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Βιοδείκτεσ ςτα NETs  
Ο γαςτρεντερικόσ ςωλινασ ςυμπεριλαμβανομζνου του παγκρζατοσ είναι το μεγαλφτερο 

ενδοκρινζσ όργανο του ςϊματοσ με τουλάχιςτον 17 διαφορετικοφσ τφπουσ νευροενδοκρινικϊν 

κυττάρων να ζχουν μζχρι ςιμερα προςδιοριςτεί, και κάκε ζνα από αυτά ζχει ςυγκεκριμζνα 

ορμονικά προϊόντα και ρυκμιςτικζσ λειτουργείεσ 1 (Εικ. 30, Πίνακασ 2). Σιμερα αναγνωρίηουμε 

πάνω από 30 γονίδια που εκφράηουν ζντερο-πεπτιδικζσ ορμόνεσ με περιςςότερο από 100 

βιοενεργά πεπτίδια, με τα κφτταρα αυτά να εκφράηονται μζςω όλων των γνωςτϊν ρυκμιςτικϊν 



μθχανιςμϊν (ενδοκρινείσ, παρακρινείσ, νευροενδοκρινικοφσ και αυτοκρινικοφσ) 1. Το 

κυτταρόπλαςμα των νευροενδοκρινϊν κυττάρων καταλαμβάνεται από ζνα μεγάλο αρικμό 

εκκριτικϊν κοκκίων με διάφορεσ πυκνότθτεσ θλεκτρονίων, και άλλοτε άλλο μζγεκοσ και ςχιμα. Τα 

κοκκία αυτά είναι ο χϊροσ αποκικευςθσ των εκκριτικϊν προϊόντων των κυττάρων αυτϊν 

(ςεροτονίνθ, χρωμογρανίνθ Α, κλπ.). Κατόπιν ςυγκεκριμζνθσ διζγερςθσ, οι κόκκοι μετατοπίηονται 

ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ και το περιεχόμενό τουσ, απελευκερϊνεται με εξωκφττωςθ 1 (βλζπε 

βιολογία ΝΕ ςυςτιματοσ). 

Πεπτιδικζσ προ-ορμόνεσ ςυντίκεται ςτο ακατζργαςτο ενδοπλαςματικό δίκτυο (rER), μαηί με 

χρωμογρανίνθ Α (CgA) και άλλεσ κοκκιϊδεισ πρωτεΐνεσ. Οι χρωμογρανίνεσ χρθςιμεφουν ωσ 

υπόςτρωμα για πρωτεολυτικά ζνηυμα και τα προϊόντα που παράγονται ςτθ ςυνζχεια μεταφζρονται 

ςτο ςωμάτιο Golgi και ςυςκευάηονται ςε εκκριτικοφσ κόκκουσ (μεγάλα κοκκία με πυκνό κζντρο). Οι 

αμίνεσ μπορεί να αποκθκεφονται ςτα μικρά ςυναπτικά κυςτίδια 2-4. Τα προϊόντα αυτά με τθν 

κατάλλθλθ διζγερςθ απελευκεροφνται ςτον ορό, και θ παρουςία τουσ ορό μπορεί να αξιοποιθκεί 

διαγνωςτικά ωσ καρκινικοί δείκτεσ για νευροενδοκρινικοφσ όγκουσ. Οι δείκτεσ αυτοί ταξινομοφνται 

ςε γενικοφσ και ειδικοφσ δείκτεσ που κακορίηονται, ανάλογα με τον τφπο κυττάρων που 

εμπλζκονται 1, 5. 

Γενικοί βιοδείκτεσ οροφ. 
Στα NETs, οι γενικοί βιοδείκτεσ είναι οι: 

1. Χρωμογρανίνεσ (CgA, CgB, pancreastatin) με υψθλι ειδικότθτα (specificity) 

2. neuron specific enolase (NSE), παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (PP), neurokinin, neurotensin 

με μζςθ ειδικότθτα  

3. HCG-α, HCG-β με χαμθλι ειδικότθτα  

και αποτελοφν γενικοφσ δείκτεσ για τθ διάγνωςθ και παρακολοφκθςθ των αςκενϊν με 

NETs. 

Οι γρανίνεσ είναι μια ολόκλθρθ οικογζνεια από γλυκοπρωτεΐνεσ, από τισ οποίεσ οι 

ςπουδαιότερεσ είναι οι CgA και CgB με μζγεκοσ 27–100 kD : 

1. Chromogranin A (CgA) 

2. Chromogranin B (CgB) 

3. Secretogranin II (CgC) 

4. Secretogranin III (1B1075) 

5. Secretogranin IV (HISL-19) 

6. Secretogranin V (7B2) 

7. Secretogranin VI (NESP55) 

Όλεσ οι γρανίνεσ είναι κφρια ςυςτατικά του διαλυτοφ πυρινα των εκκριτικϊν κοκκίων των 

ΝΕ κυττάρων εκκρίνονται από αυτά τα κφτταρα με φυςιολογικό τρόπο όπωσ ζχουμε ιδθ πει μαηί με 

ορμόνεσ και άλλα πεπτίδια.  

