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Αιτιοπακογζνεια  

Η διαδικαςία τθσ ογκογζνεςθσ των NETs δεν ζχει ακόμθ ζχει διευκρινιςτεί, ωςτόςο, 

πρόςφατεσ ςθμαντικζσ προςπάκειεσ ζχουν γίνει και μια καλι μικρι αναςκόπθςθ ειδικά για τα si-

NENs είναι από τουσ Xavier, et al. 1, για κάποιον που κα ικελε να βρει περιςςότερα ςτοιχεία.  

Γενικά θ αιτιολογία των NETs είναι άγνωςτθ, αλλά ςίγουρα υπάρχουν κάποιεσ γενετικζσ 

ανωμαλίεσ ςυμπεριλαμβανομζνων των αλλαγϊν ςε χρωμοςϊματα όπωσ θ απϊλεια τθσ 

ετερογζνειασ και αρικμθτικζσ ανιςορροπίεσ (Εικ. 63, 66-68). Τα κλθρονομικά ςφνδρομα όπωσ το 

ΜΕΝ-1, θ NF1, θ οηϊδθσ ςκλιρυνςθ (tuberous sclerosis), το ςφνδρομο von Hippel-Lindau όπωσ και θ 

υπεργαςτριναιμία είναι γνωςτοί παράγοντεσ κινδφνου αλλά όχι για τα si-NENs.  

Η βαςικι βιολογικι ζρευνα ζχει διευκρινίςει ζναν τεράςτιο αρικμό μθχανιςμϊν που κα 

μποροφςαν να εξθγιςουν τθν νεοπλαςματικι ανάπτυξθ των GEP‑NENs, παρόλο που πάρα πολλά 

ερωτιματα παραμζνουν αναπάντθτα.  

Τα NETs εμφανίηουν ςθμαντικζ γονοτυπικζσ και φαινοτυπικζσ διαφορζσ. Οι ΝΕ όγκοι του 

foregut (κυρίωσ πνεφμονεσ) παρουςιάηουν ςυχνά απϊλειεσ του χρωμοςϊματοσ 11q, που 

αντιπροςωπεφει μια χαρακτθριςτικι αλλοίωςθ αυτϊν 2. Τόςο τα τυπικά όςο και τα άτυπα 

καρκινοειδι των πνευμόνων δείχνουν απϊλεια τθσ ετεροηυγωτίασ ςτο 11q13, μια περιοχι που 



εδρεφει το γονίδιο του MEN-1. Τα άτυπα καρκινοειδι επίςθσ εκφράηουν απϊλεια τθσ 

ετεροηυγωτίασ ςτο 3p 14-p21.3. Πρόςφατεσ μελζτεσ δείχνουν ότι τα NETs του πνεφμονα και τα GEP-

NETs αναπτφςςονται μζςω διαφορετικϊν μοριακϊν οδϊν. Η αδρανοποίθςθ πολλϊν διαφορετικϊν 

ογκοκαταςταλτικϊν γονίδιων ςτο χρωμόςωμα 18 μπορεί να είναι ςθμαντικι για τθ βιολογικι 

ςυμπεριφορά των GEP-NENs 3. Ανάλυςθ NETs του ορκοφ δεν αποκαλφπτει ανωμαλίεσ ςτον 

πολλαπλαςιαςμό, αλλά διαταραχι τθσ απόπτωςθσ. Αυτοκρινικοί μθχανιςμοί του TGF-α και του 

υποδοχζα του EGFR ζχουν ενοχοποιθκεί.  

Φτωχά διαφοροποιθμζνα NETs (G3) και NECs ζχουν ςυχνι απϊλεια τθσ ετεροηυγωτίασ για 

τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια p21, DCC και APC 4. 

Ζκφραςθ του thyroid transcription factor 1 (TTF-1) μπορεί να υποδεικνφει μια βρογχικι 

προζλευςθ του ΝΕΤ 5 

Τα si-NETs υπερεκφράηουν τα γονίδια NAP1L1 (μιτωτικι ρφκμιςθ), MAGE-D2 

(προςκόλλθςθ) και MTA1 (ανταγωνιςμόσ οιςτρογόνων), που εμπλζκονται ςτθν ανάπτυξθ των όγκων 

και των μεταςτάςεων 6. Τα οικογενι NETs του midgut είναι ςπάνια, αλλά τα βρογχικά NETs μπορεί 

να είναι μζροσ του ςυνδρόμου MEN-1 7 

Ζνα ςθμαντικό ηιτθμα είναι όμωσ να βρεκεί ποιο είναι το πρόγραμμα οδιγθςθσ τθσ 

νεοπλαςματικισ ανάπτυξθσ (δθλαδι, τισ μεταλλάξεισ εκείνεσ που ξεκινοφν και οδθγοφν τθν 

κακοικθ νόςο).  

Για να βελτιωκεί θ διάγνωςθ θ κεραπεία και θ παρακολοφκθςθ των αςκενϊν με 

GEP‑NENs, κα είναι ςθμαντικό να επικεντρωκεί θ ζρευνα ,ςε επιπλζον noncoding ι long‑ chain 

RNA αναλφςεισ, να προςδιορίςει καλφτερα τθν επιγενετικι (και τον κανονιςμό αυτισ), κακϊσ και 

να εντοπίςει τουσ παράγοντεσ του μικροπεριβάλλοντοσ που ενεργοποιοφνται και οδθγοφν ςε μια 

νεοπλαςία ςε ζνα περιβάλλον καταςταλτικό του όγκου 8, 9. 

Τα GEP‑NENs είναι ετερογενείσ όγκοι που όχι μόνο ζχουν διαφορετικά χαρακτθριςτικά 

μεταξφ των υποκατθγοριϊν τθσ νόςου, αλλά επίςθσ ζχουν ετερογενι χαρακτθριςτικά μεμονωμζνων 

αςκενϊν και εντόσ του ίδιου όγκου. H ανάλυςθ των GEP‑NENs με μοριακό προφίλ γίνεται ολοζνα 

πιο ςυχνά ςτθν κλινικι πράξθ.  

Προσ το παρόν, οι γενετικζσ αλλοιϊςεισ, πιςτεφεται ότι ζχουν ςθμαςία ςτθν λιψθ 

αποφάςεων μετά από τθν αποτυχία τθσ κεραπείασ πρϊτθσ γραμμισ. Δεδομζνου όμωσ ότι οι 

επανειλθμμζνεσ βιοψίεσ δεν είναι πάντα κλινικά εφικτζσ, θ ανάπτυξθ ςτρατθγικϊν για τθν μζτρθςθ 

μοριακϊν μεταβολϊν ςτο αίμα ζχουν ςθμαςία τόςο ςτθν ςτρατθγικι διαχείριςθσ όςο και ςτθν 

ανάλυςθ τθσ ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία και τθν πρόγνωςθ 10. Τζτοιεσ προςεγγίςεισ περιλαμβάνουν 

αναλφςεισ των κυκλοφοροφντων καρκινικϊν κυττάρων και του κυκλοφοροφντοσ RNA 8. 

Η ανακεϊρθςθ τθσ ταξινόμθςθσ τθσ WHO του 2010 για τα GEP‑NENs μζςω τθσ 

ενςωμάτωςθσ των πλθροφοριϊν από τθν ςθματοδότθςθ και το μεταβολικό και μοριακό προφίλ 

των όγκων ςτα επόμενα χρόνια, μπορεί να επιτρζψει τθν ορκολογικό ςχεδιαςμό των κλινικϊν 

δοκιμϊν. Επιπλζον, θ παραγωγισ ενόσ μοριακοφ προφίλ και οι τεχνικζσ υγρισ βιοψίασ (liquid 

biopsy) αναμζνεται να βελτιϊςουν τθν πρόγνωςθ, τθν επιλογι τθσ κεραπείασ και τθν 

παρακολοφκθςθ των αςκενϊν και τελικά τθν ζκβαςθ των αςκενϊν.  

 



 
Εικόνα 66: Τα γονίδια με επαναλαμβανόμενεσ μεταλλάξεισ ςε NETs και θ κατανομι τουσ ανάλογα 

με τθν ανατομικι κζςθ του ΝΕΤ. Από 11. 

 

 



Εικόνα 67: Απλοποιθμζνθ εικόνα των γονιδίων και των οδϊν που εμπλζκονται ςτθν ογκογζνεςθ 

των NETs. Από 11. 

 

 
Εικόνα 68: Θεωρία τθσ εξζλιξθσ, με τα ςχετικά γονίδια, ςτθν ογκογζνεςθ των NETs. Από 11. 

 

Οριςμοί, ονοματολογία των νευροενδοκρινών νεοπλαςμάτων του πεπτικοφ (GEP-NENs ) 
Γενικά τα ενδοκρινι νεοπλάςματα τθσ πεπτικισ οδοφ (GEP-NENs) είναι ςπάνια, αλλά 

πολλζσ φορζσ παρουςιάηονται με δραματικι κλινικι εικόνα. Οι όγκοι αυτοί ζχουν (είχαν) διάφορα 

ςυνϊνυμα, που χρθςιμοποιοφνται καμιά φορά και ςιμερα, και περιλαμβάνουν τα: "καρκινοειδείσ 

όγκοι" "APUDomas", "νθςιδιακοί όγκοι", "νευροενδοκρινείσ όγκοι", "νευροενδοκρινι 

καρκινϊματα". Για όλα αυτά υπιρχε μια ςφγχυςθ που εδϊ κα προςπακιςουμε να τθν 

ξεκακαρίςουμε. 

Πρϊτα από όλα πρζπει να ξεκακαρίςουμε ξανά τι είναι ο όροσ ‘’καρκινοειδζσ’’. Ο όροσ 

''καρκινοειδζσ /carcinoid'' ζχει χρθςιμοποιθκεί ευρζωσ για να προςδιορίςει τουσ καλά-

διαφοροποιθμζνουσ νευροενδοκρινείσ όγκουσ του πεπτικοφ ςυςτιματοσ αλλά και άλλων οργάνων 

με εμβρυϊκά κατάλοιπα που προζρχονται από τθν πεπτικι οδό όπωσ οι βρόγχοι όπωσ ο πνεφμονασ, 

ο κφμοσ αδζνασ, οι ωοκικεσ, και οι όρχεισ . Ζχει χρθςιμοποιθκεί για να προςδιορίςει λειτουργικά 

(που ςυνδζονται με το καρκινοειδζσ ςφνδρομο) και μθ λειτουργικά νεοπλάςματα και ακόμθ όγκουσ 

που αποτελοφνται από διαφορετικοφσ ενδοκρινείσ τφπουσ κυττάρων με διαφορετικι βιολογικι 

ςυμπεριφορά επικετικότθτα, ςυχνά ανάλογα με τθν περιοχι προζλευςθσ. 

Για αυτόν τον λόγο, θ χριςθ του όρου ϋϋcarcinoid /καρκινοειδζσϋϋ ζχει αποτφχει να 

προςδιορίςει επαρκϊσ τθ μεγάλθ ποικιλία, ςτθν ιςτολογία, τζτοιων όγκων και ζχει δθμιουργιςει 

ςφγχυςθ τα τελευταία χρόνια 12, 13, μια και δεν εκφράηει τθν κακοικθ φφςθ των όγκων και μπορεί 

να ςυγχζεται με το καρκινοειδζσ ςφνδρομο 14, 15.  



Ο όροσ καρκινοειδζσ (carcinoid/karzinoide), υποδηλοί ςήμερα, όγκουσ που εκκρίνουν 

ςεροτονίνη, και ειςιχκθ ςτθν βιβλιογραφία το 1907 από τον Oberndorfer 16, 17. Ο όροσ 

‘’νευροενδοκρινισ όγκοσ’’ είναι πιο δόκιμοσ από τον όρο καρκινοειδζσ. Όπωσ και ςτθν αρχι ζχουμε 

αναφζρει ότι από τθν κατθγοριοποίθςθ τθσ Παγκόςμιασ Οργάνωςθσ Υγείασ (ΠΟΥ, WHO 2000/2004) 
18, 19, προτάκθκε ότι ο πιο κατάλλθλοσ όροσ ‘’νευροενδοκρινισ όγκοσ’’ πρζπει να χρθςιμοποιθκείτε 

για να κακορίςει τα νευροενδοκρινι νεοπλάςματα του πεπτικοφ (GEP-NENs ) 20 και, κατά γενικό 

κανόνα, ο όροσ ‘’καρκινοειδζσ / carcinoid’’ πρζπει και μπορεί να διατηρηθεί μόνο για κλινικά 

λειτουργικά νεοπλάςματα από τα EC κφτταρα που παράγουν ςεροτονίνη και ςυνδζονται με το 

καρκινοειδζσ ςφνδρομο, όπου και αν αυτά βρίςκονται (ζντερο, πάγκρεασ, πνεφμονεσ, κλπ.).  

