μεταφζρονται από το όργανο όπου παράγονται ςτο όργανο ςτο οποίο επιδροφν ...» 
15, 16. τα χρόνια που ακολοφκθςαν, ο Starling αναγνϊριςε ότι θ ζκκριςθ του παγκρζατοσ ιταν ςτθν 

πραγματικότθτα υπό διπλό ζλεγχο τόςο από ορμόνεσ όςο και από νεφρα, και ζτςι ιρκε θ 

αναγνϊριςθ του γαςτροεντεροπαγκρεατικοφ νευροενδοκρινικοφ ςυςτιματοσ (GEP) 14. 

ε όλθ τα τελευταία χρόνια του 19ου αιϊνα, ενϊ θ ζννοια τθσ εςωτερικισ ζκκριςθσ και θ 

ςχζςθ τθσ με το νευρικό ςφςτθμα μελετικθκε εκτενϊσ, οι διαφωνίεσ ςχετικά με τα κφτταρα που 

ςυνκζτουν αυτό το γαςτροεντεροπαγκρεατικό νευροενδοκρινικό ςφςτθμα (GEP) ιταν ζντονεσ.  

Ο Paul Langerhans (1847-1888) ιταν Γερμανόσ πακολόγοσ και φυςιολόγοσ που ζκανε 

πολλζσ ιςτολογικζσ ανακαλφψεισ ενϊ ιταν φοιτθτισ τθσ ιατρικισ ςτο Βερολίνο (Εικ. 1). Η πιο 

γνωςτι από αυτζσ ιταν όταν, το καλοκαίρι του 1867 ενϊ εργάηονται ςτον εργαςτιριο του Rudolf 

Virchow (1821-1902), όταν ανακάλυψε τθν προθγουμζνωσ άγνωςτθ ςυςτάδα κυττάρων του 

παγκρζατοσ που είναι ενςωματωμζνεσ ςε φφλλα κυψελιδικϊν (acinar) κυττάρων. τθ διατριβι του, 

που υπεραςπίςτθκε δθμόςια το Φεβρουάριο του 1869, ςθμείωςε ότι διάςπαρτα μεταξφ εξωκρινϊν 

λοβιακϊν κφτταρων, ςτα μεταξφ των κυψελιδικϊν κυττάρων διαςτιματα, υπιρχαν «… μικρά 

κφτταρα με ςχεδόν τζλεια ομοιογενζσ περιεχόμενο και με πολυγωνικι μορφι, με ςτρόγγυλουσ 

πυρινεσ χωρίσ πυρινιο, διατεταγμζνα ςε ηεφγθ ι μικρζσ ομάδεσ». Αν και ο Langerhans αναγνϊριςε 

τα κφτταρα αυτά ωσ κάτι νζο, δεν προςδιόριςε τθν ενδοκρινικι τουσ λειτουργία. Ζτςι και πάλι, κα 

περάςει καιρόσ πριν ζνασ Γάλλοσ πακολογοανατόμοσ ο Edouard Laguesse (1861–1927), προτείνει 

μια βιϊςιμθ λειτουργία για τα κφτταρα αυτά που είχαν ανακαλυφκεί πρόςφατα 17.  

Ο Laguesse κεϊρθςε ότι τα κφτταρα αυτά είχαν μια εςωτερικι ζκκριςθ. Όταν δθμοςίευςε 

τθ κεωρία του 1893, τα ονόμαςε “les ilots de Langerhans” ι “islets of Langerhans” προσ τιμιν του 

νεαροφ πακολογοανατόμου που τα περιζγραψε πρϊτοσ 3 δεκαετίεσ πριν. Ήταν ο χαρακτθριςμόσ 

αυτόσ του Laguesse, αυτϊν των νθςίδων κυττάρων που οδιγθςε ςτθν ανακάλυψθ τθσ ορμόνθσ που 



εκκρίνουν, 30 χρόνια αργότερα, από τουσ νικθτζσ του βραβείου Νόμπελ Frederick Banting (1891-

1941) και Charles Best (1899-1978), που ζμελλε να ονομαςτεί ινςουλίνθ 17-19. 

Όμωσ και ενϊ όλα αυτά ανακαλφπτονταν περιεγράφθκαν και οι Νευροενδοκρινικοί όγκοι 

του ΓΕ (GEP-NENs). Αρχικά περιεγράφθκαν, τον 19ο αιϊνα από τουσ Langhans το 1867 20 και 

Lubarsch το 1867 21, και το 1888 22 και λίγο αργότερα από τον W. B. Ransom 23-25 (Εικ. 2), ο οποίοσ 

πρζπει να περιζγραψε αναμφιςβιτθτα τθν πρϊτθ κλινικι εικόνα του μετζπειτα ονομαηόμενου 

«καρκινοειδζσ ςφνδρομο» 25.  

H ταυτοποίθςθ και θ περιγραφι και των άλλων GEP κυττάρων δεν ιταν λιγότερο ιταν 

μπερδεμζνεσ. Σο 1870, ο Rudolf P.H. Heidenhain (Εικ. 3) ιταν αυτόσ που ξεκάκαρα αναγνϊριςε τθν 

φπαρξθ μιασ ομάδασ γαςτρεντερικϊν κφτταρων που ιταν διαφορετικά και ξεχωριςτά από τα 

οξυντικά, τα κεμζλια και εντερικά κφτταρα και ςθμείωςε τθν «κίτρινθ» χροιά ςτισ κυτταρολογικζσ 

χρϊςεισ (EC cells) 26. Η παρατιρθςθ αυτι ενιςχφκθκε το 1897 από τον ρωςικό ανατόμο και 

ιςτολόγο Nikolai K. Kulchitsky (1856–1925) 27 (Εικ. 4). Πιςτεφεται ότι κατά τθ ςτιγμι τθσ 

δθμοςίευςισ του, o Kulchitsky είχε επίγνωςθ τθσ ανακάλυψθσ του Heidenhain 27 χρόνια πριν, αλλά 

δεν ςχολίαςε τθν παράλλθλθ παρατιρθςθ του, που δυνθτικά μπορεί να ζχει ςτθν γριγορθ 

ςυνειδθτοποίθςθ ότι οι παρατθριςεισ του περιγράφουν τθν ίδια κυτταρικι οντότθτα 28. 