Χρωμογρανίνη Α (CgA) 
Η ακριβισ λειτουργία τθσ CgA παραμζνει άγνωςτθ, αλλά πιςτεφεται ότι εμπλζκεται ςτθν 

ςυςκευαςία και επεξεργαςία προ-νευροπεπτιδίων και προ-πεπτιδικϊν ορμονϊν, μπορεί δε να 

παίηει κάποιο ρόλο ςτθν οργάνωςθ του εκκριτικοφ κοκκίου. Η CgA ζχει ποικίλεσ φυςιολογικζσ 

αλλθλεπιδράςεισ που δεν κα ιταν ςκόπιμο να αναφζρουμε εδϊ (υπάρχουν χιλιάδεσ δθμοςιεφςεισ 

για τισ γρανίνεσ και ειδικά για τθν CgA) 6. 

Τα NETs ςυνικωσ παρουςιάηονται με αυξθμζνα επίπεδα οροφ CgA και μερικζσ φορζσ ςτθν 

CgB. Τα υψθλότερα επίπεδα CgA ζχουν βρεκεί ςε αςκενείσ με μεταςτατικά si-NENs και επίςθσ ςε 

κάποια pNETs. Η εκκριτικι δραςτθριότθτα και το μζγεκοσ του όγκου αντικατοπτρίηουν τα 



κυκλοφοροφντα επίπεδα CgA. Η ευαιςκθςία και θ ειδικότθτα ποικίλλουν μεταξφ 60-100% και 70-

100%, αντίςτοιχα, για διαφορετικοφσ τφπουσ NETs, με τισ υψθλότερεσ τιμζσ να τισ ζχουν τα si-NENs 
6-8. Η CgA ζχει αποδειχκεί ότι είναι ζνα ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ για τα si-NENs, 

επειδι ςυςχετίηει όχι μόνο με το μζγεκοσ του όγκου, αλλά και με τθ βιολογικι δραςτθριότθτα 

αυτοφ (Εικ. 82).  

Τα περιςςότερα λειτουργικά και μθ λειτουργικά NETs παρουςιάηουν αυξθμζνα επίπεδα 

κυκλοφοροφςθσ CgA. Ζχει επίςθσ παρατθρθκεί ότι θ CgA είναι πιο ςυχνά αυξθμζνθ ςε καλά 

διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ (G1, G2), ςε ςφγκριςθ με φτωχά διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ, 

υποδεικνφοντασ μια απϊλεια ζκφραςθσ τθσ CgA ςε κακά διαφοροποιθμζνα νευροενδοκρινικά 

καρκινϊματα 9 (Εικ. 83). 

Η αποτελεςματικι κεραπεία ςυνδζεται ςυχνά με μείωςθ ςτισ τιμζσ τθσ CgA και θ εν 

ςυνεχεία αφξθςθ των τιμϊν τθσ CgA ςυςχετίηεται με τθν υποτροπι τθσ νόςου 10-12. Ωςτόςο, ςε 

αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία με SSAs, δεν υπάρχει καμία ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

κυκλοφοροφντων επιπζδων CgA και τθσ μάηα όγκου 6, 13. Ο λόγοσ για αυτό είναι ότι τα ανάλογα τθσ 

ςωματοςτατίνθσ (SSAs) είναι ςε κζςθ να μπλοκάρουν τθν παραγωγι και τθν απελευκζρωςθ του 

CgA, παράλλθλα με τθν αντιπολλαπλαςιαςτικι τουσ δράςθ. Πρόςφατα δεδομζνα δείχνουν ότι 

πρϊιμθ απάντθςθ ςτισ τιμζσ τθσ CgA μπορεί να υποδεικνφουν μια ανάλογθ αντικαρκινικι δράςθ 

και ςτθν κεραπεία με ςτοχευμζνουσ παράγοντεσ όπωσ το everolimus (mTOR αναςτολζασ) 14, 15. 

Αυξθμζνα επίπεδα CgA μπορεί επίςθσ να ζχουμε ςε φυςιολογικά άτομα και ςε αςκενείσ με 

άλλουσ όγκουσ (non-NETs), παρά το γεγονόσ ότι τα επίπεδα είναι ςυνικωσ μικρότερα από ότι ςε 

αςκενείσ με NETs. Τα επίπεδα ζκκριςθσ τθσ CgA διαφζρουν ςε κακθμερινι βάςθ και ςτα υγιι άτομα 

κακϊσ και ςε άτομα με NETs. Η μζςθ θμεριςια διακφμανςθ των τιμϊν τθσ CgA είναι περίπου 25%. 