Τα νευροενδοκρινι παγκρεατικά νεοπλάςματα παρόλο που ζχουν πολλζσ ιςτολογικζσ 

ομοιότθτεσ με τα καρκινοειδι επϋ ουδενί δεν πρζπει να ςυμπεριλαμβάνονται ςτα καρκινοειδι μια 

και το πάγκρεασ ζχει διαφορετικι εμβρυϊκι προζλευςθ παρόλο που υπάρχουν αλθκι καρκινοειδι 

νεοπλάςματα (πάρα πολφ ςπάνια) του παγκρζατοσ. Ζτςι οι όροι που είναι οι πρζποντεσ για τουσ 

όγκουσ αυτοφσ του παγκρζατοσ είναι νευροενδοκρινι νεοπλάςματα του παγκρζατοσ (pNENs, 

pNΕΤs) 21-23 που ςτο βιβλίο αυτό κα χρθςιμοποιοφνται. 

Υπάρχουν τουλάχιςτον 17 τφποι νευροενδοκρινϊν κυττάρων του ΓΕΣ (EC, ECL, D, G, PP, 

κλπ.) (Εικ. 30, Πίνακασ 2), τα οποία παράγουν ποικίλεσ βιοενεργζσ αμίνεσ ι πεπτίδια, των οποίων 

μερικά παραδείγματα είναι: ςεροτονίνθ, ςωματοςτατίνθ, ιςταμίνθ, γαςτρίνθ κα. 24. Μόνο 8 από τισ 

15-16 ορμόνεσ που προςδιορίςτθκαν ςτα κφτταρα του ΓΕΣ ζχουν αναγνωριςτεί μζχρι τϊρα ςε GEP-

NENs. Πολλζσ από αυτζσ τισ ορμόνεσ γεννοφν ορμονικά ςφνδρομα, εάν παράγονται και εκκρίνονται 

από τθν πλειοψθφία των κυττάρων των όγκων π.χ.,. ινςουλίνωμα, γλουκαγόνωμα, ςεροτονίνωμα 

κλπ.. Επιπλζον, υπάρχουν GEP-NENs που παράγουν ορμόνεσ που δεν ανικουν ςτο ςφςτθμα GEP 

όπωσ το VIP, θ ACTH ι ο GH-releasing factor. Τα GEP-NENs που είναι μη λειτουργικά (δθλαδι δεν 

ςυνδζονται με ζνα ορμονικό κλινικό ςφνδρομο), αλλά ανοςοϊςτοχθμικά ανευρίςκεται να 

αποτελοφνται κυρίωσ από π.χ.,. κφτταρα που εκφράηουν γλουκαγόνο, μπορεί να ονομαςτοφν, NΕΤs 

που παράγουν γλουκαγόνο όμωσ δεν μποροφν να ονομαςτοφν π.χ., γλυκαγονϊματα ι 

ινςουλινϊματα αντίςτοιχα αν ζχουν ινςουλίνθ 25. 

 

Πίνακασ 2: Τα πιο ςυχνά νευροενδοκρινικά κφτταρα του ΓΕΣ  

Cell Type  Location  Secretory Product  

G cell  Gastric antrum and duodenum Gastrin 

ECL cell  Gastric fundus and body Histamine 

D cell  Stomach, duodenum, jejunum, 

colon, and rectum 

Somatostatin 

EC cell Stomach, duodenum, jejunum, 

ileum, colon, and rectum 

Serotonin, motilin, and substance P 

CCK cell Duodenum and jejunum Cholecystokinin 

GIP cell  Duodenum and jejunum Gastric inhibitory polypeptide 



M cell  Duodenum and jejunum Motilin 

S cell  Duodenum and jejunum Secretin 

PP cell  Duodenum Pancreatic polypeptide 

L cell  Jejunum, ileum, colon, and 

rectum 

Polypeptide YY 

N cell  Jejunum and ileum Neurotensin 

CCK = cholecystokinin; D = somatostatin-producing; EC = enterochromaffin; ECL = 

enterochromaffin-like; G = Gastrin cell; GIP = gastric inhibitory polypeptide; L = 

enteroendocrine; M = motilin; N = Neurotensin; PP = pancreatic polypeptide; S = secretin.  

 

Η αξιολόγθςθ του βακμοφ κακοθκείασ μεμονωμζνων ΝΕ όγκων (NETs) είναι δφςκολθ, αλλά 

όλοι αυτοί οι όγκοι είναι δυνθτικά κακοικεισ εξ οριςμοφ ςφμφωνα με τθν ταξινόμθςθ τθσ WHO 

(2010) 26. Τα κφρια εργαλεία για αυτιν τθν αξιολόγθςθ είναι θ ιςτοπακολογοανατομικι και 

ανοςοϊςτοχθμικι εξζταςθ του όγκου ςε ςυνδυαςμό με το ιςτορικό. Σε ιδιαίτερα δφςκολεσ 

περιπτϊςεισ, το θλεκτρονικό μικροςκόπιο βοθκά.  

Ιδιαίτερθ προςοχι δίνεται ςτο μζγεκοσ του όγκου και ςτο βακμό τθσ διικθςθσ του 

οργάνου, ςτον τρόπο αφξθςθσ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων, κακϊσ επίςθσ και ςτον βακμό 

διαφοροποίθςθσ και πολλαπλαςιαςμοφ. Οι όγκοι με μεταςτατικι δυνατότθτα, μεκίςτανται 

λεμφογενϊσ και αιματογενϊσ με ςυχνότερεσ εντοπίςεισ τουσ περιοχικοφσ λεμφαδζνεσ και, 

αργότερα, ςτο ιπαρ, τα οςτά, και τον εγκζφαλο. Τα νεοπλαςματικά κφτταρα διατθροφν τθ 

δυνατότθτά τουσ να παραγάγουν ορμόνεσ/πεπτίδια και βιογενείσ αμίνεσ και ςτισ μεταςτάςεισ, κατά 

ςυνζπεια, ζνασ μεταςτατικόσ ΝΕ όγκοσ μπορεί να είναι εςτία υπερπαραγωγισ ορμονϊν και φυςικά 

να δθμιουργεί κλινικό ςφνδρομο. Ακόμθ ζνασ μθ λειτουργικόσ όγκοσ μπορεί να μεταπζςει ςε 

λειτουργικό ςτθν πορεία του χρόνου ι ςτον ίδιο τον χρόνο ι από τισ μεταςτάςεισ αυτοφ. 

Κοινό ςθμείο όλων των ΝΕ νεοπλαςμάτων είναι θ παραγωγι τθσ γλυκοπρωτεΐνθσ 

χρωμογρανίνθσ Α (CgA) που εκκρίνεται ςτο αίμα. Κατά ςυνζπεια, όταν αναπτφςςεται ζνασ ΝΕ 

όγκοσ, το επίπεδο τθσ CgA ςτο αίμα ςυνικωσ αυξάνεται. Οι διαδοχικζσ μετριςεισ τθσ CgA ςτον ορό, 

μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν παρακολοφκθςθ τθσ πορείασ τθσ κεραπείασ των αςκενϊν 

αυτϊν. Ζνα άλλο κοινό χαρακτθριςτικό γνϊριςμα των ΝΕ κυττάρων, κανονικϊν, υπερπλαςτικϊν, και 

νεοπλαςματικϊν, είναι ότι ζχουν ςυχνά ςτθν επιφάνεια τθσ μεμβράνθσ των, υποδοχείσ 

ςωματοςτατίνθσ (αλλά και άλλων πεπτιδίων). Αυτό το γεγονόσ μασ ζδωςε τθν δυνατότθτα τθσ 

εφαρμογισ του ςπινκθρογραφιματοσ με οκτρεοτίδθ (SRS, OctreoScan) και για διάγνωςθ αλλά και 

κεραπεία με ραδιοςεςθμαςμζνθ οκτρεοτίδθ.  

Η αιτιολογία των ΝΕΤ δεν είναι επαρκϊσ κατανοθτι όπωσ άλλωςτε και πολλϊν άλλων 

νεοπλαςμάτων ςτον άνκρωπο. Όμωσ κάποιεσ γενετικζσ ανωμαλίεσ και ανωμαλίεσ ςτθν ανάπτυξθ 

και ωρίμανςθ των νευροενδοκρινϊν κυττάρων φαίνεται να είναι οι γενεςιουργζσ αιτίεσ των 

νεοπλαςιϊν του ΝΕ ςυςτιματοσ (ΝΕΤs).  

Τα NΕΤs λοιπόν αποτελοφν μια ετερογενι ομάδα νεοπλαςμάτων που μοιράηονται οριςμζνα 

χαρακτθριςτικά βιολογικά χαρακτθριςτικά γνωρίςματα, και επομζνωσ κα μποροφςαν να 

κεωρθκοφν ωσ κοινι οντότθτα. Εντοφτοισ, τα διαφορά GEP-NENs που αναγνωρίηονται ςτο ΓΕΣ και 



το πάγκρεασ, διαφζρουν αρκετά ςτθν μεταςτατικισ τουσ ικανότθτα. Επιπλζον, διαφζρουν ςτθν 

ορμονικι ςφνκεςθ των κυττάρων τουσ και ςυνεπϊσ ςτα ςχετικά ορμονικά ςφνδρομα. 

Ο λόγοσ για αυτιν τθν βιολογικι πολυπλοκότθτα των GEP-NENs, είναι πικανϊσ θ 

λειτουργικι ποικιλομορφία και θ μθ τυχαία κατανομι των διάφορων νευροενδοκρινϊν τφπων 

κυττάρων ςτο ΓΕΣ και το πάγκρεασ, από τα οποία οι όγκοι αυτοί προζρχονται.  

Επομζνωσ, ιταν πάντα δφςκολο να ταξινομθκοφν τα GEP-NENs. Οι Williams & Sandler το 

1963 27, ταξινόμθςαν τα GEP-NENs ςφμφωνα με τθν εμβρυολογικι τουσ προζλευςθ ωσ εκ του 

ανωτζρου αρχζγονου εντζρου (foregut), ωσ εκ του μζςου αρχζγονου εντζρου (midgut) και ωσ εκ 

του κατωτζρου αρχζγονου εντζρου (hindgut) μια και βρικαν ιδιαίτερεσ κλινικοπακολογικζσ 

διαφορζσ μεταξφ των τριϊν ομάδων όπωσ ζχουμε ιδθ αναφζρει (Εικ. 9).  

Όμωσ, με τθν αναγνϊριςθ πολλϊν νζων GEP-NENs ςτισ τελευταίεσ 2-3 δεκαετίεσ, ειδικά 

μεταξφ των όγκων του foregut, θ χρθςιμότθτα αυτισ τθσ ταξινόμθςθσ ςτθν πρακτικι διαγνωςτικι 

και κεραπευτικι μασ προςζγγιςθ είναι περιοριςμζνθ 25 και κα λζγαμε ότι ζχει ιςτορικι μόνο 

ςθμαςία και πρζπει να αποφεφγεται θ χριςθ τθσ. 

Ταξινόμθςθ και ςταδιοποίθςθ 

Ταξινόμηςη  
Τα τελευταία χρόνια, θ κεραπεία των ΝΕΝs ζχει βελτιωκεί πάρα πολφ, ωσ αποτζλεςμα τθσ 

ειςαγωγισ νζων φαρμάκων και απεικονιςτικϊν εξετάςεων και εξελιγμζνων χειρουργικϊν 

επεμβάςεων ςτο ιπαρ και ςτουσ πρωτοπακείσ όγκουσ 28, 29. Απαραίτθτθ για τθν πρόοδο αυτι ιταν 

θ εξζλιξθ τθσ ταξινόμθςθσ των GEP-NENs κατά τισ τελευταίεσ δφο δεκαετίεσ, θ οποία ειςιγαγε 

αναπαραγϊγιμα κριτιρια προγνωςτικισ ςθμαςίασ. Η εξζλιξθ αυτι άρχιςε το 1995 με τθν 

«ταξινόμθςθ του Μονάχου» 20, που ιταν θ ραχοκοκαλιά των μετζπειτα ταξινομιςεων που από το 

2000 ζωσ το 2004 30, 31, ιταν θ κινθτιρια δφναμθ για τθν ςταδιοποίθςθ και το ςφςτθμα ιςτολογικισ 

διαβάκμιςθσ (grading) που πρότεινε θ ENETS το 2006 και το 2007 32, 33, και κορυφϊκθκε το 2010 και 

2017 με τισ ταξινομιςεισ τθσ ΠΟΥ (WHO) 26, 34. Η τελευταία ταξινόμθςθ απεικονίηει τισ κφριεσ 

διαφορζσ ςτθν μορφολογία των  GEP-NENs και τθσ μεταβλθτισ πολλαπλαςιαςτικισ δράςθσ τουσ 34, 

35.  