Ο Siegfried Oberndorfer (Εικ. 5) ειςάγει τον όρο του «καρκινοειδοφσ» για τα NETs του 

πεπτικοφ (GEP-NENs) το 1907 29 και διακρίνει αυτοφσ τουσ όγκουσ ωσ λιγότερο επικετικοφσ όγκουσ 

(λεπτοφ εντζρου) από ό, τι τα περιςςότερα καρκινϊματα 23, 30.  

Ζπειτα, το 1906 ο Carmelo Ciaccio ειςιγαγε το όρο “enterochromaffin” 31. Αργότερα, το 

1914, οι Gosset και Masson (Εικ. 6) απζδειξαν ότι τα κφτταρα των όγκων αυτϊν, περιζχουν 

αργυρόφιλα κοκκία, πράγμα που οδιγθςε ςτθν ζννοια ότι οι καρκινοειδείσ όγκοι περιζχουν 

αργυρόφιλα (argentaffin) κφτταρα, τα οποία προζρχονται από τα κφτταρα Kulchitsky ι 

εντεροχρωμιόφιλα (enterochromaffin, EC) κφτταρα του βλεννογόνου του λεπτοφ εντζρου 30, 32. Εν 

ςυνζχεια ο Harry Kull το 1925 ζδειξε ότι ο γαςτρεντερικόσ ςωλινασ περιζχει κφτταρα με μια 

μορφολογία παρόμοια με εκείνθ των chromaffin κυττάρων 33.  

Δυςτυχϊσ, κατά τθ ςτιγμι αυτϊν των γεγονότων, οι επωνυμίεσ ιταν θ μζκοδοσ επιλογισ 

για τθν επιςιμανςθ νζων ανακαλφψεων. Σο ζκιμο αυτό αποδείχκθκε άκρωσ ςυγχυτικό για τθν 

επιςτθμονικι κοινότθτα ςχετικά με τισ προτεινόμενεσ λειτουργίεσ των «clear cells» που 

περιγράφονταν ποικιλοτρόπωσ ςτθ βιβλιογραφία ωσ «cells of Nicolas Kulchitsky», «yellow cells of 

Schmidt», «enterochromaffin cells of Ciaccio», «argentaffin or silver-reducing cells of Masson», και 

«chromoargentaffin cells of Cordier» 15. Σζλοσ, το 1906, ο M.C. Ciaccio (1877-1956) ιταν θ πρϊτοσ 

που πρότεινε ότι ο όροσ enterochromaffin ι EC cells πρζπει να αντικαταςτιςει τουσ διάφορουσ 

επϊνυμουσ όρουσ. Σο όνομα αυτό, εξιγθςε, αντανακλά και τισ ειδικζσ ιδιότθτεσ χρϊςθσ από αυτά 

τα μοναδικά κφτταρα ζχουν και τθν ανατομικι τουσ κζςθ 15, 28. 

Αν και ο Oberndorfer πίςτευε αρχικά ότι τα καρκινοειδι ιταν καλοικεισ όγκοι, 

ανακεϊρθςε τθν άποψι του δφο δεκαετίεσ αργότερα (22 ζτθ, το 1929) με μελζτθ που αναδείκνυε 

τθν φπαρξθ μεταςτάςεων ςε αςκενείσ με καρκινοειδι 34 όμωσ οι καρκινοειδείσ όγκοι ςυνζχιςαν να 

είναι ςτθν αφάνεια, για άλλθ μια φορά, μια και ο εβραϊκισ καταγωγισ S. Oberndorfer 35, είχε 

εκδιωχκεί από το ναηιςτικό κακεςτϊσ, από το Μόναχο τθσ Γερμανίασ λόγω εκνικισ καταγωγισ και θ 

μελζτθ του δθμοςιεφκθκε ςτα Σοφρκικα (δεδομζνου ότι δοφλευε ςτθ ςυνζχεια ςτο Πανεπιςτιμιο 

τθσ Κωνςταντινοφπολθσ, ςτθν Σουρκία) και, ωσ εκ τοφτου, απζτυχε να κερδίςει ευρεία προςοχι 36.  

Ωσ αποτζλεςμα αυτοφ, οι λάκοσ αντιλιψεισ για τα καρκινοειδι και τθν κακοικθ 

ςυμπεριφορά τουσ, παρζμειναν για ςχεδόν ζναν αιϊνα. 



Σο 1938, ο Αυςτριακόσ πακολογοανατόμοσ Friedrich Feyrter Πολωνικισ καταγωγισ (1895-

1973 (Εικ. 7) πρϊτοσ πρότεινε ότι τα EC κφτταρα, “clear cells”, (Helle Zellen), αντιπροςωπεφουν το 

διάχυτο ενδοκρινικό ςφςτθμα βαςιηόμενοσ ςτθν παρατιρθςθ ότι αυτά τα argentaffin κετικά και 

argyrophilic «clear cells» (χαρακτθριςτικά μικροςκοπικά και ιςτοχθμικά χαρακτθριςτικά 

γνωρίςματα ςτισ αντιδράςεισ τουσ με άλατα αργφρου (π.χ. argentaffinity και argyrophilia) 37 (Εικ. 8), 

υπιρχαν ςε όλο το ζντερο και το πάγκρεασ. Αυτόσ πιςτϊνεται, ςωςτά, ότι αυτι θ διάχυτθ αυτι 

κυτταρικι οντότθτα ςτθν πραγματικότθτα ιταν θ πθγι των μυςτθριωδϊν καρκινοειδϊν όγκων 15, 38. 