Η πρόςλθψθ τροφισ μπορεί να αυξιςει τα επίπεδα τθσ CgA, ωσ εκ τοφτου θ CgA πρζπει να 

υπολογίηεται με νιςτεισ τουσ αςκενείσ για να εξαςφαλίςουμε τθν τυποποίθςθ των αποτελεςμάτων 
16, 17. Ζχει αναφερκεί ότι οι καρδιακζσ πακιςεισ και μακροπρόκεςμθ άςκθςθ, κακϊσ και θ ακραία 

ςωματικι καταπόνθςθ μπορεί να αυξιςουν τισ τιμζσ τθσ CgA. 

Αυξθμζνεσ τιμζσ CgA ςτο ορό μπορεί να ζχουμε και ςε άλλεσ κακοικειεσ όπωσ π.χ., του 

παχζοσ εντζρου, των πνευμόνων, του μαςτοφ, του ιπατοσ και του προςτάτθ 6, 18. Άλλα νοςιματα με 

υψθλζσ τιμζσ CgA είναι θ νεφρικι ανεπάρκεια 19, θ νόςοσ του Πάρκινςον, θ υπζρταςθ χωρίσ 

κεραπεία και θ εγκυμοςφνθ 20, θ κεραπεία με ςτεροειδι ι περίςςεια γλυκοκορτικοειδϊν 21 και θ 

χρόνια ατροφικι γαςτρίτιδα (τφπου Α) και φυςικά θ κεραπεία με αναςτολείσ τθσ αντλίασ 

πρωτονίων (PPIs) 22. Επίςθσ νοςιματα του ιπατοσ, οι φλεγμονϊδεισ νόςοι του εντζρου, και ο 

υπερπαρακυρεοειδιςμόσ 23. 

Στθν νεφρικι ανεπάρκεια, θ CgA αυξάνει λόγω μειωμζνθσ κάκαρςθσ, και ςτθν αυτοάνοςθ 

χρόνια ατροφικι γαςτρίτιδα, τα αυξθμζνα κυκλοφοροφντα επίπεδα CgA προκαλοφνται από τθν 

χρόνια υπεργαςτριναιμία που προκαλεί και διζγερςθ των ECL κυττάρων που πολλαπλαςιάηονται 

και εκκρίνουν CgA. Ζτςι είναι φανερό ότι μια ςθμαντικι αιτία για αυξθμζνα επίπεδα CgA ςε 

αςκενείσ που δεν ζχουν NETs είναι θ διαδεδομζνθ χριςθ των PPIs και άλλων ανάλογων φαρμάκων. 

Η εξομάλυνςθ των επιπζδων τθσ CgA παρουςιάηεται από απόςυρςθ των PPIs ςε 1-2 εβδομάδεσ 24. 

Γενικά, οι μετριςεισ του πλάςματοσ ι οροφ τθσ CgA είναι ζνα πολφτιμο εργαλείο τόςο για 

τθν διάγνωςθ όςο και για τθν παρακολοφκθςθ των αςκενϊν με NETs 6, 25. Όμωσ ςφμφωνα με 

μερικοφσ μελετθτζσ θ CgA είναι δεν είναι οφτε αξιόπιςτοσ οφτε ιςχυρόσ βιοδείκτθσ. Ωσ ζνασ 

μονοαναλφτθσ περιορίηεται από κακζσ μετριςεισ και ζχει περιοριςμζνθ αξία πρόβλεψθσ. Η 

ςθμαςία τθσ CgA ςτα NETs μειϊνεται κακϊσ εξελίςςονται άλλεσ αναλυτικζσ προςεγγίςεισ, όπωσ 



ιδιαίτερα οι μεταγραφικζσ πολυαναλφςεισ ι άλλεσ ςτρατθγικζσ που κα δοφμε πιο κάτω που 

εξελίςςονται για να τθν εκτοπίςουν 26-33. 

 

 
Εικόνα 82: Τα επίπεδα τθσ Chromogranin CgA ςε 301 αςκενείσ με si-NENs ςε ςχζςθ με το φορτίο 

τθσ νόςου. Από 34. 

 



 
Εικόνα 83: Τα επίπεδα τθσ Chromogranin A ςε αςκενείσ με NETs με διαφορετικά grades (G1/G2 vs. 

G3 NECs) όπου είναι ςαφζσ ότι οι G1/G2 όγκοι ζχουν υψθλότερα επίπεδα από τα G3 NECs (LCNEC, 

SCNEC). Από 6. 