Η ταξινόμθςθ τθσ Παγκόςμιασ Οργάνωςθσ Υγείασ (Π.Ο.Υ., WHO) το 1980 36 ταξινόμθςε τουσ 

νευροενδοκρινείσ γαςτρεντερικοφσ όγκουσ ωσ καρκινοειδι (carcinoids) και τουσ υποδιαίρεςε ςτουσ 

εκ κφτταρων EC (enterochromaffin), εξ κφτταρων G (gastrin) και άλλουσ απροςδιόριςτουσ 

καρκινοειδείσ όγκουσ. Αυτι θ ταξινόμθςθ δεν ιταν καλι επειδι δεν αναγνϊριηε τθ βιολογικι 

ετερογζνεια αυτϊν των όγκων και φυςικά εγκαταλείφτθκε δυςτυχϊσ όμωσ πολφ αργά (Εικ. 69). 

Η ςφγχυςθ τθσ ονοματολογίασ αυτισ των NΕΤs, υπερνικικθκε από μια πιο πρόςφατθ 

ταξινόμθςθ τθσ WHO (2000) 30 που αναγνϊριηε τα κλινικά, μοριακά και ιςτοπακολογικά 

χαρακτθριςτικά γνωρίςματα των όγκων αυτϊν και πρότεινε τουσ όρουσ “ενδοκρινισ όγκοσ” ι 

“νευροενδοκρινισ όγκοσ” αντί των ςυνωνφμων τουσ 18, 20, 37, 38 (Εικ. 69, 70). Ζτςι και ςτο κεφάλαιο 

και ςτο βιβλίο αυτό οι όροι αυτοί κα χρθςιμοποιοφνται χωρίσ καμία διαφορά, αλλά γενικά κα 

προςπακοφμε να τουσ αποκαλοφμε ωσ νευροενδοκρινείσ όγκουσ (NENs ι NETs). Ο όροσ 

‘’καρκινοειδζσ’' κα αναφζρεται μόνον για τουσ ενδοκρινείσ όγκουσ που παράγουν ςεροτονίνθ 

κυρίωσ από το ζντερο 39, 40.  

Η ταξινόμθςθ τθσ WHO 2000 30 επίςθσ διαίρεςε (κατζταξε) τα GEP-NENs ςε καλά 

διαφοροποιθμζνουσ ενδοκρινοφσ όγκουσ (well-differentiated endocrine tumors, WDET), καλά 

διαφοροποιθμζνα ενδοκρινικά καρκινϊματα (well-differentiated endocrine carcinomas, WDEC), και 

φτωχά διαφοροποιθμζνα ενδοκρινικά καρκινϊματα (poorly differentiated endocrine carcinomas, 



PDEC), βαςιηομζνθ ςτον βακμό τθσ ιςτολογικισ διαβάκμιςθσ (Εικ. 69) 41. Οι όγκοι αυτοί περαιτζρω 

διαχωρίςτθκαν όπωσ δεικνφεται ςτθν εικόνα 69 41. 

Αυτι θ ταξινόμθςθ τθσ WHO του 2000/2004, είναι κλινικά και προγνωςτικά χριςιμθ 

δεδομζνου ότι αναγνωρίηει τθ ςυγκεκριμζνθ βιολογικι ςυμπεριφορά τουσ ςφμφωνα με τθ 

ανατομικι του κζςθ και τθν διαφοροποίθςθ του όγκου 30, 41. Σε αυτιν τθν ταξινόμθςθ, ο όροσ 

«καρκινοειδι» χρθςιμοποιείται μόνο για τουσ υψθλισ διαφοροποίθςθσ νευροενδοκρινείσ όγκουσ 

του ΓΕΣ, εξαιρουμζνου του παγκρζατοσ (βλζπε καρκινοειδι παγκρζατοσ) που είναι όπωσ ζχουμε 

ιδθ αναφζρει που είναι κακοθκζςτατα και πολφ ςπάνια 42.  

Τα καρκινοειδι ζχουν άριςτθ πρόγνωςθ, όπωσ για παράδειγμα αυτά του ςτομάχου, τθσ 

ςκωλθκοειδοφσ και του ορκοφ. Κατά τρόπο ενδιαφζροντα, μόνο τα κακοριςμζνα με ςαφινεια, 

παλαιά μορφολογικά και ιςτοπακολογικά κριτιρια χρθςιμοποιικθκαν ςε αυτιν τθν ταξινόμθςθ, 

δεδομζνου ότι δεν υπάρχει μζχρι ςιμερα κανζνα αποδεδειγμζνα μοριακό και γενετικό 

χαρακτθριςτικό με κλινικι και προγνωςτικι ςυςχζτιςθ και αξία για τα καρκινοειδι 18. 

Η ταξινόμθςθ αυτι τθσ WHO (2000) παρζχει ςθμαντικζσ πλθροφορίεσ ςχετικά με τθ 

βιολογικι ςυμπεριφορά (πρόγνωςθ) και τισ κεραπευτικζσ ςυνζπειεσ 43. Εντοφτοισ, αυτι θ 

ταξινόμθςθ δεν εξετάηει τθν πολφ ςυχνι κατάςταςθ των αςκενϊν με πρόςφατθ μεταςτατικι νόςο 

από ζνα καλά διαφοροποιθμζνο νευροενδοκρινζσ καρκίνωμα γνωςτισ ι άγνωςτθσ προζλευςθσ. 

Κατά τθν διάγνωςθ οι περιςςότεροι από αυτοφσ τουσ αςκενείσ δεν ζχουν επθρεαςκεί κακόλου από 

τθν νόςο τουσ. Η ζκβαςι τουσ όμωσ είναι δφςκολο να προβλεφκεί δεδομζνου ότι δεν υπάρχει 

αυτιν τθν περίοδο κανζνα αποδεκτό ιςτοπακολογικό κριτιριο για να κρίνει τθν πρϊιμθ και 

απϊτερθ πρόγνωςθ. Αντίκετα, εάν ο όγκοσ είναι ζνα κακϊσ διαφοροποιθμζνο νευροενδοκρινζσ 

καρκίνωμα εξ μικρϊν κυττάρων, θ πρόγνωςθ είναι πτωχι. 

Επίςθσ ςφμφωνα με τθν WHO 2000/2004 30, θ χριςθ του όρου ’’-ϊμα’’ (PPϊμα, 

ςωματοςτατίνωμα κλπ.) πρζπει να αποφεφγεται για τουσ όγκουσ που τα ςυμπτϊματα τουσ δεν 

ςυνδζονται με τθν ςυγκεκριμζνα ορμόνθ και ζτςι είναι μθ λειτουργικά pNENs και ανιχνεφονται 

λόγω των κλινικϊν ςθμείων από τθν μάηα των όγκων είτε ωσ τυχαία ευριματα. Ζτςι ι χριςθ του 

όρου -oma ι -ϊμα (π.χ., VIPoma ι VIPωμα) ςθμαίνει λειτουργικό ςφνδρομο. Ακόμθ ςυςτικθκε ςτθν 

κατθγοριοποίθςθ αυτι ότι τζτοιοι μθ λειτουργικοί όγκοι πρζπει να ονομάηονται ‘’NF-PNEN” που 

αποτελείται κυρίωσ από ζναν ςυγκεκριμζνο τφπο κυττάρων (π.χ., NF-pNEN που αποτελείται κυρίωσ 

από τθν κφτταρα C παράγουν ςωματοςτατίνθ, αντί του όρου ‘’ςωματοςτατίνωμα του παγκρζατοσ). 

Όμωσ αυτζσ προτάςεισ ακόμα δεν ζχουν κακιερωκεί ςτθν διεκνι βιβλιογραφία και ζτςι και εμείσ 

είμεκα φειδωλοί ςτθν χριςθ τουσ ςτο παρόν βιβλίο. 

Το δεφτερο εξάμθνο του 2010, μια ανακεωρθμζνθ ζκδοςθ (3θ ζκδοςθ) τθσ ταξινόμθςθσ τθσ 

WHO για τα GEP-NENs δθμοςιεφτθκε 26, 44. Σε αυτι τθν ταξινόμθςθ 26 ςταδιοποιικθκαν τα NΕΤs με 

βάςθ τθν διαφοροποίθςθ (differentiation) και το grade. Η διαφοροποίθςθ των NETs αναφζρεται 

ςτθν ομοιότθτα των όγκων αυτϊν με τα μθ νεοπλαςματικά ανάλογά τουσ και εκφράηεται με τον 

βακμό (grade) που πρακτικά αναφζρεται ςτθν ζμφυτθ βιολογικι επικετικότθτα του όγκου 45 (Εικ. 

69).  

Στθν αυτιν τθν πιο πρόςφατθ ταξινόμθςθ τθσ WHO 2010 26 ζγιναν ςαφι τα εξισ: 

1. Ο όροσ ‘’νευροενδοκρινισ’’ “Neuroendocrine” τϊρα και επίςθμα υιοκετικθκε για να 

τονίςει τα νεοπλαςματικά κφτταρα που εκφράηουν νευροενδοκρινικοφσ δείκτεσ 

(ορμόνθ(εσ)-πεπτίδιο(α) όπωσ π.χ., θ ςυναπτοφυςίνθ. 

2. Ο όροσ νευροενδοκρινζσ νεόπλαςμα (neuroendocrine neoplasm) αντικατζςτθςε τον όρο 

νευροενδοκρινισ όγκοσ (neuroendocrine tumor) και περιλαμβάνει καλά και φτωχά 

διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ και προχποκζτει ότι όλα τα νευροενδοκρινικά 



νεοπλάςματα (neuroendocrine neoplasms, NENs) είναι κακοικθ (malignant potential) 

και φυςικά αυτι θ παραδοχι επθρεάηει τθν ςυχνότθτα εμφάνιςθσ τουσ (μεταφζρονται 

από τα καλοικθ και αβζβαιθσ ςυμπεριφοράσ νεοπλάςματα, ςτα κακοικθ ςτισ 

επιδθμιολογικζσ μελζτεσ) μια και παλαιοτζρα όταν κεωροφνται καλοικθ δεν 

ςυμπεριλαμβάνονταν ςτισ βάςεισ δεδομζνων (π.χ., SEER) τϊρα όμωσ 

ςυμπεριλαμβάνονται μια και κεωροφνται κακοικθ. 

3. Τα NΕΤs του ΓΕΣ και του παγκρζατοσ (GEP-NENs) χωρίηονται ςε 3 ομάδεσ (πίνακασ 3, 

Εικ. 69,70):  

a. τα χαμθλοφ grade NETs (G1) (εδϊ ανικουν τα παλιά ‘’καρκινοειδι’’) 

b. τα ενδιαμζςου grade NETs (G2) 

c. τα υψθλοφ grade NETs (G3) που ονομάηονται και νευροενδοκρινι καρκινϊματα 

(NECs) 1.  

4. Η κακοικθσ δυνατότθτα των νευροενδοκρινϊν νεοπλαςμάτων (malignant potential) 

αναγνωρίηεται και υπογραμμίηεται ςαφϊσ.  

5. Όλα τα GEP-NENs  κατθγοριοποιοφνται ωσ κακοικεισ όγκοι, εκτόσ από τα 

γαγγλιοκυτταρικά παραγαγγλιϊματα (gangliocytic paragangliomas) και τα 

νευροενδοκρινικά μικροαδενϊματα του παγκρζατοσ, που χαρακτθρίηονται ωσ 

καλοικεισ όγκοι, και τα L-cell–type (glucagon-like peptide *GLP+ και peptide YY [PYY]-

producing) NETs και τα tubular carcinoids, που χαρακτθρίηονται ωσ αβζβαιθσ 

κακοικειασ 26. 

Ζτςι λοιπόν εξ οριςμοφ τα NETs διαχωρίηονται, από τθν πολλαπλαςιαςτικι τουσ ικανότθτα 

ωσ G1 (αντίςτοιχα με τα καρκινοειδι), ι G2 NETs. Τα NECs, είναι εξ οριςμοφ G3, διακρίνονται ςε 

μίκρο- και μεγαλοκυτταρικοφ τφπου (πίνακασ 3).  