Σο 1948, ο Alden B. Dawson ανζπτυξε τθν χρϊςθ που τα κφτταρα EC και enterochromaffin-

like (ECL) του ΓΕ βάφονται ςτα ιςτολογικά παραςκευάςματα χρθςιμοποιϊντασ νιτρικό άργυρο 39. Η 

ςεροτονίνθ (Serotonin, ι 5-hydroxytryptamine (5-HT)), ανακαλφφκθκε το 1948 από τουσ Maurice 

M. Rapport και Arda Alden Green και Irvine H. Page 40. Σο 1952, οι Vittorio Erspamer και Biagio 

Asero απομόνωςαν τθν 5-HT ςτουσ EC ιςτοφσ του Octopus vulgaris και του βατράχου Discoglossus 

pictus και πρότειναν ότι θ ςεροτονίνθ (serotonin, “enteramine”) ιταν θ ειδικι ορμόνθ του 

ςυςτιματοσ EC 41. Σο 1953, ο Fred Lembeck επιβεβαίωςε τθν παρουςία τθσ ςεροτονίνθσ (5-HT) 

ςε ζναν καρκινοειδι όγκο του ειλεοφ επικυρϊνοντασ τθν ςχζςθ τθσ ςεροτονίνθσ με τα κφτταρα 

EC ωσ θ βιοενεργόσ αμίνθ 42. 

 

 
Εικόνα 1: Ο Paul Langerhans (25 Ιουλίου 1847 - 20 Ιουλίου 1888) ιταν Γερμανόσ 

πακολογοανατόμοσ, φυςιολόγοσ και βιολόγοσ. 

 



 
Εικόνα 2: Οι T. Langhans (1839-1915), O. Lubarsch (1860-1933), και W. B. Ransom (1861-1909) κατά 

ςειρά. 

 



 
Εικόνα 3: Ο Rudolf P.H. Heidenhain (1834-1897). 

 

 
Εικόνα 4: Ο Nikolai K. Kulchitsky (ι Kultschitzky) (1856-1925). 

 



 
Εικόνα 5: Ο Siegfried Oberndorfer (24 Ιουνίου 1876 ςτο Μόναχο - 1944 ςτθ Κωνςταντινοφπολθ) 

ιταν Γερμανόσ πακολογοανατόμοσ και πακολόγοσ. Εδϊ με τθν κόρθ του Ελζνθ (“Leni”) ςτο Μονάχο 

το 1911, όταν ςυηθτιόταν θ φφςθ των καρκινοειδϊν όγκων μεταξφ των ςπουδαίων 

πακολογοανατόμων τθσ Γερμανίασ και όταν διορίςτθκε ο Oberndorfer κακθγθτισ ςτθν Ιατρικι 

χολι του Πανεπιςτθμίου του Μονάχου ςτθν θλικία των35 ετϊν. 

 

 
Εικόνα 6: Οι Antonin Gosset (1872-1944) και Pierre Masson (1880-1959) κατά ςειρά. 



 
Εικόνα 7: Ο Friedrich Feyrter (1895-1973). 

 

 
Εικόνα 8: Φυςιολογικό ζντερο με αργυρόφιλουσ κόκκουσ (ςκοτεινι χρϊςθ) ςε κφτταρα Kulchitsky 

από όπου προζρχονται τα καρκινοειδι (NENs του λεπτοφ εντζρου, si-NENs), (Original magnification 

× 600; courtesy of Rudolf Garret, MD.)(Αρ.). Καρκινοειδισ όγκοσ με αργυρόφιλα κοκκία ςτο 

κυτταρόπλαςμα, (Fontana stain, Original magnification × 600, courtesy of Rudolf Garret, MD.)(δεξ.). 

Από 43. 

 

Σο 1963, Οι Williams και Sandler 30, ανζδειξαν τουσ καρκινοειδείσ όγκουσ με βάςθ τθν 

εμβρυϊκι τουσ καταγωγι και τθν ανάπτυξθ του ΓΕ, ζτςι τουσ διζκριναν ωσ όγκουσ από (Εικ. 9):  

1. το ανϊτερο αρχζγονο ζντερο (foregut): (βρόγχοι, κφμοσ αδζνασ, ςτόμαχοσ, αρχικό 

τμιμα δωδεκαδακτφλου, πάγκρεασ),  

https://www.youtube.com/watch?v=cBSyOgjTGVU


2. το μζςο αρχζγονο ζντερο (midgut): (τελικό 12/λο, νιςτιδα, λεπτό ζντερο, τελικό τμιμα 

του ειλεοφ, ςκωλθκοειδισ απόφυςθ, εγγφσ κόλον ζωσ το μζςο τμιμα του εγκάρςιου 

κόλπου: τυφλό, ανιόν και δεξιό εγκάρςιο κόλον),  

3. το κατϊτερο αρχζγονο ζντερο (hindgut): (αριςτερό εγκάρςιο κόλον, ςιγμοειδζσ, ορκό) 
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Οι ςυγγραφείσ φυςικά περιζγραψαν και τισ διαφορζσ ςτα χαρακτθριςτικά τουσ 11, 30 (Εικ. 

9). Αν και ςε αυτζσ τισ υποομάδεσ τα βιολογικά και κλινικά χαρακτθριςτικά των όγκων ποικίλλουν 

ςθμαντικά, αυτι θ ταξινόμθςθ ζχει χρθςιμοποιθκεί εκτενϊσ ςε ςθμαντικό αρικμό προθγοφμενων 

μελετϊν, κυρίωσ μελζτεσ παρατιρθςθσ 45, 46. Αυτι θ κατάταξθ όμωσ ζγινε πριν αναγνωριςτοφν τα 

είδθ των ΝΕ κυττάρων και πριν τθν κατανόθςθ ότι θ εμβρυολογικι καταγωγι ενόσ οργάνου ζχει 

μικρι ςχζςθ με τθν φυςιολογία του οργάνου και ςιμερα χρθςιμοποιείται μόνον περιςταςιακά. 