 

Χρωμογρανίνη B (CgB) 
Η Χρωμογρανίνθ B (CgB) είναι το δεφτερο πιο άφκονο μζλοσ τθσ οικογζνειασ τθσ 

χρωμογρανίνθσ. Στα NETs που δεν ανιχνεφεται θ CgA, μπορεί να αυξθκεί θ CgB 26. Τζτοιοι αςκενείσ 

είναι αυτοί με ΜΕΝ-1 και με NETs του 12/λου ι του ορκοφ. Επίςθσ είναι ζνασ μείηων δείκτθσ του 

μυελοφ των επινεφριδίων και ίςωσ ο πιο ευαίςκθτοσ δείκτθσ του φαιοχρωμοκυττϊματοσ 6. 

Παγκρεαςτατίνη (Pancreastatin) 
Η παγκρεαςτατίνθ είναι άλλο ζνα μζλοσ των γρανινϊν. Η CgA τεμαχίηεται από μια 

ενδοπρωτεάςθ, που είναι μια προ-ορμονικι κονβερτάςθ 1 (PC1), ςε μικρά πεπτίδια όπωσ 

pancreastatin (PST) που είναι ζνα πεπτίδιο 49 αμινοξζων, το οποίο αναςτζλλει τθν ζκκριςθ τθσ 

ινςουλίνθσ, τθν απελευκζρωςθ τθσ ςωματοςτατίνθσ, τθν ζκκριςθσ τθσ εξωκρινοφσ μοίρασ του 

παγκρζατοσ και τθν ζκκριςθ γαςτρικοφ οξζοσ 35, 36.  

Η PST (που είναι ζνα τμιμα τθσ CgA όπωσ είπαμε) ζχει βρεκεί να αυξάνεται ςθμαντικά ςε 

αςκενείσ με μεταςτατικά NETs ςτο ιπαρ, και οι ςυγκεντρϊςεισ τθσ είναι ανάλογεσ προσ τον αρικμό 

των θπατικϊν μεταςτάςεων 37, 38.Η PST δεν είναι αυξθμζνθ ςε αςκενείσ με γαςτρικι αχλωρυδρία ι 

υποχλωρυδρία, και μπορεί να είναι ζνασ πολφ πρϊιμοσ βιοδείκτεσ μεταςτάςεων ςτο ιπαρ ακόμα 

και όταν θ CgA είναι φυςιολογικι 39. 

Πρόςφατα ζχει προτακεί ότι οι αναλφςεισ τθσ ζκφραςθσ του γονιδίου τθσ CgA μπορεί να 

εξεταςτεί με QRT PCR. Η μζκοδοσ, ζχει γίνει ςε καρκινικοφσ ιςτοφσ με μεγαλφτερθ ευαιςκθςία από 

ό, τι ςε ανάλογεσ αναλφςεισ ςτο αίμα, ωςτόςο, εξακολουκοφν να μθν υπάρχουν πολλά δεδομζνα 40, 

41. 



Παγκρεατικό Πολυπεπτίδιο (ΠΠ, Pancreatic Polypeptide) 
Το ΠΠ (PP), ζνα πεπτίδιο 36-αμινοξζων, είναι ζνασ άλλοσ γενικόσ βιοδείκτθσ που εκκρίνεται 

από τα PP κφτταρα, τα οποία βρίςκονται ςτο βλεννογόνο του εντζρου και του παγκρζατοσ ειδικά 

ςτθν αγκιςτροειδι απόφυςθ του, που είναι ιδιαίτερα πλοφςια ςε PP κφτταρα 42. Άλλα μζλθ τθσ 

ίδιασ οικογζνειασ είναι το πεπτίδιο τυροςίνθ-τυροςίνθ (PYY) και το νευροπεπτίδιο Υ (NPY). 

Η απελευκζρωςθ του PP προκαλείται από τα γεφματα, ιδιαίτερα τα πρωτεϊνοφχα 37. Ζχει 

βρεκεί να είναι αυξθμζνο ςε GEP-NENs, με ευαιςκθςία περίπου 50-80% 7. Ωςτόςο, υπάρχουν 

πολλζσ κλινικζσ καταςτάςεισ όπου ςθμειϊνονται ψευδϊσ αυξθμζνα επίπεδα, όπωσ θ διάρροια, θ 

κατάχρθςθ κακαρτικϊν, θ μεγάλθ θλικία, φλεγμονϊδεισ πακιςεισ του εντζρου και θ χρόνια 

νεφρικι νόςοσ 7, 43. Ζνασ ςυνδυαςμόσ CgA και PP είναι πολφ χριςιμοσ ςε αςκενείσ με μθ-

λειτουργικά pNETs, με ευαιςκθςία 95% περίπου. Ζνα ειδικό διεγερτικό γεφμα (test) είναι 

ιδιαιτζρωσ χριςιμο ςε αςκενείσ με ΜΕΝ-1 και εντοπίηει ςχετικά πρϊιμα pNETs 6. 