Τα νεοπλάςματα που παρουςιάηουν εκτόσ από τα νευροενδοκρινι, και μθ-ενδοκρινι 

κφτταρα (που υπερβαίνουν τουλάχιςτον 30% όλων των κυττάρων του όγκου) (ςυνικωσ δομζσ 

αδενοκαρκινωμάτων), διακρίνονται από τα κακαρά NΕΤs και τα αποκαλοφμε μικτά 

αδενονευροενδοκρινι καρκινϊματα ι MiNENs (former MANECs)(Εικ. 69, 70), ζτςι τα μικτά αυτά 

αδενονευροενδοκρινι καρκινϊματα περιζχουν και τα δφο κακοικθ ςτοιχεία (αδενικό και NEC), και 

κάκε ζνα ςυςτατικό τουσ κα πρζπει να είναι περιςςότερο από το ζνα τρίτο του όγκου ςφμφωνα με 

τον οριςμό τουσ 26, 46. 

Ωςτόςο, κζματα παραμζνουν ςχετικά με τθν προτεινόμενθ cut-off τιμι του Ki-67 για τα 

pNENs και τθν εφαρμοςιμότθτα τθσ ταξινόμθςθσ αυτισ τθσ WHO 2010 ςε aNENs (NENs τθσ 

ςκωλθκοειδοφσ απόφυςθσ) 47-49. 

Στισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ, μορφολογικά, καλά και ελάχιςτα διαφοροποιθμζνα ΝΕΝs 

ταιριάηουν πολφ καλά με τον διαχωριςμό G1/2 και G3, αντίςτοιχα. Όμωσ νευροενδοκρινικά 

νεοπλάςματα με καλά διαφοροποιθμζνουσ μορφολογικοφσ δείκτεσ και δείκτεσ πολλαπλαςιαςμοφ, 

εμφανίηονται ςτθν περιοχι των G3, και πολλζσ ςυηθτιςεισ ςτθ βιβλιογραφία εςτιάςτθκαν ςτθ 

ςυμπεριφορά και τθν κατάλλθλθ ονοματολογία αυτϊν των νεοπλαςμάτων. Αυτό αντικατοπτρίηεται 

ςτθν ταξινόμθςθ των παγκρεατικϊν pNENs ςτθν WHO 2017, όπου καλά διαφοροποιθμζνα pΝΕΝs 

με μιτωτικό δείκτθ> 20/10 πεδία υψθλισ ιςχφοσ (HPF) και/ι δείκτθ Ki-67 > 20% ταξινομοφνται 

πλζον ωσ «νευροενδοκρινικόσ όγκοσ (NET) G3» (Εικ. 72, Πίνακασ 3). Ζτςι διαχωρίηονται οι 

                                                      
1
 Θα δοφμε παρακάτω ότι αυτό δεν είναι πάντα ζτςι, μια και ο όροσ NET και grade 3 (G3) είναι δφςκολο να 

ςυμβιβαςτοφν μια και τα NETs είναι εξ οριςμοφ καλά διαφοροποιθμζνα, ςθμείο που διορκϊκθκε ςτθ νζα 
ταξινόμθςθ τθσ WHO 2017.  

http://www.surgery.gr/surgeries/felekouras/e-book/responsive/nens-nets-tis-skolikoeidoys-apofysis-anens


«ενδιάμεςοι» αυτοί όγκοι από τα G3 καρκινϊματα με φτωχά διαφοροποιθμζνθ μορφολογία (NEC, 

G3) και με Ki-67 > 20% ι/και μιτωτικό δείκτθ > 20/10 HPF 50. 

Ζτςι πολφ πρόςφατα το 2017, θ WHO, λόγω αυτϊν και μερικϊν άλλων μικρϊν αδυναμιϊν 

τθσ ταξινόμθςθσ του 2010, προχϊρθςε ςε περαιτζρω αλλαγζσ (WHO 2017) 34 (Εικ. 72, 73, Πίνακασ 

3). Ζτςι θ νζα ταξινόμθςθ τθσ WHO 2017 άλλαξε βαςικά το Grading System αλλά και αρκετά άλλα 

ςτοιχεία. Ζτςι θ κατθγοριοποίθςθ ζγινε ωσ εξισ:  

1. Καλά διαφοροποιθμζνα NETs: G1/G2/G3 (Well differentiated neuroendocrine 

neoplasm) 

2. Πτωχά διαφοροποιθμζνα νευροενδοκρινι νεοπλάςματα: NECs/G3 Neuroendocrine 

carcinoma (Poorly differentiated neuroendocrine neoplasm)  

a. Μεγαλοκυτταρικά (large cell type)  

b. Μικροκυτταρικά (small cell type) 

3. MiNENs (Mixed neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm) που είναι μετονομαςία 

των MANECs 2.  

Για να μθν υπάρχουν παρανοιςεισ μια και δεν είμεκα ειδικοί επί του κζματοσ 

παρακζτουμε τουσ οριςμοφσ (in English) των καλά διαφοροποιθμζνων NETs, των πτωχά 

διαφοροποιθμζνων NECs και των MiNENs όπωσ είναι ςτθν ταξινόμθςθ τθσ WHO 2017 34 και τουσ 

βρικαμε εδϊ 51, 52 μια και δεν ζχει εκδοκεί ακόμθ ςε θλεκτρονικι μορφι το βιβλίο τθσ WHO 2017 3.  

                                                      
2
 Ζνα MiNEN είναι να μεικτό νεόπλαςμα με ζνα μη νευροενδοκρινζσ ςτοιχείο (ωσ επί το πλείςτο πορογενζσ 

αδενοκαρκίνωμα ι κυψελιδικό καρκίνωμα (acinar cell)) ςε ςυνδυαςμό με μια νευροενδοκρινικι ςυνιςτϊςα. 
Κάκε ςτοιχείο πρζπει να αποτελεί τουλάχιςτον το 30% του κυτταρικοφ πλθκυςμοφ του όγκου (artificial cut-
off). Τα MiNENs είναι μια εννοιολογικι κατθγορία παρά μια διακριτι οντότθτα. Συνικωσ τα δφο ςυςτατικά 
είναι υψθλοφ grade (G3), αλλά περιςταςιακά ζνα από τα δφο ι και τα δφο ςυςτατικά μποροφν να ανικουν 
ςτθν κατθγορία G1/G2. Όταν τα ςυςτατικά διακρίνονται μορφολογικά, κα πρζπει και ξεχωριςτά να 
βακμολογοφνται, χρθςιμοποιϊντασ τα αντίςτοιχα ςυςτιματα grading για κάκε οντότθτα. Μθ 
νευροενδοκρινικά καρκινϊματα με διάςπαρτα νευροενδοκρινικά κφτταρα διακριτά με τθν ανοςοϊςτοχθμεία 
δεν δικαιοφνται να ονομάηονται MiNENs. Η παρουςία εςτιακισ (< 30%) νευροενδοκρινικισ διαφοροποίθςθσ 
μπορεί να αναφερκεί, αλλά δεν επθρεάηει τθν διαγνωςτικι κατθγοριοποίθςθ. Σε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ 
ειδικζσ και ατομικζσ διαγνϊςεισ αντανακλϊντασ τα ειδικά κυτταρικά ςυςτατικά κα πρζπει να εφαρμόηονται 
(π.χ., μικτό κυψελιδικό νευροενδοκρινζσ καρκίνωμα, μικτι πορογενζσ νευροενδοκρινικό καρκίνωμα, κλπ.)?. 
3
 Definitions 

1. Pancreatic neuroendocrine tumor: 
a. Well differentiated, low, intermediate, or high-grade neuroendocrine neoplasm, composed 

of cells showing minimal to moderate atypia, displaying organoid patterns, lacking necrosis, 
and expressing general markers of neuroendocrine differentiation (diffuse and intense 
synaptophysin and usually also chromogranin A staining) and hormones (usually intense but 
not necessarily diffuse), either orthotopic or ectopic to the pancreas. PanNETs are graded by 
their proliferative activity into either G1 (mitoses<2/10 HPF and Ki67 index <3%), G2 (mitoses 
2-20/10 HPF or Ki67 index 3-20%), or G3 (mitoses >20/10 HPF or Ki67 index >20%). 

2. Poorly differentiated neuroendocrine carcinoma: 
a. Poorly differentiated, high-grade neuroendocrine neoplasm, composed of highly atypical 

small cells or large to intermediate cells expressing the general markers of neuroendocrine 
differentiation (diffuse or faint synaptophysin, faint or focal chromogranin A staining) and 
rarely hormones, and lacking expression of exocrine enzyme markers (trypsin, chymotrypsin, 
etc.). PanNECs are graded based on their proliferative activity as G3 (mitoses >20/10 HPF or 
Ki67 index >20%). 

3. Mixed endocrine-nonendocrine neoplasm –MiNEN/MENEN. 
a. A mixed neoplasm with components of a nonendocrine carcinoma (mostly ductal 

adenocarcinoma or acinar cell carcinoma) combined with a neuroendocrine neoplasm. 
Usually both components are high grade malignant carcinomas (G3), but occasionally one of 
the two or both components may belong to the G1/G2 category. Therefore, the components 



Τα μικτά αδενοενδοενδοκρινικά καρκινϊματα, ζχουν μορφολογικά αναγνωρίςιμα 

νευροενδοκρινι και μθ νευροενδοκρινι καρκινϊματα, με τουλάχιςτον 30% εκάςτου ςυςτατικοφ 35. 

Εξαιρζςεισ αυτισ τθσ γενικισ ονοματολογίασ είναι νεοπλάςματα τθσ ΣΑ (ςκωλθκοειδοφσ απόφυςθσ) 

και του δωδεκαδάκτυλου, όπωσ τα goblet cell carcinoids και τα gangliocytic paragangliomas 

(γαγγλιοκυτταρικά παραγαγγλιϊματα), αντίςτοιχα, κεωροφνται ωσ ΝΕΝ αλλά κεραπευτικά 

αντιμετωπίηονται ωσ αδενοκαρκινϊματα. 

Η προςαρμογι τθσ απόκλιςθσ Ki-67 από ≤2 ςε <3% ςτα G1/2 ςτθν νζα ταξινόμθςθ τθσ WHO 

2017 ςτα pNENs, αναγνωρίηει όχι μόνο τθν πρόκεςθ του ςυςτιματοσ τθσ WHO 2010 να 

ςτρογγυλεφει τουσ δείκτεσ του Ki-67, αλλά επίςθσ αντικατοπτρίηει, ςε ζνα οριςμζνο βακμό, το 

ςϊμα τθσ βιβλιογραφίασ που δείχνει ότι μια υψθλότερθ Ki 67 cut off τιμι ςτα G1 π.χ. 5%, είναι ζνασ 

ιςχυρότεροσ προγνωςτικόσ παράγοντασ τθσ ζκβαςθσ των νεοπλαςμάτων αυτϊν 47, 53, 54. 

Φυςικά υπάρχουν και πολλζσ άλλεσ λεπτομζρειεσ που άπτονται των πακολογοανατομικϊν 

μετριςεων και ταξινομιςεων όπωσ π.χ., όταν υπάρχει απόκλιςθ του Ki-67 και του μιτωτικοφ δείκτθ 

ι και ακόμθ διαφορετικά Ki 67 scores  ςε διαφορετικζσ βιοψίεσ ι και ςτθν ίδια βιοψία, όπου τότε 

αποδίδεται ο υψθλότεροσ δείκτθσ (βακμόσ), κακϊσ αυτοί οι όγκοι ςυνικωσ εμφανίηουν πιο 

επικετικι ιςτολογία και ςυμπεριφορά από τουσ αντίςτοιχουσ χαμθλότερουσ όγκουσ 50, αλλά δεν κα 

αςχολθκοφμε εδϊ περαιτζρω μια και είναι πολφ ειδικά κζματα.  

Ιςτολογική διαβάθμιςη (βαθμονόμηςη) και Ki-67 
Το ςφςτθμα ταξινόμθςθσ κατά grade (ιςτολογικι διαβάκμιςθ) για τα NETs χρθςιμοποιεί τον 

αρικμό των μιτϊςεων (mitotic count), το επίπεδο τθσ πυρθνικισ πρωτεΐνθσ Ki-67 θ οποία ςχετίηεται 

με τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, και τθν αξιολόγθςθ τθσ νζκρωςθσ.  

Ο Παγκόςμιοσ Οργανιςμόσ Υγείασ (ΠΟΥ, WHO) και θ Ευρωπαϊκι Εταιρεία 

Νευροενδοκρινικϊν όγκων (ENETS) ενςωματϊνουν τον μιτωτικό δείκτθ και τον δείκτθ 

πολλαπλαςιαςμοφ Ki-67 για τθν ταξινόμθςθ των GEP-NENs μζχρι πρόςφατα (2016) 26, 32-34. 