Σο 1966 θ παραδοχι των Williams και Sandler άλλαξε από τον Anthony G. E. Pearse (Εικ. 10) που 

ανζδειξε διάφορα χθμικά χαρακτθριςτικά των ενδοκρινικϊν κυττάρων του ΓΕ και ειδικά τθν 

πρόςλθψθ και μετατροπι τθσ 5-hydroxytryptophan ςε 5-HT 47 και ζτςι κακιζρωςε το ςφςτθμα 

APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) το οποίο μζχρι πρόςφατα κυριαρχοφςε ςτα 

βιβλία τθσ ιατρικισ 48. Σο 1969, ο Ilona Szijj ζνασ Οφγγροσ ενδοκρινολόγοσ χρθςιμοποίθςε τον όρο 

“Apudoma” ςτθν περιγραφι ενόσ αςκενοφσ με μυελοειδζσ καρκίνωμα κυροειδοφσ που 

παριγαγε adrenocorticotrophin (ACTH) 49. 

 



 
Εικόνα 9: Η εμβρυολογικι καταγωγι του ΓΕ και θ αρτθριακι του αιμάτωςθ. 

 



 
Εικόνα 10: Ο Anthony G. E. Pearse (1916-2003). 

 

Η ιςτορία των νευροενδοκρινϊν νεοπλαςμάτων του παγκρζατοσ (pNENs, PNENs, PanΝΕΣs) 

είναι παράλλθλθ με τθν ιςτορία των νθςιδίων του παγκρζατοσ και των GEP-NENs , ανεξάρτθτα αν 

ςιμερα κεωροφμε ότι οι όγκοι αυτοί δεν ςυνδζονται κυρίαρχα με τα νθςίδια παρόλο που πολλοί 

χειρουργοί ακόμα τουσ αποκαλοφν νθςιδιακοφσ όγκουσ (islet tumors) 50.  

Σα νθςίδια του παγκρζατοσ λοιπόν, αποτελοφνται από τα ενδοκρινι κφτταρα του 

παγκρζατοσ και είναι διαχφτωσ διεςπαρμζνα ςε όλο το πάγκρεασ. Πρϊτθ φορά που περιεγράφθκαν 



ιταν το 1869, όταν ο Paul Langerhans (Εικ. 1), φοιτθτισ τότε τθσ Ιατρικισ περιζγραψε τισ ςυλλογζσ 

αυτϊν των ωχρϊν κυττάρων μζςα ςτο πάγκρεασ, τα νθςίδια, που φζρουν τϊρα τθν επωνυμία του. 

Σο 1889, ο Minkowski, πρόςεξε ότι τα οφρα ενόσ ςκφλου προςζλκυαν μφγεσ, και μετά από ανάλυςθ 

οφρων βρικε ότι ο ςκφλοσ είχε γλυκοςουρία. Εν ςυνεχεία το 1901, ο Eugene Opie βρικε τισ 

υαλοειδείσ αλλαγζσ ςτα νθςίδια διαβθτικϊν αςκενϊν και πιςτϊνεται με τθν κακιζρωςθ τθσ ςχζςθσ 

μεταξφ του ςακχαρϊδουσ διαβιτου και τθσ πακολογίασ των νθςιδίων 50.  

Ο Siegfried Oberndorfer (Εικ. 5) ιταν από τουσ πρϊτουσ που αναγνϊριςε τουσ 

νευροενδοκρινείσ όγκουσ τθσ κοιλίασ το 1907, και διζκρινε αυτοφσ τουσ όγκουσ από άλλουσ 

καρκίνουσ. Η αργι εξζλιξθ τουσ τον οδιγθςε να τουσ καλζςει καρκινοειδείσ όγκουσ επειδι ζμοιαηαν 

με καρκίνο ‘’cancer-like” 29, 51. Ακολοφκωσ το 1908, ο AG. Nichols πρϊτοσ δθμοςίευςε περίπτωςθ 

αςκενοφσ με ζνα απλό αδζνωμα νθςιδίων. Σο 1922 οι Frederick Banting, ζνασ ορκοπεδικόσ, και ο 

Charles Best (Εικ. 11), ζνασ φοιτθτισ τθσ Ιατρικισ ςτο Toronto, ανακάλυψαν τθν ινςουλίνθ, και 

ςφντομα ζκτοτε, θ ινςουλίνθ διατζκθκε για τθ κεραπεία του διαβιτθ 18. Η ανακάλυψθ τθσ 

ινςουλίνθσ είναι αναμφιςβιτθτα θ πιο ουςιαςτικι ςυνειςφορά ςτθν Ενδοκρινολογίασ και τθν 

Ιατρικι τον περαςμζνο αιϊνα. Πριν από τθν ανακάλυψι τθσ, ο ακχαρϊδθσ Διαβιτθσ ιταν μια 

κανατθφόρα αςκζνεια τθσ παιδικισ θλικίασ με πρόγνωςθ χειρότερθ από τον καρκίνο. Κατά τθ 

διάρκεια του 19ου αιϊνα, οι καλφτεροι τότε γιατροί μποροφςαν να προςφζρουν ςτουσ αςκενείσ 

τουσ με Δ μια δίαιτα αυςτθρι χαμθλι ςε γλυκόηθ θ οποία επεκτείνεται ςτθν καλφτερθ περίπτωςθ 

τθν ηωι για λίγουσ μινεσ, και ςτθ χειρότερθ ςκότωνε τουσ αςκενείσ από αςιτία.  