Neuron-Specific Enolase (NSE) 
H NSE είναι το νευρωνικό ιςομερζσ του γλυκολυτικοφ ενηφμου 2-phospho-d-glycerate 

hydroxylase ι ενολάςθ. Το ιςομερζσ αυτό είναι παρϊν ςτο κυτταρόπλαςμα των νευρϊνων και 

νευροενδοκρινϊν κυττάρων και μπορεί να χρθςιμεφςει ωσ δείκτθσ των NETs . Η NSE είναι υψθλι ςε 

αςκενείσ με μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα, αλλά ζχει επίςθσ βρεκεί να είναι αυξθμζνθ ςτο 

30-50% των αςκενϊν με si-NETs, ςε μυελοειδζσ καρκίνωμα κυρεοειδοφσ, ςε pNETs και 

φαιοχρωμοκυττϊματα 39, 44.  

Σε αςκενείσ με φτωχά διαφοροποιθμζνα NETs, θ NSE μπορεί να είναι αυξθμζνθ παρά τθν 

φυςιολογικι CgA. Η NSE ςυςχετίηεται επίςθσ με το μζγεκοσ του όγκου, αν και θ ειδικότθτα τθσ είναι 

χαμθλότερθ από εκείνθ τθσ CgA 44. Ο ςυνδυαςμόσ CgA και NSE ζχει μεγαλφτερθ ευαιςκθςία από ό, 

τι κάκε παράμετροσ ξεχωριςτά 6-8. Πρόςφατα βρζκθκε ότι θ ζγκαιρθ απόκριςθ ςτα επίπεδα τθσ NSE 

ςυςχετίηεται με κεραπευτικι απόκριςθ ςτο everolimus 15. 

Χοριακή Γοναδοτροπίνη (Human Chorionic Gonadotropin, HCG) 
Η HCG, μια γλυκοπρωτεϊνικι ορμόνθ που αποτελείται από άλφα και βιτα υπομονάδεσ, 

μπορεί να παραχκεί ζκτοπα ςε νεοπλάςματα ςυμπεριλαμβανομζνων των NETs. Ειδικότερα, οι HCG 

άλφα και βιτα υπομονάδεσ ζχουν βρεκεί να αυξθκεί ςε αςκενείσ με pNETs 45, 46. 

Άλλοι γενικοί βιοδείκτεσ  
Άλλοι βιοδείκτεσ που κα μποροφςαν να αναδειχκοφν καλυτζρα ςτο μζλλον είναι θ Pro-

gastrin-releasing peptide (Pro-GRP) για τον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα και για τα G3 

NETs 44, 47 και τα cytokeratin fragments (CKfr) 44, 48, 49 αλλά οι μελζτεσ είναι ακόμα πολφ λίγεσ. 

Ειδικοί βιοδείκτεσ  
Εκτόσ από τουσ γενικοφσ δείκτεσ, υπάρχουν οι ειδικοί βιοδείκτεσ για διάφορα λειτουργικά 

NETs (Εικ. 84). Για τον κάκε δείκτθ από αυτοφσ κα αναφερκοφμε ειδικά ςτα οικεία κεφάλαια των 

ειδικϊν NETs, όπου χρειάηεται κάποια αναφορά.  



 
Εικόνα 84: Ειδικοί βιοδείκτεσ για διάφορα NETs. Από 6. 

 

Νεότεροι βιοδείκτεσ ςτα NETs  

Τα MicroRNAs ςτα NETs 
Τα microRNAs (miRNAs) είναι μια κατθγορία φυςικά απαντόμενων μικρϊν μορίων RNA που 

δεν ζχουν ρόλο κωδικοποίθςθσ (non-coding). Τα ϊριμα microRNAs αποτελοφνται από 19–25 

νουκλεοτίδια και προζρχονται από πρόδρομα μόρια 17-100 νουκλεοτιδίων. Μζχρι και το 50% των 

ανκρϊπινων microRNAs, είναι εντοπιςμζνα ςε εφκραυςτεσ χρωμοςωμιακζσ περιοχζσ, οι οποίεσ 

ενδζχεται να παρουςιάηουν ενίςχυςθ διαγραφϊν DNA ι μετατοπίςεισ, κατά τθν ανάπτυξθ του 

όγκου, και ςυχνά θ ζκφραςθ τουσ απορυκμίηεται ςτον καρκίνο. Ωσ εκ τοφτου, τα microRNAs ζχουν 

ςθμαντικοφσ ρόλουσ ςτθν απορρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ ςτον καρκίνο. 