Ζτςι όλοι αυτοί οι όγκοι ταξινομοφνται ςε 3 grades: 

1. G1: καλά διαφοροποιθμζνα, χαμθλοφ βακμοφ ιςτολογικισ διαβάκμιςθσ (well 

differentiated, low grade) 

2. G2: καλά διαφοροποιθμζνα, ενδιάμεςου ιςτολογικισ διαβάκμιςθσ (well differentiated, 

intermediate grade) 

3. G3: φτωχά διαφοροποιθμζνα, υψθλοφ βακμοφ ιςτολογικισ διαβάκμιςθσ, (poorly 

differentiated, high grade) 

Ζτςι θ ταξινόμθςθ τθσ WHO 2017 26 κατθγοριοποιεί τα GEP-NENs ανάλογα με τθν 

ιςτολογικισ διαβάκμιςθ (grade) 4 ςε NET G1, NET G2, και NECs (G3), βαςιηομζνθ ςτον μιτωτικό 

δείκτθ, τον δείκτθ πολλαπλαςιαςμοφ Ki-67, ανεξάρτθτα από το μζγεκοσ του όγκου, τθν επζκταςθ 

του, ι τθν ανατομικι του κζςθ (Εικ. 72-74). 

                                                                                                                                                                     
should be individually graded, using the respective grading systems for each. To qualify for a 
MENEN, each component should comprise at least 30% of the tumor cell population. 
Nonendocrine carcinomas with scattered neuroendocrine cells by immunohistochemistry do 
not qualify for this definition and should be called “nonendocrine carcinoma with 
neuroendocrine component”. 

4
 Η ιςτολογικι διαβάκμιςθ των καρκινικϊν κυττάρων (Grade) μασ κακορίηει πόςο πολφ μοιάηει ζνα καρκινικό 

κφτταρο με το φυςιολογικό. Όςο περιςςότερο τα καρκινικά κφτταρα μοιάηουν με το φυςιολογικό κφτταρο, 
τόςο καλφτερθ θ ςυμπεριφορά του καρκίνου (G1). Υπάρχουν τρεισ βακμοί Grade 1, 2 και 3 με αυξανόμενο 
βακμό κακοθκείασ ςτα NETs και 4 βακμοί γενικά ςτθν ογκολογία: Gx Grade cannot be assessed 
(undetermined grade), G1: Well differentiated (low grade), G2: Moderately differentiated (intermediate 
grade), G3: Poorly differentiated (high grade), G4: Undifferentiated (high grade). 



Για τθν ακριβι αξιολόγθςθ του grade, απαιτοφνται, ςε κάκε ενεργό περιοχι τθσ τομισ ςτο 

πακολογοανατομικό πλακίδιο (hot spots), τουλάχιςτον 50 HPFs (high power fields) για τθν 

καταμζτρθςθ του μιτωτικοφ δείκτθ και τουλάχιςτον 500 κφτταρα για τον δείκτθ Ki-67 32. Στο 1/3 

περίπου των περιπτϊςεων υπάρχει διαφορά μεταξφ μιτωτικοφ δείκτθ και Ki-67, και ςε αυτζσ τισ 

περιπτϊςεισ λαμβάνεται υπόψιν όποιοσ είναι μεγαλφτεροσ 55. H αυξθμζνθ μιτωτικι δραςτθριότθτα 

και o υψθλόσ δείκτθσ Ki-67 ζχουν ςυςχετιςτεί με επικετικι κλινικι ςυμπεριφορά και κακι 

πρόγνωςθ 56, 57. 

Στθν ταξινόμθςθ τθσ WHO 2010, τα NECs είναι φτωχά διαφοροποιθμζνοι όγκοι με μιτωτικό 

δείκτθ > 20 per 10 HPFs και ζνα δείκτθ Ki-67 ≥ 20% και επιμζρουσ ταξινομοφνται ωσ μικροκυτταρικά 

θ μεγαλοκυτταρικά καρκινϊματα (small cell carcinoma ι large cell carcinoma) 26 (Εικ. 75).  

Ωςτόςο, μια πρόςφατθ μελζτθ με pNENs ζδειξε ότι θ επιβίωςθ αςκενϊν με καλά 

διαφοροποιθμζνα G2 αποκλίνοντα (discordant) pNENs (μιτωτικόσ δείκτθσ G2 και Ki-67 δείκτθσ G3) 

ιταν καλφτερθ από εκείνθ των αςκενϊν με φτωχά διαφοροποιθμζνα NECs και χειρότερθ από 

εκείνθ των αςκενϊν με ςυγκλίνοντα (concordant) καλά διαφοροποιθμζνα G2 pNENs (μιτωτικόσ 

δείκτθσ και Ki-67 δείκτθσ G2) 58. Επίςθσ καλά διαφοροποιθμζνα NETs με δείκτθ Ki-67 < 55% δεν 

ανταποκρίνονται τόςο καλά ςτα πλατινοφχα χθμειοκεραπευτικά ςχιματα ςυγκριτικά με πτωχά 

διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ με ζναν υψθλότερο δείκτθ Ki-67 index 59, 60.  

Ζτςι μια μικρι υποομάδα των όγκων G3 ζχει τθν μορφολογία ενόσ καλά διαφοροποιθμζνου 

NET αλλά μια πολλαπλαςιαςτικι δραςτθριότθτα χαμθλι για G3, κοντά το κατϊφλι για G2 58, 60. 

NENs με τζτοια ςυμπεριφορά μπορεί να ζχουν ζνα πιο αργό ρυκμό εξζλιξθσ ςε ςφγκριςθ με ζνα 

NEC G3 και δεν φαίνεται να παρουςιάηουν κανζνα κλινικό όφελοσ από πλατινοφχα 

χθμειοκεραπεία. Τζτοια είναι τα νεοπλάςματα που χαρακτθρίςτθκαν NET G3 ςτθν νζα ταξινόμθςθ 

τθσ WHO 2017 34. Με βάςθ αυτά τα αποτελζςματα, των G3 όγκων, αρκετοί κεϊρθςαν ότι ίςωσ κα 

πρζπει να υπάρξει μια αλλαγι τθσ ταξινόμθςθσ τθσ WHO 2010 ςτο προςεχζσ μζλλον 46, 61, 62, που 

γράφοντασ αυτζσ τισ γραμμζσ ιδθ ζχει γίνει (WHO 2017) (Εικ. 72,73) και αυτά τα G3 περάςαν ςτα 

NETs. Εςτί ςφμφωνα με τθν νζα ζκδοςθ τθσ WHO 2017 34, τα NETs είναι πλζον G1, G2, ι G3 (Εικ. 72, 

23). 

Το NCCN ςυνιςτά, θ διαφοροποίθςθ του όγκου, θ ιςτολογικι διαβάκμιςθ, ο μιτωτικόσ 

δείκτθσ, και ο δείκτθσ Ki-67 να ςυμπεριλαμβάνονται ςτθν πακολογοανατομικι ζκκεςθ και ότι θ 

ςυγκεκριμζνθ ταξινόμθςθ και ςφςτθμα βακμολόγθςθσ επίςθσ να ςθμειϊνονται προσ αποφυγι 

ςφγχυςθσ. Οι κεράποντεσ ιατροί πρζπει να κεωροφν τθν πακολογοανατομικι ζκκεςθ ωσ γενικό 

οδθγό και να χρθςιμοποιοφν τθν κλινικι τουσ κρίςθ ϊςτε να παίρνουν ςωςτζσ αποφάςεισ 

κεραπείασ, ιδιαίτερα ςε περιπτϊςεισ αςυμφωνίασ μεταξφ τθσ ιςτολογικισ διαβάκμιςθσ (grade) και 

του δείκτθ Ki-67 63. Οι μζχρι ςιμερα οδθγίεσ του NCCN ςυςτινουν ςταδιοποίθςθ των GEP-NENs 

ςφμφωνα με τθν 7θ ζκδοςθ του ΤΝΜ (AJCC) 63, 64 προσ το παρόν, μια και ζχει ιδθ βγει θ TNM (AJCC) 

8θ ζκδοςθ. 



 
Εικόνα 69: Οι οριςμοί για τα GEP-NENs ςφμφωνα με τισ ταξινομιςεισ τθσ WHO 1980, 2000 και 

2010. Τροποποιθμζνθ από 26. 

 



 
Εικόνα 70: Ταξινόμθςθ των GEP-NENs τθσ WHO 2010 65. Από 66. *G1: <2 mitoses per 10 high power 

field (HPF) and/or ≤2% Ki67-index **G2: 2–20 mitoses/10 HPF and/or 3–20% Ki67-index ***G3: >20 

mitoses/HPF and/or >20% Ki67-index † Associated with autoimmune chronic atrophic gastritis 

(ACAG) or MEN1-ZES. 

 



 
Εικόνα 71: Το ιςτολογικό φάςμα των ν όγκων (ΝΕΤ): καλά διαφοροποιθμζνο ΝΕΤ (επάνω) και κακά 

διαφοροποιθμζνο ΝΕΤ (κάτω). 

 

Πίνακασ 3: Ιςτολογική διαβάθμιςη των GEP-NENS (grade) WHO 2017 34 

Βαθμοφ, (grade 1) (G1) Βαθμοφ, (grade) 2 (G2) Βαθμοφ, (grade) 3 (G3) 

 Μιτωτικι μζτρθςθ <2 ανά 

10 HPF 

 < 3% Ki-67  

 Μιτωτικι μζτρθςθ 2-20 

ανά 10 HPF 

 3-20% Ki-67 

 Μιτωτικι μζτρθςθ > 20 ανά 

10 HPF 

 > 20% Ki-67 

HPF: high power fields, G, grade. Για τθν WHO 2010 το 3% cut-off value ιταν 2% 26, 67. 

 



 
Εικόνα 72: Οι ταξινομιςεισ τθσ WHO για τα GEP-NENs διαχρονικά. *7+ 68, [8, 9] 33, 64, [10] 26, [11] 34. 
Από 50, 69. 
 



 
Εικονα 73: Η ταξινόμιςθ τθσ WHO 2017. Από Günter Klöppel Dept of Pathology, Consultation center 

for Pancreatic und Endocrine Tumors. Institut für Pathologie, Technische Universität München, 

Germany. 

 

 
Εικόνα 74: Από 46 



 
Εικόνα 75: Η ταξινόμθςθ τθσ WHO του 2010. Από 70. 

 

Ο δείκτθσ Ki-67 
Ο δείκτθσ Ki-67, είναι ζνα αντίγονο (πρωτεΐνθ), που ςτον άνκρωπο κωδικοποιείται από το 

γονίδιο MKI67, και ανιχνεφεται από το μονοκλωνικό αντίςωμα Ki-67. Το Ki-67 είναι ζνασ εξαιρετικόσ 

δείκτθ για προςδιοριςμό του κλάςματοσ τθσ αφξθςθσ του πλθκυςμοφ ςυγκεκριμζνων κυττάρων. Το 

κλάςμα των Ki-67-κετικϊν καρκινικϊν κυττάρων (ο δείκτθσ Ki-67) ςυχνά ςυςχετίηεται με τθν κλινικι 

πορεία διαφόρων όγκων και των NENs/(NETs) 71 (Εικ. 76). 

Γενικά δεν ζχει αναφερκεί καμία ιδιαίτερθ διαφορά ςτθν ζκφραςθ του Ki-67 μεταξφ των 

πρωτοπακϊν βλαβϊν και των μεταςτάςεων 72, ωςτόςο, μοριακζσ αναλφςεισ δείχνουν γονιδιακζσ 

διαφορζσ ζκφραςθσ (που ςχετίηονται με τον πολλαπλαςιαςμό του όγκου) μεταξφ πρωτοπακοφσ 

όγκου και μετάςταςθσ 73, 74. Επίςθσ, όπωσ και ςε όλουσ τουσ όγκουσ, θ διακφμανςθ του Ki-67 εντόσ 

ενόσ όγκου είναι ςθμαντικι, και ο κακοριςμόσ του Ki-67 από ερμθνεία μιασ και μόνο βιοψίασ είναι 

αναξιόπιςτοσ (περίπου το 50% των όγκων κα ζχουν διαφορετικό grade ανάλογα από πιο ςθμείο του 

όγκου πάρκθκε το δείγμα) 75 και ςε τζτοιεσ περιπτϊςεισ το υψθλότερο Ki-67 είναι αυτό που 

λαμβάνεται υπόψιν 73. 

Μία μελζτθ κατζλθξε ςτο ςυμπζραςμα ότι ζνα Ki-67 < 2% είτε ςτον πρωτοπακι όγκο είτε 

ςτισ μεταςτάςεισ ιταν ο μόνοσ ςθμαντικόσ παράγων επιβίωςθσ χωρίσ πρόοδο τθσ νόςου (PFS, 

progression-free survival) 72. Ζτςι γενικά, ςπάνια χρειάηεται να ζχουμε βιοψίεσ από τον πρωτοπακι 

όγκο όταν ζχουμε βιοψία από τισ εφκολα προςβάςιμεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ και για αυτό θ 

διαδερμικι βιοψία ιπατοσ είναι θ πιο ςυχνι διαγνωςτικι παρζμβαςθ ςε αςκενείσ με NETs 76. 