Σο 1924, λίγο μετά τθν ανακάλυψθ τθσ ινςουλίνθσ από τουσ Banting και Best, θ 

Αμερικανίδα Seale Harris (1870-1957) πιςτϊνεται τθν περιγραφι τθσ φπαρξθσ του αυτόνομου 

«υπερ-ινςουλινιςμοφ» ςε αντίκεςθ με τον «υπο-ινςουλινιςμό» του Δ 52, 53. Σζςςερισ επιςτιμονεσ, 

οι R. Wilder, F. Allan, M.H. Power και H.E. Robertson επαλικευςαν τθν υπόκεςθ αυτι το 1927 15, 54. 

 

 
Εικόνα 11: Ο Frederick Banting (1891-1941) που πιρε το βραβείο Nobel Ιατρικισ το 1923, και ο 

Charles Best (1899-1978) αντίςτοιχα.  

 



Η ιςτορία τθσ χειρουργικισ τθσ Ενδοκρινοφσ Μοίρασ του Παγκρζατοσ (ΕΜΠ) άρχιςε εκείνθ 

τθν εποχι, το 1926, όταν απεδείχκθ χειρουργικά από τον William J. Mayo (Εικ. 12) 55, θ ςχζςθ 

μεταξφ υπερινςουλινιςμοφ και ενόσ ανεγχείρθτου παγκρεατικοφ καρκινϊματοσ εκ νθςιδιακϊν 

κυττάρων (4θ Δεκεμβρίου 1926, αλλά ανακοινϊκθκε από τον Wilder το 1927) 56. Η πρϊτθ 

χειρουργικι κεραπεία ινςουλινϊματοσ επιτεφχκθκε από τον Roscoe Graham ςτο Σορόντο το 1929 

αν και μόλισ το 1935, οι Whipple και Frantz 57 (Εικ. 13) περιζγραψαν τθν διαγνωςτικι τριάδα του 

ινςουλινϊματοσ (Whipple triad): ςυμπτϊματα υπογλυκαιμίασ, χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ γλυκόηθσ 

αίματοσ, και ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων από τθ χοριγθςθ τθσ γλυκόηθσ.  

Σα Ινςουλινϊματα ιταν οι μοναδικοί λειτουργικοί νθςιδιακοί όγκοι που αναγνωρίηονταν 

μζχρι εκείνθ τθν ςτιγμι που τθ ςτιγμι. Όμωσ ο S.Z. Sailer το 1946 περιγράφει τθν περίπτωςθ ενόσ 

αςκενι με ζνα μεγάλο όγκο νθςιδίων του παγκρζατοσ χωρίσ όμωσ κλινικι ι βιοχθμικι απόδειξθ 

υπερινςουλιναιμία. Παρόλο που ςυνυπιρχε δωδεκαδακτυλικό ζλκοσ ςε αυτι τθν αςκενι, ο Sailer 

απζτυχε να ςυνδζςει το ζλκοσ με τον όγκο του παγκρζατοσ 58 και ζγινε 9 χρόνια μετά 59. 

Σο 1955, οι R.M. Zollinger και E.H. Ellison 60 (Εικ. 14) δθμοςίευςαν μελζτθ με δφο αςκενείσ 

με πολλαπλι οξεία νόςο πεπτικοφ ζλκουσ με ςυνοδό μαηικι όξινθ υπερζκκριςθ του ςτομάχου και 

όγκο του παγκρζατοσ από μθ-βιτα νθςιδιακά κφτταρα. Εν ςυνεχεία οι Mort Grossman και Rod 

Gregory βρικαν ότι εκκρινόμενθ ουςία ιταν θ ορμόνθ –πεπτίδιο, γαςτρίνθ, και εμείσ ςιμερα 

ξζρουμε ότι τα γαςτρινϊματα προκαλοφν το ςφνδρομο Zollinger-Ellison (ZES) 61. 

 

 
Εικόνα 12: O William J Mayo (1861-1939. 

 



τθ δεκαετία του 1960, ζγιναν ςθμαντικζσ εξελίξεισ ςτθν προεγχειρθτικι διάγνωςθ και τον 

χαρακτθριςμό των νθςιδιακϊν όγκων ςε αςκενείσ με ZES. Σο 1960, R.A. Gregory (1913-1990) και οι 

ςυνάδελφοί του ταυτοποίθςαν, μια ουςία ςε όγκο του παγκρζατοσ αςκενοφσ με ZES που μπορεί να 

ιταν υπεφκυνθ για ζλκοσ. Η ουςία αυτι είχε δράςθ παρόμοια τθσ γαςτρίνθσ (θ οποία είχε 

απομονωκεί και προςδιοριςκεί ωσ ςθμαντικι ορμόνθ παραγωγισ γαςτρικοφ οξζοσ το 1942 από S. 

Komarov, που ςποφδαςε υπό τον πατζρα του nervism, Pavlov) 15. Αυτι θ δράςθ δεν μποροφςε να 

αναπαραχκεί με τθν χοριγθςθ τθσ ιςταμίνθσ ι τθσ ινςουλίνθσ 62, 63. Σο 1964, θ ίδια ομάδα οριςτικά 

ζδειξε ότι οι όγκοι ςε ZES εκκρίνουν γαςτρίνθ, και αυτοί οι όγκοι ζγιναν γνωςτοί ωσ γαςτρινϊματα 
62, 63.  