Σιμερα, μελζτεσ για διάφορεσ μορφζσ καρκίνου ςυμπαγϊν οργάνων (π.χ., ωοκθκϊν, 

πνεφμονα, μαςτοφ και του παχζοσ εντζρου) αναφζρουν, ότι τα microRNAs εμπλζκονται ςτθ 

ρφκμιςθ διάφορων κυτταρικϊν διεργαςιϊν, όπωσ θ απόπτωςθ, ο πολλαπλαςιαςμόσ των κυττάρων, 

ςε επικθλιακζσ προσ μεςεγχυματικζσ μεταβάςεισ και μεταςτάςεισ. Στο αίμα τα microRNAs φαίνεται 

να είναι πολφ ςτακερά, επειδι τα περιςςότερα από αυτά περιλαμβάνονται ςε αποπτωτικά 

ςωμάτια, μίκρο-φυςαλίδεσ ι εξωηϊνεσ και ανκίςτανται ςε γνωςτοφσ microRNA παράγοντεσ 

υποβάκμιςθσ 50-52. 

Σε μια ςχετικά πρόςφατθ μελζτθ περιεγράφθκε πολφ καλά το προφίλ των microRNAs ςτα 

καλά διαφοροποιθμζνα si-NETs 53, με μερικά να ζχουν απορρφκμιςθ, άλλα προσ τα πάνω και άλλα 

προσ τα κάτω.  

Μελλοντικζσ μελζτεσ κα φωτίςουν περαιτζρω τθν πικανι αξία των microRNAs ωσ 

διαγνωςτικά και κεραπευτικά εργαλεία και ιδθ φαίνεται ότι ο ρόλοσ των microRNAs κα αναδειχκεί 

ςτο μζλλον ωσ πολφ κεντρικόσ ςτθν διάγνωςθ και τθν εκτίμθςθ τθσ πρόγνωςθσ των NETs 32, 50-52, 54-57.  

Κυκλοφοροφντα καρκινικά κφτταρα (Circulating Tumor Cells, CTCs, liquid biopsy) 
Οι πρόςφατεσ τεχνολογικζσ εξελίξεισ επζτρεψαν τθν αρίκμθςθ και τον χαρακτθριςμό 

κυκλοφοροφντων καρκινικϊν κυττάρων με διαφορετικζσ μεκόδουσ. Τα κυκλοφοροφντα καρκινικά 

κφτταρα (CTCs) ζχουν προςελκφςει το ενδιαφζρον ωσ βιοδείκτεσ των μεταςτάςεων του καρκίνου, 

αλλά μόνο πρόςφατα ζχουν αναπτυχκεί αξιόπιςτεσ μζκοδοι ανίχνευςθσ αυτϊν 58, 59 όπωσ π.χ., θ 

CellSearch® platform. Τα CTCs μπορεί να κεωρθκοφν ωσ μια υγρι βιοψία (liquid biopsy) από το 



αίμα, και μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ςε πακολογοανατομικζσ και μοριακζσ αναλφςεισ 60 (Εικ. 

85). Ιδανικά τα CTCs μπορεί να αντικαταςτιςουν τισ βιοψίεσ μεταςτατικϊν βλαβϊν με ςκοπό τθν 

πρόβλεψθ και τθν παρακολοφκθςθ των κεραπευτικϊν ανταποκρίςεων και υποτροπισ του όγκου. 

Επίςθσ τα CTCs μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν ωσ οδθγόσ κεραπευτικϊν πρωτοκόλλων και να 

χρθςιμεφςουν ωσ ςτόχοι φαρμάκων.  

Πολλζσ μελζτεσ ζχουν αναδείξει, ότι ςε διαφόρουσ καρκίνουσ όπωσ ςτον μεταςτατικό 

καρκίνο του μαςτοφ, του παχζοσ εντζρου και του προςτάτθ, θ μζκοδοσ μπορεί να γίνει ζνασ 

ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ δείκτθσ τθσ επιβίωςθσ 61, 62. Ανάλογεσ μελζτεσ ζγιναν και ςε NETs και 

ζδειξαν ότι 14% των GEP-NETs (midgut) και το 21% των pNETs ζχουν CTCs ςτο αίμα και θ απουςία 

CTCs ςχετίηεται ζντονα με ςτακερι νόςο 63. Υπιρχε ςε μια μελζτθ μια μζτρια ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

επιπζδων CTC και 5-hydroxyindolacetic acid ςτα οφρα και μεταξφ των επιπζδων CTC και του 

φορτίου των θπατικϊν μεταςτάςεων. Η ανίχνευςθ και οι μετριςεισ των CTCs φαίνεται ότι πρζπει 

να διερευνθκοφν περαιτζρω 55, 59, 64. 