Ο δείκτθσ Ki-67 είναι γνωςτό ότι ςχετίηεται ζντονα με τθν επιβίωςθ των αςκενϊν (ιδιαίτερα 

ςτα pNENs) και είναι προγνωςτικόσ δείκτθσ για αυτά (pNENs) 77 (Εικ. 77). Όμωσ τα si-NENs ζχουν 

μεγάλθ πικανότθτα εμφάνιςθσ θπατικϊν μεταςτάςεων παρά ζνα χαμθλό < 2% Ki-67 και αυτό είναι 

ζνα πρόβλθμα που είναι υπό διερεφνθςθ 78-80. 

Πολλζσ μελζτεσ εξετάηουν διάφορεσ cut-off τιμζσ του Ki-67 για τθ διαφοροποίθςθ των G1 

και G2 NETs, ζτςι ςτο πάγκρεασ, το 2% και το πιο πρόςφατο 3% cut-offs, ζχουν αμφιςβθτθκεί, και 

μια προτεινόμενθ cut-off τιμι ςτο 5% ι 10% ίςωσ οδθγιςει ςε πιο ςθμαντικό διαχωριςμό των NETs 

του παγκρζατοσ 54, 81, 82. Ωςτόςο, μάλλον κα πρζπει να κεωριςουμε ότι θ ςυηιτθςθ αυτι φαίνεται 

να είναι παραπλανθτικι μια και το Ki-67 είναι μια ςυνεχισ μεταβλθτι και υποδθλοί αυξθμζνο 



κίνδυνο μετάςταςθσ του 2% για κάκε 1% αφξθςθ του Ki-67 όπωσ ζχει προτακεί 81. Φυςικά και άλλεσ 

διαφορετικζσ απόψεισ υπάρχουν για το Ki-67 και θ ςυηιτθςθ κα ςυνεχιςκεί και ςτο μζλλον.  

 
Εικόνα 76: Ανοςοϊςτοχθμεία με τον δείκτθ Ki-67. 

 

 
Εικόνα 77: Τα pNENs WHO G3 είναι μορφολογικά και βιολογικά ετερογενι και περιλαμβάνει τόςο 

καλά διαφοροποιθμζνα όςο και φτωχά διαφοροποιθμζνα νεοπλάςματα. Από 58. 

Σταδιοποίηςη (Staging) των GEP-NENs   
Η American Joint Committee on Cancer (AJCC) 64 και θ European Neuroendocrine Tumor 

Society (ENETS) 25, 32, 33 προτείναν ειδικά ςυςτιματα ςταδιοποίθςθσ για τα GEP-NENs ανάλογα με το 



μζγεκοσ του όγκου και τθν επζκταςθ του NET, ςε κάκε όργανο. Η AJCC χρθςιμοποιεί ξεχωριςτά 

ςυςτιματα για διάφορα GEP-NENs (Εικ. 78).  

Γενικά θ ςταδιοποίθςθ κατά TNM των GEP-NENs γίνεται ανάλογα με το όργανο (staging by 

site) τα Small cell/large cell ςταδιοποιοφνται ωσ καρκινϊματα και τα pNETs επίςθσ ωσ καρκινϊματα. 

Σε κάκε κεφάλαιο περαιτζρω κα αναφζρουμε και τθν TNM ςταδιοποίθςθ κάκε ξεχωριςτοφ NEN 

ανάλογα με το όργανο προζλευςθσ του ςφγχρονεσ εκδόςεισ του TNM και ENETs.  

Στθν ςταδιοποίθςθ τθσ AJCC, τα NETs του ςτομάχου, του λεπτοφ εντζρου, του παχζοσ 

εντζρου και του ορκοφ και τθσ ςκωλθκοειδοφσ απόφυςθσ, απζκτθςαν ειδικά ςυςτιματα 

ςταδιοποίθςθσ διαφορετικά από άλλουσ όγκουσ (π.χ. αδενοκαρκινϊματα) ςτθν ανατομικι τουσ 

κζςθ, ενϊ τα pNENs μοιράηονται ζνα ενιαίο ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ με τα καρκινϊματα τθσ 

εξωκρινοφσ μοίρασ του παγκρζατοσ καρκινϊματα 64. Τα ςυςτιματα των AJCC και ENETS είναι 

ακριβϊσ ίδια, για ςχεδόν όλα τα GEP-NENs (ςτομάχι, 12/λο, αμποφλα Vater, νιςτιδα, ειλεόσ, παχφ 

ζντερο και ορκό), αλλά υπάρχουν μόνο μικρζσ διαφορζσ ςτο Τ ςτα pNENs και ςτα NETs τθσ 

ςκωλθκοειδοφσ 32, 33, 64, 83. Δεν υπάρχει όμωσ δυςτυχϊσ κανζνα προτεινόμενο ςφςτθμα 

ςταδιοποίθςθσ για τα NETs των χολθφόρων οδϊν οφτε ςτο AJCC ι ςτο ENETS ςφςτθμα 

ςταδιοποίθςθσ, μια και είναι πολφ ςπάνια 84. Επίςθσ αρκετζσ μελζτεσ ςυνζκριναν το T των pNENs 

ςτα ςυςτιματα ταξινόμθςθσ των AJCC και ENETS και αναφζρκθκαν διαφορετικά αποτελζςματα 47, 

85, 86 και δεν γνωρίηουμε ςιμερα ποιο είναι καλφτερο και όλοι ακολουκοφν και τα δφο . 

Το 2013, θ North American Neuroendocrine Tumor Society (NANETS) κατζλθξε ςτο 

ςυμπζραςμα ότι ενϊ τα κριτιρια διαφζρουν μεταξφ των διαφόρων ςυςτθμάτων ταξινόμθςθσ, τα 

υποκείμενα δεδομζνα είναι παρόμοια και οι πακολογοανατομικζσ εκκζςεισ πρζπει να ςθμειϊνουν 

με ποιο ςφςτθμα χρθςιμοποίθςαν και με τι παραμζτρουσ το ζκαναν 14. 

Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι το ENETS ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ είναι ανϊτερο ςτθν πρόβλεψθ 

των αποτελεςμάτων για τα pNENs, ιδιαίτερα ςε ςυνδυαςμό με το ςφςτθμα ταξινόμθςθσ τθσ WHO 

2010 47, 87, 88. 

Η ζκδοςθ του AJCC/UICC 2017 ευκυγραμμίηεται με το ςφςτθμα ENETS TNM για τα ΝΕΝs του 

δωδεκαδακτφλου (ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ αμποφλασ του Vater), τθν περιφερικι νιςτιδα, τον 

ειλεό και το πάγκρεασ και το παχφ ζντερο και το ορκό, αλλά παραμζνουν ελαφρά διαφορετικά για 

το ςτομάχι, τθν κεντρικι νιςτιδα και τθν ΣΑ 89. Τα νευροενδοκρινικά νεοπλάςματα του οιςοφάγου 

και τθσ γαςτροοιςοφαγικισ ςυμβολισ ομαδοποιοφνται ςφμφωνα με το ςφςτθμα TNM για άλλουσ 

επικθλιακοφσ καρκίνουσ που εμφανίηονται ςε αυτζσ τισ κζςεισ.  

Τα κακϊσ διαφοροποιθμζνα νευροενδοκρινικά καρκινϊματα, οι μικτοί νευροενδοκρινικοί 

και μθ ενδοκρινικοί όγκοι και τα καρκινοειδι εκ κυψελιδωτϊν κυττάρων (goblet cell carcinoids), 

ςταδιοποιοφνται ςφμφωνα με το ςφςτθμα άλλων επικθλιακϊν καρκίνων που εμφανίηονται ςτθν 

ίδια κζςθ ςτο AJCC/UICC 2017 (8θ ed) ενϊ δεν υπάρχει διαχωριςμόσ μεταξφ των καλά και των 

φτωχά διαφοροποιθμζνων ΝΕΝs ςτο ςφςτθμα τθσ ENETs. Παρά τισ διαφορζσ αυτζσ, το ςτάδιο TNM 

όπωσ κακορίηεται από οποιοδιποτε από τα δυο αυτά ςυςτιματα είναι ςε πολλζσ μελζτεσ 

ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ ςτα περιςςότερα GEP-NENs 50.  

 



 
Εικόνα 78: Η ςταδιοποίθςθ τθσ AJCC (TNM) 7th ed. για τα GEP-NENs. 

 

Κληρονομικά ςφνδρομα ςυνδεόμενα με GEP-NENs   
Από το 1903 που ο Erdheim περιζγραψε το ςφνδρομο τθσ πολλαπλισ ενδοκρινικισ 

νεοπλαςίασ (MEN1) 90 και αυτό αναγνωρίςκθκε ωσ ζνα οικογενζσ κλθρονομικό ςφνδρομο που 

μεταβιβάηεται με τον αυτοςωματικό επικρατοφντα χαρακτιρα από τον Wermer το 1954,91 πολλά 



οικογενι ενδοκρινικά ςφνδρομα ζχουν ανακαλυφκεί και τϊρα περιλαμβάνουν πολλά ςφνδρομα με 

πολλαπλζσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ που παρζχουν μια νζα διάςταςθ ςτουσ ενδοκρινικοφσ όγκουσ 92.  

Τα κφτταρα που δίνουν γζνεςθ ςτα GEP-NENs προζρχονται από τα γαςτρεντερικά βλαςτικά 

κφτταρα, που είναι ςε κζςθ να διαφοροποιθκοφν ςε νευροενδοκρινι κφτταρα. Είναι πικανό ότι τα 

καλϊσ και τα κακϊσ διαφοροποιθμζνο NΕΤs, προζρχονται από διαφορετικοφσ τφπουσ τζτοιων 

κυττάρων. Αναλφοντασ τθν ανάπτυξθ των NΕΤs του παγκρζατοσ και του 12/λου ςτο ςφνδρομο ΜΕΝ-

1, διαπιςτϊκθκε ότι ζνα προγραμματιςμζνο εκ των πρότερων (ορμονικά διαφοροποιθμζνο) 

νευροενδοκρινζσ κφτταρο που φζρνει τθν μετάλλαξθ του γονιδίου του ΜΕΝ-1, δίνει γζνεςθ ςτα 

καλά διαφοροποιθμζνα χαμθλισ κακοθκείασ νεοπλάςματα, από τθν αλλθλόμορφθ απϊλεια τθσ 

περιοχισ 11q13 του χρωμοςϊματοσ 11 93-96. Αντίκετα, ςε κακϊσ διαφοροποιθμζνα NΕΤs, που είναι 

ςτο άλλο άκρο του φάςματοσ διαφοροποίθςθσ των NΕΤs, το κφτταρο προζλευςθσ είναι πλζον 

πικανό να είναι πολφ κοντά ςτο εντερικό βλαςτικό κφτταρο. Εάν αυτό το κφτταρο υποςτεί 

μεταλλακτικζσ αλλαγζσ, πολλαπλζσ βακιζσ γενετικζσ αλλαγζσ αρχίηουν, όπωσ οι μεταλλάξεισ ςτο 

p53, οι οποίεσ οδθγοφν ςτθν ανάπτυξθ κακϊσ διαφοροποιθμζνου NΕΤs, υψθλισ κακοθκείασ (Εικ. 

35). 

Οι νευροενδοκρινείσ όγκοι είναι ςχετικά ςπάνιεσ πακιςεισ που απαντϊνται είτε 

ςποραδικά, είτε ςτα πλαίςια μιασ πολυςυςτθματικισ αυτοςωματικισ κυρίαρχθσ κλθρονομικισ 

γενετικισ διαταραχισ 97, 98. Ζχει αναγνωριςτεί ότι 15-20% των NETs είναι μζροσ κλθρονομικϊν 

γενετικϊν ςυνδρόμων, και κυρίωσ των ΜΕΝ-1 (ςφνδρομο πολλαπλισ ενδοκρινικισ νεοπλαςίασ 

τφπου 1), το ςφνδρομο von Hippel-Lindau, θ νευροϊνωμάτωςθ τφπου 1 και θ οηϊδθσ ςκλιρυνςθ 

(tuberous sclerosis complex) 99. Αυτά τα κλινικά ςφνδρομα αναγνωρίςτθκαν πολφ πριν θ 

κλθρονομικι τουσ βάςθ ανιχνευκεί, για παράδειγμα, το ΜΕΝ-1 αναγνωρίςκθκε το 1997 100. Η 

κατανόθςθ των κλθρονομικϊν ςυνδρόμων που ςχετίηονται με τα ΝΕΤs είναι ςθμαντικι ςτθν πορεία 

μασ με του Νευροενδοκρινείσ όγκουσ. Τα γονίδια, οι κλινικζσ εκδθλϊςεισ, και οι όγκοι που 

ςυμμετζχουν ςτα ςφνδρομα αυτά φαίνονται ςτισ εικόνεσ 79 και 80. 