Μζχρι τθ δεκαετία του 1970, θ κεραπεία εκλογισ των γαςτρινωμάτων ιταν θ εκτομι των 

δυνθτικά ελκογόνων ιςτϊν (ολικι γαςτρεκτομι). Ήδθ από το 1964, διερευνϊνται μθ χειρουργικζσ 

επιλογζσ, όμωσ, πιρε πάνω από μια δεκαετία για να ζρκει θ ανάπτυξθ των Η2-ανταγωνιςτϊν και 

μετά οι αναςτολείσ τθσ αντλίασ πρωτονίων που κα επιτρζψουν τθν ςχεδόν εξάλειψθ του ζλκουσ ςε 

αςκενείσ με γαςτρίνωμα 64-66, επιτρζποντασ τθ μετατόπιςθ, από τθν πρόλθψθ τθσ προδιάκεςθσ για 

ζλκοσ προσ τθν εκτομι των πρωτοπακϊν όγκων του γαςτρινϊματοσ. 

 



 
Εικόνα 13: Ο Alden O. Whipple (1881-1963). 

 



 
Εικόνα 14: Οι RM Zollinger και EH Ellison, δάςκαλοσ και μακθτισ. 

 

Σο 1958, οι J.V. Verner και Α. Β. Morrison 62, δθμοςίευςαν μελζτθ με δφο αςκενείσ που 

πζκαναν λόγω υδαροφσ διάρροιασ και υποκαλιαιμίασ και ευρζκθ ςτθν νεκροτομι να ζχουν 

καλοικεισ όγκουσ νθςιδιακϊν κφτταρων. Οι Bloom et al. 67 μζτρθςαν υψθλά επίπεδα VIP ςτον ορό 

τζτοιων αςκενϊν (με υδαρι διάρροια, αχλωρυδρία και υποκαλιαιμία). Σο 1942, οι Beckeret al. 68 

δθμοςίευςαν περίπτωςθ αςκενοφσ με ςοβαρι δερματίτιδα (που μετά ονομάςκθκε νεκρωλυτικό 

μεταναςτευτικό ερφκθμα), αναιμία, και διαβιτθ. Η αςκενισ αυτι βρζκθκε να ζχει νθςιδιακό 

καρκίνωμα του παγκρζατοσ, αλλά ιταν το 1966 όταν οι McGavran et al. 69 βρικαν ότι θ αιτία ιταν, 

θ υπερπαραγωγι γλουκαγόνου από ζνα καρκίνωμα άλφα (Α) νθςιδιακϊν κυττάρων του 

παγκρζατοσ. Σο 1977, δφο αςκενείσ με παραγωγι ςωματοςτατίνθσ, εξ όγκων νθςιδιακϊν κυττάρων 

περιεγράφθκαν ςε χωριςτζσ μελζτεσ 70 71. Ζκτοτε διαφόρων τφπων ‘’νθςιδιακοί όγκοι’’ ζχουν 

ταξινομθκεί (πίνακασ 1). 

Αν και τα περιςςότερα NETs είναι ςποραδικά, υπάρχουν πολλαπλά κλθρονομικά ςφνδρομα 

που ςχετίηονται με τα NETs, ςυμπεριλαμβανομζνων των ςυνδρόμων τθσ πολλαπλισ ενδοκρινισ 

νεοπλαςίασ (MEN 1 και 2), θ νόςοσ von Hippel-Lindau, θ νευροϊνωμάτωςθ 1 και οηϊδθσ ςκλιρυνςθ. 

Μεταξφ των NETs του παγκρζατοσ, εκτιμάται ότι 10-15% αποτελοφν μζροσ μιασ κλθρονομικισ 

διαταραχισ, ενϊ τθν κλθρονομικι πτυχι των άλλων GEP-NENs πιςτεφεται ότι είναι πολφ λιγότερο 

ςυχνι 6, 72. 

Σο 1903, Αυςτριακόσ πακολογοανατόμοσ Jakob Erdheim (1874-1937) ιταν ο πρϊτοσ που 

περιζγραψε ζναν αςκενι με δφο διαφορετικοφσ ενδοκρινείσ όγκουσ. Η νεκροψία του αςκενοφσ που 

ιταν άνδρασ 43 ετϊν με ακρομεγαλία, βρικε ζνα μεγάλο αδζνωμα υπόφυςθσ και τρεισ μεγάλουσ 

παρακυρεοειδείσ αδζνεσ 73, 74. Ανάμεςα ςτο 1912 και το 1952, τουλάχιςτον δεκατρείσ διαφορετικζσ 

περιπτϊςεισ αςκενϊν με διάφορουσ ςυνδυαςμοφσ ενδοκρινϊν αδενωμάτων ι υπερπλαςία τθσ 

υπόφυςθσ, παρακυρεοειδείσ και νθςιδιακοφσ όγκουσ του παγκρζατοσ περιεγράφθκαν, όμωσ όλεσ 

τουσ ςτεροφνταν πρόταςθσ για τθν υποκείμενθ αιτιολογία 15, 75.  

Ο Paul Wermer (1899-1978), από το Columbia ςτθ Νζα Τόρκθ, 20 χρόνια αργότερα, 

ςχολίαςε: «… ιταν μόνο το 1953, όταν μια εξαιρετικι κλινικι και πακολογοανατομικι περιγραφι 

τθσ αδενωμάτωςθσ δθμοςιεφκθκε από τθν Mayo Clinic, που κάποιοσ κα άρχιηε να αναγνωρίςει το 



ςφνδρομο ωσ μια πολφ περίεργθ διαταραχι, θ οποία άξιηε το ενδιαφζρον των κλινικϊν ιατρϊν και 

των πακολογοανατόμων. Διαβάηοντασ αυτό το άρκρο, κάποιοσ εντυπωςιακά κα βρει περιπτϊςεισ 

ςτισ οποίεσ θ κλθρονομικι προζλευςθ τουσ είναι προφανισ και φαίνεται αξιοπερίεργο ςε εμάσ 

ςιμερα ότι αυτό διζφυγε εντελϊσ τθν προςοχι των ςυντακτϊν μια και θ Γενετικι δεν ιταν ακόμθ 

δθμοφιλισ ςτουσ κλινικοφσ ιατροφσ το 1953…» 76. 