 

 
Εικόνα 85: Οι μεταςτάςεισ μζςω των CTCs. Η μεταςτατικι διεργαςία χωρίηεται ςε 2 φάςεισ με 

πολλά βιματα. 1. Η φάςθ τθσ προ-αποίκιςθσ (pre-colonization) που ςυνιςτάται ςε διαπφδθςθ των 

καρκινικϊν κυττάρων από τον όγκο, ςτθν κυκλοφορία. 2. Η φάςθ τθσ αποίκθςθσ, από τα CTCs που 

κυκλοφοροφν ςτο αίμα. Τα καρκινικά κφτταρα εντόσ του πρωτοπακοφσ όγκου υποβάλλονται ςε μια 

διαδικαςία μετάβαςθσ από επικθλιακά ςε μεςεγχυματικά (EMT) και ζτςι αποκτοφν διθκθτικι 

ικανότθτα, και εν ςυνεχεία περνοφν ςτα αγγεία του όγκου με τθν μορφι των CTCs, αποκτϊντασ ζτςι 

τθν δυνατότθτα να επιβιϊςουν εντόσ τθσ κυκλοφορίασ και να ξεφφγουν τθσ ζμφυτθσ ανοςολογικισ 

άμυνασ και των άλλων αμυντικϊν μθχανιςμϊν του ανκρωπίνου ςϊματοσ. Ζτςι τα CTCs αποκτοφν 

νζο ςπίτι, όπου και διατθροφν τισ ικανότθτεσ τουσ να επιβιϊςουν διατθρϊντασ τθν ικανότθτα τουσ 

για νζα ογκογζνεςθ. Τα κφτταρα αυτά μπαίνουν ςε μια λανκάνουςα φάςθ που μπορεί να κρατιςει 

από μινεσ μζχρι χρόνια προςαρμοηόμενα ςτο νζο μίκρο-περιβάλλον. Όταν αυτι θ λανκάνουςα 

κατάςταςθ τελειϊςει, τα κφτταρα αυτά αναπτφςςονται ξανά καταλαμβάνοντασ τουσ τοπικοφσ 

ιςτοφσ, και ξαναμπαίνουν ςε μια φάςθ προ-αποίκθςθσ και εν ςυνεχεία αποίκθςθσ 59. 

 

Προγνωςτικοί και προβλεπτικοί δείκτεσ ςτα GEP-NENs   
Η πρόγνωςθ των NETs ςυςχετίηεται με τθν κζςθ τουσ, τθν λειτουργικι τουσ κατάςταςθ, τθν 

διαφοροποίθςθ τουσ και το ςτάδιο τθσ νόςου (είναι πολφ καλφτερθ ςτα αρχικά ςτάδια).  

Ενϊ πολλζσ κεραπευτικζσ εξελίξεισ υπάρχουν ςτα GEP-NENs 65, θ ςυνολικι 5-ετισ επιβίωςθ 

για όλα τα ςτάδια είναι μόνο περίπου 61% 66, και πολλοί αςκενείσ με μεταςτατικι νόςο τελικά 



υποκφπτουν ςτθν νόςο. Σε προχωρθμζνο ςτάδιο, θ πρόγνωςθ είναι κακι. Ωςτόςο, θ ςυνολικι 

επιβίωςθ ςτα καλά διαφοροποιθμζνα και εντοπιςμζνα NETs είναι πολφ καλφτερθ. Τα καλφτερα 

ποςοςτά επιβίωςθσ παρατθροφνται ςε αςκενείσ με NETs του ορκοφ και τθσ ςκωλθκοειδοφσ 

απόφυςθσ. Τα ποςοςτά 5-ετουσ επιβίωςθσ αυτϊν των όγκων είναι εξαιρετικά (> 90%) 67. Σε 

αντίκεςθ με άλλουσ όγκουσ ςυμπαγϊν οργάνων, ςτα NETs, θ κφρια τοποκεςία προζλευςθσ 

φαίνεται να επθρεάηει τθν πρόγνωςθ, με τα GEP-NENs του παχζοσ εντζρου, του ςτομάχου και του 

ιπατοσ να ζχουν τθν χειρότερθ ςυνολικι επιβίωςθ όταν δϊςουν μεταςτάςεισ 68. 

Οι νευροενδοκρινείσ όγκοι είναι εξαιρετικά ετερογενείσ κακοικειεσ. Ακόμθ και μεταςτατικά 

NETs από τθν ίδια πρωτοπακι τοποκεςία ζχουν ανομοιογενι κλινικι εικόνα, επικετικότθτα και 

πρόγνωςθ. Για παράδειγμα, αςκενείσ με G1 midgut NETs ζχουν διάμεςθ επιβίωςθ 16,6 ετϊν, ςε 

ςφγκριςθ με 1,1 ζτθ για τα G3 midgut NETs 69. Σε μια άλλθ μελζτθ, αςκενείσ με NETs που ζχουν 

κετικό FDG PET είχαν μια διάμεςθ επιβίωςθ 1,2 ζτθ, ςε ςφγκριςθ με τα 10 ζτθ για εκείνουσ που 

ζχουν αρνθτικι FDG PET, υποδεικνφοντασ ότι θ κετικότθτα ςτο FDG PET αναδεικνφει αςκενείσ με 

επικετικι κλινικι ςυμπεριφορά και ζνα υψθλό ποςοςτό πολλαπλαςιαςτικισ δραςτθριότθτασ 70.  