Σφμφωνα με τθν υπόκεςθ πολλαπλοφ χτυπιματοσ (multiple-hit) του Knudson 101, φαίνεται 

και εδϊ, ότι οι προδιακεςικζσ διαταραχζσ των NETs, ςτα ςφνδρομα αυτά, ςχετίηονται με τθν 

αδρανοποίθςθ τθσ ανάπτυξθσ ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων, εκτόσ από τα ςφνδρομα ΜΕΝ-2a και 

ΜΕΝ-2b και το ςφνδρομο του οικογενοφσ μυελοειδοφσ καρκινϊματοσ (FMTC) που προκφπτουν 

μζςω κυρίαρχθσ ενεργοποίθςθσ του υποδοχζα τθσ RET κινάςθσ τυροςίνθσ 98. 

ΜΕΝ-1 
Το ΜΕΝ-1 είναι μια ενδοκρινολογικι νεοπλαςματικι διαταραχι με ςυμμετοχι πολλϊν 

οργάνων, που χαρακτθρίηεται από πολλαπλά νεοπλάςματα ςε διάφορα όργανα όπωσ ςτθν πρόςκια 

υπόφυςθ, τουσ παρακυρεοειδείσ αδζνεσ, το πάγκρεασ, το ςτομάχι, το δωδεκαδάκτυλο, τον φλοιό 

των επινεφρίδιων, τον κφμο αδζνα, και του πνεφμονεσ. Λιγότερο ςυχνζσ βλάβεσ που ςχετίηονται με 

ΜΕΝ-1 περιλαμβάνουν δερματικζσ αλλοιϊςεισ όπωσ τα, αγγειοΐνωμα, κολλαγόνωμα, λίπωμα, 

μελάνωμα και όγκουσ του περιφερικοφ ι του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ (ΚΝΣ) όπωσ 

επενδφμωμα και το μθνιγγίωμα 98. Η κυρίαρχθ και πολλζσ φορζσ πρωταρχικι εκδιλωςθ είναι ο 

υπερπαρακυρεοειδιςμόσ 102.  

Η απϊλεια τθσ ετεροηυγωτίασ ςτο γονίδιο ΜΕΝ-1 ςχετίηεται με τθ γζνεςθ αυτϊν των 

πολλϊν όγκων. Ζτςι πολλαπλοί όγκοι ανευρίςκονται ςτουσ αςκενείσ με ΜΕΝ-1 103, 104, ςτο ςτομάχι 

και παράγουν ιςταμίνθ, πολλαπλοί όγκοι ςτο δωδεκαδάκτυλο που παράγουν γαςτρίνθ και 

πολλαπλοί όγκοι ςτο πάγκρεασ που παράγουν ινςουλίνθ ι γαςτρίνθ. Επίςθσ το πάγκρεασ αςκενϊν 

με ΜΕΝ-1 ζχει πολυάρικμεσ ενδοκρινικζσ προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ, όπωσ νθςιδιακι υπερπλαςία 

και δυςπλαςία και μικροαδενϊματα 105.  



Ο επιπολαςμόσ του ςυνδρόμου ΜΕΝ-1 είναι περίπου 1 ςτα 20.000-40.000 άτομα. Η υποψία 

του ςυνδρόμου τίκεται ςε αςκενείσ με χαρακτθριςτικι ενδοκρινικι πακολογία ςε 2 από τα 3 

χαρακτθριςτικά όργανα (παρακυρεοειδείσ αδζνεσ, υπόφυςθ και πάγκρεασ/12/λο) ι με μια 

χαρακτθριςτικι ενδοκρινικι διαταραχι ςε ζνα από αυτά τα όργανα και ςε ζνα ςυγγενι 1ου βακμοφ 

με διεγνωςμζνο ςφνδρομο MEN-1 98. 

Η ιςτορία του ςυνδρόμου αρχίηει το 1903, ζχουμε ιδθ αναφερκεί, αλλά το γονίδιο ΜΕΝ-1 

που ευρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 11q13 ανευρζκει το 1997, και κωδικοποιεί μια ογκοκαταςταλτικι 

πρωτεΐνθ, τθν menin 100, 106. Μζχρι ςιμερα, ζχουν εντοπιςτεί περιςςότερεσ από 1,100 μοναδικζσ 

γενετικζσ μεταλλάξεισ και περιςςότερεσ από 200 ςωματικϊν μεταλλάξεισ ςτο ΜΕΝ-1 αλλά δεν 

φαίνεται να υπάρχει κάποια αναγνωρίςιμθ γονοτυπικι/φαινοτυπικι ςχζςθ μεταξφ γενετικϊν και 

ςωματικϊν μεταλλάξεων ςτο ΜΕΝ-1 107.  

Σωματικζσ μεταλλάξεισ ζχουν αναφερκεί επίςθσ ςε ςποραδικζσ μορφζσ νευροενδοκρινϊν 

όγκων με ςυχνότθτα εμφάνιςθσ 20-40% ςε pNETs και ςε NETs του πνεφμονα 108, 109. Κλινικά, 

μεταλλάξεισ των γονιδίων ΜΕΝ-1 και DAXX/ATRX ςε pNETs, φαίνεται να ςχετίηονται με καλφτερθ 

πρόγνωςθ, τουλάχιςτον 10 ετϊν, ενϊ αςκενείσ χωρίσ αυτζσ τισ μεταλλάξεισ ςυνικωσ πεκαίνουν 

εντόσ 5 ετϊν από τθ διάγνωςθ 108.  

Αςκενείσ με ΜΕΝ-1 ζχουν μικρότερο προςδόκιμο ηωισ από τον γενικό πλθκυςμό. Στισ 

μζρεσ μασ αυτό προκαλείται κυρίωσ από το κακόθκεσ δυναμικό, των με ΜΕΝ-1 ςχετιηομζνων NETs, 

με τθν εκτιμϊμενθ 20-ετι επιβίωςθ των αςκενϊν να είναι περίπου 64% 98. Αυτά τα GEP-NETs 

απαντϊνται ςτο 30-80% των αςκενϊν με MEN-1, είναι πολλαπλά  και είναι θ δεφτερθ πιο ςυχνι 

κλινικι εκδιλωςθ του MEN-1 (μετά τον υπερπαρακυρεοειδιςμό), και διαγιγνϊςκονται μια δεκαετία 

νωρίτερα από τα ςποραδικά GEP-NETs 98. Περίπου τα 2/3 αυτϊν των όγκων είναι ενεργά, δθλαδι, 

λειτουργικά, με παραγωγι πεπτιδίων/ορμονϊν, οι οποίεσ προκαλοφν ιδιαίτερα κλινικά ςφνδρομα.  

Ο ποιο ςυχνόσ λειτουργικόσ όγκοσ, γενικά ςτα pNETs, είναι το ινςουλίνωμα (15 %) αλλά το 

γαςτρίνωμα αποτελεί πάνω από το 50% των λειτουργικϊν GEP-NENs ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1 98. Η 

μεγάλθ πλειοψθφία των πολλαπλϊν γαςτρινωμάτων (> 90%) ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1 ανευρίςκεται 

ςτο δωδεκαδάκτυλο. 

Σε αςκενείσ με ΜΕΝ-1, οι όγκοι αυτοί μπορεί να εκδθλωκοφν με τα τυπικά ςυμπτϊματα του 

ςυνδρόμου Zollinger-Ellison πριν τθν θλικία των 40, αλλά γενικά διαγιγνϊςκονται αργά και 

δυςτυχϊσ όταν αποκτιςουν μεταςτάςεισ 110, 111. Τα γαςτρινϊματα αντιπροςωπεφουν μία από τισ 

κυριότερεσ αιτίεσ νοςθρότθτασ και κνθςιμότθτασ ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1 και ςχετίηονται με φτωχι 

πρόγνωςθ 111, 112. 

Πολλαπλά ινςουλινϊματα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1 διαγιγνϊςκονται ςυνικωσ πριν από τθν 

θλικία των 40, πολλζσ φορζσ μαηί με γαςτρινϊματα, ενϊ τα ςποραδικά ινςουλινϊματα 

διαγιγνϊςκονται πιο αργά 113. Ζχουν αναφερκεί επίςθσ και γλυκαγονϊματα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1 
98. 

Τα NETs του κφμου αδζνα απαντϊνται ςχεδόν αποκλειςτικά ςε άρρενεσ αςκενείσ με ΜΕΝ-

1. Ο επιπολαςμόσ τουσ είναι 3-4% και θ 10-ετισ επιβίωςθ των αςκενϊν με τζτοιουσ όγκουσ είναι 

περίπου 25%. Τα NETs του πνεφμονα απαντϊνται ςτο 20-25% των αρρζνων αςκενϊν με ΜΕΝ-1 και 

ζχουν καλφτερθ 10-ετι επιβίωςθ από τα NETs του κφμου (> 70%) 114, 115. 

Η κεραπεία των NETs και των λειτουργικϊν ςυνδρόμων τουσ, ςε αςκενείσ με MEN-1 δεν 

είναι ουςιαςτικά διαφορετικι από τθν κεραπεία τουσ ςε αςκενείσ με ςποραδικά NETs και 

ςφνδρομα. Ωςτόςο, υπάρχει μια ςυνεχισ ςυηιτθςθ αν κα πρζπει να χειρουργοφνται οι αςκενείσ με 

γαςτρίνωμα ςε ΜΕΝ-1 111, 116-118 με τθν δικι μασ προςζγγιςθ να περιγράφεται λεπτομερϊσ ςτο 

οικείο κεφάλαιο. 



Γαςτρικά NETs ςε MEN-1 αςκενείσ αναπτφςςονται ςχεδόν αποκλειςτικά επί παρουςίασ του 

ςυνδρόμου Zollinger-Ellison 119, 120. Συνικωσ είναι type 2 ECL-omas, ι γαςτρικά καρκινοειδι με 

καλοικθ πορεία 121. 

Ο περιοδικόσ ζλεγχοσ για κλινικζσ εκδθλϊςεισ των NETs και μετζπειτα κεραπεία, ςε 

αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ με ΜΕΝ-1 είναι απαραίτθτοσ μια και ζτςι μπορεί να προλθφκοφν 

επιπλοκζσ και να ζχουμε μια πιο καλι πρόγνωςθ, και αυτό ςυνιςτάται από τισ οδθγίεσ ιδιαίτερα ςε 

αςκενείσ με pNETs, NETs του κφμου και του πνεφμονα 122, με τον περιοδικό αυτό ζλεγχο να 

περιλαμβάνει ακτινολογικζσ και βιοχθμικζσ εξετάςεισ. Σφμφωνα με τισ οδθγίεσ αυτζσ 122 γενετικζσ 

αναλφςεισ για MEN-1 γενετικζσ μεταλλάξεισ, πρζπει να γίνονται ςε αςκενείσ με MEN-1 και τουσ, 

πολλζσ φορζσ αςυμπτωματικοφσ πρϊτου βακμοφ ςυγγενείσ τουσ, από τθν θλικία των 5 ετϊν 123. 

Περιςςότερα για το MEN-1 κα ζχουμε ςτα οικεία ειδικά κεφάλαια. 

Σφνδρομο Von Hippel-Lindau 
Η νόςοσ von Hippel-Lindau disease (VHL), είναι και αυτι μια κλθρονομικι νόςοσ που 

κλθρονομείται με αυτοςωματικό κυρίαρχο χαρακτιρα με υψθλι διειςδυτικότθτα για καρκίνο 124, 

125. Η ςυχνότθτα εμφάνιςθσ του ςυνδρόμου VHL είναι περίπου 1 ςε 36.000 νεογνά 126 ςτισ ΗΠΑ, και 

ο επιπολαςμόσ τθσ νόςου είναι περίπου 1/100.000 κατοίκουσ ςτισ ΗΠΑ 124, 125.  

Το ςφνδρομο αυτό οφείλεται ςτθν γενετικι μετάλλαξθ VHL, και χαρακτθρίηεται από ςαφείσ 

όγκουσ που επθρεάηουν πολλαπλά όργανα, όπωσ αιμαγγειοβλαςτϊματα του ΚΝΣ (κεντρικοφ 

νευρικοφ ςυςτιματοσ) και του αμφιβλθςτροειδι, νεφρικά καρκινϊματα (RCCs), 

φαιοχρωμοκυττϊματα και αδενϊματα του φλοιοφ των επινεφριδίων και άλλα όπωσ όγκοι του 

ενδολεμφικοφ ςάκου, κυςταδενϊματα τθσ επιδιδυμίδασ, νεφρικζσ κφςτεισ, pNETs και κφςτεισ του 

παγκρζατοσ 124, 127. 