Σο 1954, ο Wermer είχε καταλιξει ςτο ςυμπζραςμα ότι ο ςυνδυαςμόσ των όγκων που 

περιεγράφθκε από τουσ Underdahl et al. 75 ςτθ Mayo Clinic το προθγοφμενο ζτοσ ιταν μια γενετικι 

διαταραχι που μεταβιβάηεται με αυτοςωματικό κυρίαρχο χαρακτιρα και αυτό το γενετικό 

ςφνδρομο, που αρχικά ζφερε το όνομα του Wermer, ονομάςτθκε αργότερα ΜΕΝ-1 74[90]. 

Σο 1959, ο John H Sipple (1930 -), ζνασ τριτοετισ φοιτθτισ τθσ ιατρικισ, ιταν ο πρϊτοσ που 

ζδειξε μια ςυςχζτιςθ μεταξφ του φαιοχρωμοκυττϊματοσ και του καρκίνωμα του κυρεοειδοφσ 

αδζνα 

Αυτι θ ςυςχζτιςθ μεταξφ φαιοχρωμοκυττϊματοσ και καρκινϊματοσ του κυρεοειδοφσ 

αδζνα που ζγινε γνωςτό ωσ «φνδρομο Sipple,» περιγράφει αυτό που τϊρα κεωροφμε ότι είναι τα 

βαςικά χαρακτθριςτικά των δφο τφποι ΜΕΝ 2A και 2B με τα οποία και δεν κα αςχολθκοφμε 

ιδιαίτερα μια και το βιβλίο αυτό αςχολείται μόνο με τουσ νευροενδοκρινείσ όγκουσ του ΓΕ (GEP-

NENs) 74, 77. 

Όπωσ ζχει ςυμβεί για ολόκλθρο το GEP νευροενδοκρινικό ςφςτθμα, θ ονοματολογία για τα 

κλθρονομικά ςφνδρομα των NETs δεν ιταν ικανοποιθτικι και οδιγθςε ςε μεγάλθ ςφγχυςθ ςτθ 

βιβλιογραφία επί ςειρά ετϊν. Οι ςυγγραφείσ χρθςιμοποιοφςαν ποικιλοτρόπωσ όρουσ όπωσ 

«πολλαπλι ενδοκρινισ νεοπλαςία», «πολλαπλι ενδοκρινικι αδενωμάτωςθ», «ςφνδρομο 

Wermer», «ςφνδρομο Sipple» και άλλα ονόματα για χρόνια. 

Όμωσ το 1989 επετεφχκθ ςυναίνεςθ για τθν χριςθ των ονομάτων ΜΕΝ-1, ΜΕΝ 2Α και ΜΕΝ 

2Β για να περιγραφοφν όλα αυτά τα ςφνδρομα 78. 

Σισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, ζχει υπάρξει ςθμαντικι πρόοδοσ ςτθν κατανόθςθ, ανίχνευςθ και 

κεραπεία των MENs και άλλων κλθρονομοφμενων ςυνδρόμων με NETs, και αυτό οφείλεται ςε 

μεγάλο βακμό ςτθν βελτιωμζνθ κατανόθςθ τθσ γενετικισ και τθσ μοριακισ βιολογίασ και των 

τεχνικϊν τουσ. 

Σο 1995, ο Ιταλόσ πακολογοανατόμοσ Carlo Capella και άλλοι Ευρωπαίοι ειδικοί ςτουσ NET 

όγκουσ δθμοςίευςαν μια κατάταξθ των NETs και πρότειναν τθν αποφυγι του όρου «καρκινοειδείσ 

όγκοι » (carcinoid tumors) και τθν αντικατάςταςθ του από τον όρο “Νευροενδοκρινείσ όγκοι” 

(‘’neuroendocrine tumors’’) με ςκοπό να ςυμπεριλάβουν όλα τα νευροενδοκρινι νεοπλάςματα 79. 

Αυτι θ κατάταξθ ανακεωρικθκε από ζναν άλλο Ιταλό πακ/μο, τον Enrico Solcia και άλλουσ 

Ευρωπαίουσ NET πακ/μουσ και τελικά ζγινε αποδεκτι θ κατάταξθ από τθν World Health 

Organization (WHO) το 2000 80. 

Ζτςι πρακτικά το 2000, ο Παγκόςμιοσ Οργανιςμόσ Τγείασ (WHO), ειςιγαγε τον όρο 

‘’νευροενδοκρινισ’’ όγκοσ και ταξινόμθςε τουσ όγκουσ αυτοφσ ςε NETs και νευροενδοκρινικά 

καρκινϊματα αντί των καρκινοειδϊν.80, 81 με βάςθ τθ κετικι ανοςοϊςτοχθμεία των ΝΕΣ ςτισ 

κυςτοειδείσ πρωτεΐνεσ όπωσ είναι θ χρωμογρανίνθ Α και/ι ςυναπτοφυςίνθ 45. 

Η δεφτερθ αυτι κατάταξθ τθσ WHO (2000) 81 πρότεινε ότι ο όροσ “καρκινοειδζσ” δεν πρζπει 

να χρθςιμοποιείται πλζον για τα GEP-NETs (GEP-NENs) . Σο 2010, με μια μικρι αναδιάρκρωςθ το 

2004, θ κατάταξθ τθσ WHO για τα NETs του ΓΕ ανακεωρικθκε και οι γενικοί όροι neuroendocrine 

tumor (NET) και neuroendocrine carcinoma (NEC) ειςιλκαν ςτθν βιβλιογραφία 82. 