Το 1904, ο οφκαλμίατροσ Eugen von Hippel πρϊτοσ περιζγραψε τα αγγειϊματα του 

αμφιβλθςτροειδοφσ 128 και ο Arvid Vilhelm Lindau περιζγραψε τα αιμαγγειϊματα του ΚΝΣ το 1927 
129. 

Το ςφνδρομο VHL μπορεί να χωριςτεί ςε δφο υποομάδεσ: τφπου 1 και τφπου 2, με 

διαφορετικό και ςυγκεκριμζνο φαινότυπο θ κάκε μία. Αςκενείσ με τφπο 1 VHL δεν αναπτφςςουν 

φαιοχρωμοκυττϊματα, ενϊ οι τφπου 2 διατρζχουν υψθλό κίνδυνο για τθν ανάπτυξθ 

φαιοχρωμοκυττωμάτων. Ο τφποσ 2 VHL διαιρείται περαιτζρω ςε τφπο 2Α, 2Β και 2C. Αςκενείσ με 

τον τφπο 2Α VHL ζχουν χαμθλό κίνδυνο για νεφροκυτταρικό καρκίνωμα εκ διαυγϊν κυττάρων ςε 

αντίκεςθ με τον τφπο 2B VHL. Οι αςκενείσ τφπου 2C VHL αναπτφςςουν μόνο φαιοχρωμοκυττϊματα 
126, 130. 

NETs του ΓΕΣ δεν ζχουν ακόμα περιγραφεί ςτο ςφνδρομο 103 όμωσ οι αλλοιϊςεισ του 

παγκρζατοσ που ςυνδζονται με το ςφνδρομο von Hippel-Lindau αναπτφςςονται ςτα 2/3 των 

αςκενϊν με το ςφνδρομο, και είναι, διάφορα πολλαπλά pNENs κυρίωσ από διαυγι κφτταρα, ορϊδθ 

κυςταδενϊματα ςτο 15% και κυρίωσ καλοικεισ ορϊδεισ κφςτεισ (ςυνολικά για τα δυο τελευταία > 

50% και που είναι φυςικά καλοικεισ βλάβεσ) 103, 105, 131, 132. Η διαφορικι διάγνωςθ των pNENs από 

διαυγι κφτταρα περιλαμβάνει μεταςτατικό νεφροκυτταρικό καρκίνωμα, ςτουσ αςκενείσ με 

ςφνδρομο von Hippel-Lindau 105. Στθν VHL τα NETs του παγκρζατοσ διακρίνονται από αυτά ςε ΜΕΝ-

1 διότι δεν ανευρίςκονται 12/λικοί όγκοι, είναι ςυνικωσ μθ λειτουργικά, και ςυχνά εμφανίηονται 

κυςτικά αδενϊματα γφρω από το NET του παγκρζατοσ 133. 

Τα pNETs που ςχετίηονται με τθν νόςο VHL ζχουν μια μεταβλθτι φυςικι ιςτορία, που 

απαιτείται παρακολοφκθςθ δια βίου με απεικονιςτικζσ εξετάςεισ, αλλά είναι λιγότερο επικετικά 

νεοπλάςματα από τα ςποραδικά pNETs. Σφμφωνα με τισ οδθγίεσ παρακολοφκθςθσ των αςκενϊν με 

pNETs ςε VHL 134, 135 οι αςκενείσ με pNETs ≤1 cm πρζπει να παρακολουκοφνται με ΑΤ ι MRI κάκε 12 



μινεσ, όταν είναι ≥3 cm και ≥2 cm ςτο ςϊμα του παγκρζατοσ ι ςτθν κεφαλι αυτοφ αντίςτοιχα, ι 

όταν αναπτφςςονται γριγορα (doubling time < 500 days) πρζπει να εξαιροφνται, όπωσ φυςικά 

πρζπει να εξαιροφνται και όςα δείχνουν διθκθτικά θ μεταςτατικά ςτοιχεία. 

Το γονίδιο VHL είναι ζνα ογκοκαταςταλτικό γονίδιο που βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 3p 25-

26 και ζχει περιγραφεί πλιρωσ θ διαδικαςία απορρφκμιςθσ του 126, 127, 130. Γενετικζσ μεταλλάξεισ 

του γονιδίου τθσ VHL μποροφν ςιμερα να ανιχνευκοφν ςχεδόν ςε όλεσ τισ VHL οικογζνειεσ και 

φυςικά και για προςυμπτωματικι διάγνωςθ 126.  

Η νοςθρότθτα και κνθςιμότθτα των αςκενϊν με νόςο VHL είναι ςυνικωσ αποτζλεςμα των 

όγκων του ΚΝΣ ι από τα RCCs, που παρατθροφνται ςε 60-80% και 24-45% των αςκενϊν, αντίςτοιχα 
124 124, 136. Επίςθσ οι παγκρεατικζσ βλάβεσ που ςυνδζονται με VHL μπορεί να οδθγιςουν ςε 

ςθμαντικι νοςθρότθτα, εκτόσ εάν οι αςκενείσ παρακολουκοφνται και κεραπεφονται ςωςτά για να 

αποφευχκεί θ κανατθφόροσ μεταςτατικι νόςοσ 135. 

Η Νευροϊνωμάτωςθ τφπου 1 (NF-1) 
Η NF-1 είναι και αυτι μια κλθρονομικι νόςοσ που κλθρονομείται με αυτοςωματικό 

κυρίαρχο χαρακτιρα και ανικει ςτισ νευροϊνωματϊςεισ που διακρίνονται ςε τρεισ, κυρίωσ, τφπουσ: 

Νευροϊνωμάτωςθ τφπου Ι (NF1) ι νόςοσ von Recklinghausen, Νευροϊνωμάτωςθ τφπου ΙΙ (NF2) και 

Σβανωμάτωςθ.  

Η διαταραχι πρϊτα χαρακτθρίςτθκε από τον Daniel Friedrich von Recklinghausen το 1882 
137. Ο επιπολαςμόσ τθσ NF-1 είναι περίπου 1/3.000 άτομα. Περίπου το 40% από τα περιλυκθκικά 

ςωματοςτατινϊματα ςυνδζονται με NF-1 138. 

Η νόςοσ χαρακτθρίηεται από δερματικζσ κθλίδεσ Café au lait, νευροϊνϊματα, γλοιϊματα του 

οπτικοφ νεφρου, και κακοικεισ όγκουσ τθσ κικθσ (ζλυτρα) των περιφερικϊν νεφρων, μαςχαλιαίεσ 

και βουβωνικζσ φακίδεσ, αιματϊματα τθσ ίριδοσ (οηίδια Lisch), ςκελετικζσ ανωμαλίεσ, 

φαιοχρωμοκυττϊματα και παραγαγγλιϊματα και αρκετζσ άλλεσ διαταραχζσ 103, 139. Περιςταςιακά 

ανακαλφπτονται NETs του δωδεκαδακτφλου ι τθσ αμποφλασ του Vater και ςπάνια pNENs που 

παράγουν ςωματοςτατίνθ με χαρακτθριςτικό αδενικό πρότυπο ανάπτυξθσ και ψαμμϊματα 

(psammoma bodies) 41, 138.  

Το γονίδιο τθσ NF-1 βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 17q11.2 και κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ 

neurofibromin, θ οποία αναςτζλλει το μονοπάτι τθσ ενδοκυτταρικισ phosphoinositide 3-

kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin (PI3K-AKT-mTOR), που είναι ςθμαντικι 

ςτθν απόπτωςθ. Η απϊλεια τθσ λειτουργίασ του γονιδίου NF-1 οδθγεί ςε mTOR upregulation και 

ανάπτυξθ του όγκου 140, 141.   

Η Οηώδθσ ςκλιρυνςθ (Tuberous sclerosis) 
Η οηϊδθσ ςκλιρυνςθ (TSC) είναι μια γενετικι διαταραχι που κλθρονομείται με 

αυτοςωματικό κυρίαρχο χαρακτιρα και επθρεάηει τθν κυτταρικι διαφοροποίθςθ, τον 

πολλαπλαςιαςμό και τθν μετανάςτευςθ των κυττάρων, νωρίσ ςτθν ανάπτυξθ του ανκρϊπου, με 

αποτζλεςμα ποικιλία αμαρτωδϊν βλαβϊν που ενδζχεται να επθρεάςουν ουςιαςτικά κάκε ςφςτθμα 

και όργανο του ςϊματοσ.  

Η νόςοσ χαρακτθρίηεται από αρματϊματα ςε διάφορα όργανα, ςυμπεριλαμβανομζνου του 

εγκεφάλου, τθσ καρδιάσ, του δζρματοσ, ςτα μάτια, ςτουσ νεφροφσ, τουσ πνεφμονεσ, και το ιπαρ. Οι 

χαρακτθριςτικοί κόνδυλοι ςτον εγκζφαλο (φλοιϊδθ αμαρτϊματα) αυτισ τθσ διαταραχισ 

περιεγράφθκαν πρϊτα από τον Désiré-Magloire Bourneville το 1880, παίρνοντασ και το επωνφμιο 

«νόςοσ του Bourneville» 142 (Εικ. 81). 

Ο επιπολαςμόσ τθσ TSC είναι περίπου 10-16/100.000 ηϊντων νεογνϊν. Η TSC προκαλείται 

από μεταλλάξεισ που αδρανοποιοφν οποιοδιποτε από τα δφο γονίδια TSC1 (βρίςκεται ςτον 9q34 



χρωμόςωμα και κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ hamartin) ι TSC2 (βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 16p13.3 

και κωδικοποιεί τθν tuberin). Οι μεταλλάξεισ ςτα γονίδια TSC1 και TSC2 ζχουν ωσ αποτζλεςμα μια 

διαταραχι τθσ λειτουργίασ του ςυμπλζγματοσ hamartin-tuberin, θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

διζγερςθ του μονοπατιοφ PI3K-AKT-mTOR 140, 143. 

Τα pNETs, ωσ επί το πλείςτον ινςουλινϊματα ι μθ λειτουργικοί όγκοι φαίνεται να είναι πιο 

ςυχνά ςε αςκενείσ με TSC από ό, τι ςτο γενικό πλθκυςμό 46, 144. Τα pNENs ςτθν νόςο αυτιν 

εκφράηουν κυρίωσ ινςουλίνθ και ςωματοςτατίνθ. Ωςτόςο, είναι ακόμα αςαφζσ κατά πόςον τα 

pNETs αυτά, πρζπει να κεωρθκοφν ωσ ζνα χαρακτθριςτικό τθσ TSC. Οι τρζχουςεσ κλινικζσ 

ςυςτάςεισ για τθν TSC δεν περιλαμβάνουν ζλεγχο ρουτίνασ για pNETs 110, 145, 146. 

Άλλα ςφνδρομα  
Υπάρχουν αναφορζσ για pNETs που ςυμβαίνουν και ςε άλλα γενετικά ςφνδρομα εκτόσ από 

αυτά που ςυηθτικθκαν πιο πάνω. Δεδομζνου όμωσ ότι τα pNETs εμφανίηονται κυρίωσ ςποραδικά, 

είναι δφςκολο να κακοριςτεί κατά πόςον υπάρχει αιτιϊδθσ ςφνδεςμοσ, ι απλι αλθκινι ςυνφπαρξθ 

μεταξφ των δφο νόςων (γενετικό ςφνδρομο και pNET). Παράδειγμα είναι αςκενείσ με 

παραγαγλίωμα που οφείλεται ςε μετάλλαξθ τθσ SDHD και pNET 147-150. 



 
Εικόνα 79: Κλθρονομικά ςφνδρομα με GEP-NENs (βαςικά κυρίωσ ζχουν pNENs), επάνω. Από 46. 

Κλθρονομικά ςφνδρομα με άλλα NETs, κάτω. Από 98. 

 



 
Εικόνα 80: Γενετικά ςφνδρομα ενδοκρινικϊν όγκων. Από αυτά όπωσ φαίνονται από τθν εικόνα, 

GEP-NETs ζχουν κυρίωσ τα ΜΕΝ1, VHL, TS και NF1 και πολφ ςπανιότερα άλλα όπωσ το ΜΕΝ4 , το 

SDH κα. Από 151. 

 

 
Εικόνα 81: Εικόνα αςκενοφσ με tuberous sclerosis που αναδεικνφει τα αγγειοϊνϊματα του 

προςϊπου (angiofibromas ι adenoma sebaceum) με χαρακτθριςτικι κατανομι πεταλοφδασ. 
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