 



Πίνακασ 1: Οι πρώτεσ περιγραφζσ των καλά διαφοροποιημζνων 

νευροενδοκρινών νεοπλαςμάτων του πεπτικοφ (GEP NETs), 

εκτόσ από τουσ όγκουσ του ειλεοφ και τησ ςκωληκοειδοφσ 

απόφυςησ  

Ανατομική θζςη  Έτοσ Συγγραφζασ  

Ορκό ζντερο 1912 Saltykow 

Παχφ ζντερο 1912 Saltykow 

τομάχι 1923 Askanazy 

Εκκόλπωμα του Meckel 1926 Stewart και Taylor 

12/λο 1929 Wolfer 

Χολθδόχοσ κφςτθ 1929 Jöel 

Ωοκικθ 1939 Stewart 

Πάγκρεασ  1959 Pataky 

Χολθδόχοσ πόροσ  1968 Little 

Οιςοφάγοσ  1969 Brenner 

 

ιμερα όμωσ αυτοί οι ''νθςιδιακοί όγκοι'' του παγκρζατοσ, κεωροφμε ότι πικανότατα 

ξεκινοφν από πολυδφναμα βλαςτικά κφτταρα του επικθλίου των παγκρεατικϊν πόρων, παρά από 

τα νθςίδια του Langerhans 12. Για αυτόν τον λόγο, θ χριςθ του όρου, νευροενδοκρινισ όγκοσ του 

παγκρζατοσ (pNEN, PanΝΕΣ, και πιο πρόςφατα pNENs) ζχει πλζον επικρατιςει, και θ χριςθ 

παλαιότερων όρων, όπωσ ο όγκοσ νθςιδιακϊν κυττάρων, καρκινοειδι 4 κλπ. πρζπει να ςταματιςει 
83, 84 γιατί μόνο ςφγχυςθ προκαλεί ςτθν βιβλιογραφία. Παράλλθλα για τθν ζλλειψθ ςφγχυςθσ ςτθν 

δομι αυτοφ του κειμζνου κάκε άλλθ ςυντομογραφία για του όγκουσ αυτοφσ (π.χ., ΕΝΠ κλπ.) κα 

αντικαταςτακεί με τθν αντίςτοιχθ (εδϊ π.χ., pNENs ι pNENs) που είναι και οι διεκνείσ όροι για τα 

ενδοκρινι νεοπλάςματα του παγκρζατοσ και άλλα για τα αντίςτοιχα του λεπτοφ εντζρου (π.χ., si-

NENs) κλπ.  

Σύνοψη 
Η ανακάλυψθ των νευροενδοκρινικϊν όγκων ξεκίνθςε το 1867 20, αλλά ακόμθ και το 2013 

ζνα νζο ςφνδρομο περιεγράφθκε 85.   

Ο Siegfried Oberndorfer ιταν ο πρϊτοσ που ειςιγαγε τον όρο καρκινοειδζσ το 1907. Ο Paul 

Langerhans ιταν ο πρϊτοσ που περιζγραφε τα νθςίδια του παγκρζατοσ το 1869. Ο Seale Harris ιταν 

ο πρϊτοσ που περιζγραψε τον ενδογενι υπερινςουλινιςμό και το ινςουλίνωμα το 1924. Ο William 

                                                           
4
 Καρκινοειδι (carcinoids) ονομάηονται πλζον μόνον οι καλισ διαφοροποίθςθσ νευροενδοκρινείσ όγκοι του 

γαςτρεντερικοφ και δθ του λεπτοφ εντζρου, και κατά γενικό κανόνα, ο όροσ ‘’καρκινοειδζσ/carcinoid’’ μπορεί 

να διατθρθκεί μόνο για κλινικά λειτουργικά νεοπλάςματα από τα EC κφτταρα που παράγουν ςεροτονίνθ και 

ςυνδζονται με το καρκινοειδζσ ςφνδρομο. Σα ςυμπτϊματα του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου περιλαμβάνουν 

flushing (εξάψεισ), κολικοειδι κοιλιακά άλγθ και διάρροια. Οι περιςςότερεσ περιπτϊςεισ ςχετίηονται κυρίωσ 

με όγκουσ του λεπτοφ εντζρου με θπατικζσ μεταςτάςεισ.  

 



Becker και οι ςυνεργάτεσ του ιταν οι πρϊτοι που περιζγραψαν το ςφνδρομο του γλουκαγονϊματοσ 

το 1942. Οι Robert Zollinger και Edwin Ellison ιταν οι πρϊτοι που περιζγραψαν το ςφνδρομο του 

γαςτρινϊματοσ το 1955. Οι John Verner και Ashton Morrison ιταν οι πρϊτοι που περιζγραψαν το 

ςφνδρομο του VIPϊματοσ το 1958. Οι ομάδεσ των Lars-Inge Larsson και Jens Rehfeld, και του Om 

Ganda ιταν οι πρϊτοι που αναφζρουν περιπτϊςεισ ςωματοςτατινϊματοσ το 1977. Ο Jens Rehfeld 

και οι ςυνεργάτεσ του ιταν οι πρϊτοι που περιζγραψαν το ςφνδρομο CCKϊματοσ το 2013. 

Όπωσ φαίνεται από τα ανωτζρω θ ιςτορία των NETs είναι γεμάτθ με πακολογία, ορμόνεσ 

και διαγνϊςεισ πολφ ςυχνά περίπλοκεσ και που φζρνουν ςφγχυςθ. Ακόμθ και θ ονοματολογία των 

NETs («καρκινοειδι» και «APUDomas») προκάλεςε μεγάλθ ςφγχυςθ 86.  

Ωςτόςο, με τθ κζςπιςθ κατευκυντιριων γραμμϊν και ςυναίνεςθ ςτθν πακολογία των 

όγκων αυτϊν και μια μεγαλφτερθ κατανόθςθ τθσ βιολογίασ τουσ, θ διάγνωςθ και κεραπεία των 

NETs κα ςυνεχίςει να βελτιϊνεται. 
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