Αυτι θ ετερογζνεια είναι μια ςθμαντικι κλινικι πρόκλθςθ, μια και οι αςκενείσ μπορεί να 

μζνουν με τθν λανκαςμζνθ αντίλθψθ ότι τα NETs είναι καλοικεισ όγκοι, όταν ζχουν επικετικι νόςο, 

ι να ζχουν αδικαιολόγθτα απαιςιόδοξθ προοπτικι, όταν ζχουν ζναν G1 όγκο και θ επιβίωςθ τουσ 

προβλζπεται να είναι εξαιρετικι. Εκτόσ από τισ προγνωςτικζσ επιπτϊςεισ, αυτι θ ετερογζνεια 

κακιςτά δφςκολθ τθ βελτιςτοποίθςθ τθσ κεραπείασ ςτα NETs, όπωσ κακιςτά δφςκολθ τθν 

διεξαγωγι αξιόπιςτων κλινικϊν μελετϊν. 

Οι πρόςφατεσ μελζτεσ επικεντρϊνονται ζτςι ςτον διαχωριςμό των NETs ςε υποομάδεσ π.χ., 

si-NENs, pNENs κλπ. ζτςι ϊςτε να μπορζςουμε να εξαγάγουμε πιο αξιόπιςτα αποτελζςματα από τισ 

κλινικζσ μελζτεσ. Αυτι θ κλινικι ανάγκθ, ζχει οδθγιςει ςε αναηιτθςθ αξιόπιςτων, οικονομικά 

προςιτϊν και επαναλιψιμων βιοδεικτϊν, που κα μασ βοθκιςουν ςτθν πρόγνωςθ και τθν 

πρόβλεψθ ανταπόκριςθσ ςτθ κεραπεία. Εάν εντοπιςτοφν αυτοί οι βιοδείκτεσ κα επιτρζψουν τθν 

χοριγθςθ τθσ ςωςτισ κεραπείασ, ςτον ςωςτό αςκενι, ςτο κατάλλθλο χρόνο, αποφεφγοντασ 

περιττζσ παρενζργειεσ από τθ κεραπεία αλλά και τθ χοριγθςθ αποτελεςματικισ κλινικισ 

κεραπείασ, πριν ςυμβεί κάποια ςθμαντικι κλινικι επιδείνωςθ. 

Όμωσ οι υπάρχοντεσ βιοδείκτεσ υπάρχουν είναι ελάχιςτοι και μθ ικανοποιθτικοί για να 

προβλζψουμε τθν πρόγνωςθ τουσ και να κατευκφνουν τισ κεραπευτικζσ μασ επιλογζσ. Υπάρχουν 

πολλοί βιοδείκτεσ βαςιςμζνοι ςτον ίδιο τον όγκο όπωσ π.χ., ο Ki-67, ο μιτωτικόσ δείκτθσ (mitotic 

count), οι γενετικζσ/επιγενετικζσ αλλαγζσ και τα microRNAs, αλλά μόνο ο Ki-67 και ο μιτωτικόσ 

δείκτθσ ζχουν ιςχυρά αποδεικτικά ςτοιχεία για χριςθ τουσ ςτθν ρουτίνα τθσ κακθμερινισ κλινικισ 

πράξθσ μζχρι το πολφ πρόςφατο παρελκόν. Άλλοι τζτοιοι παράγοντεσ είναι θ απϊλεια ζκφραςθσ 

διαφόρων γονίδιων όπωσ τα PTEN, ATRX, και DAXX που ζχουν ςχετιςκεί με χειρότερθ πρόγνωςθ 

ςτα καλά διαφοροποιθμζνα pNENs 71, 72. Άλλοι αμφιλεγόμενοι ακόμα παράγοντεσ είναι θ 

cytokeratin 19, θ ζκφραςθ του KIT, θ ζκφραςθ προγεςτερινικϊν υποδοχζων, θ ζκφραςθ ινςουλίνθσ 

και GLP1, θ ζκφραςθ γαςτρίνθσ, θ απϊλεια του p27 κλπ., που ζχουν ςυςχετιςκεί με τθν πρόγνωςθ, 

αλλά όπωσ είπαμε απαιτοφνται ακόμα περαιτζρω μελζτεσ για τθν ανάδειξθ όλων αυτϊν ωσ 

προγνωςτικϊν δεικτϊν 73. 

Οι βιοδείκτεσ του αίματοσ, από τθν άλλθ πλευρά, είναι εφκολα επαναλιψιμοι, αλλά επί του 

παρόντοσ οι κακιερωμζνοι τζτοιοι βιοδείκτεσ (χρωμογρανίνθ Α και το 5-HIAA των οφρων) είναι 

δφςκολο να μετρθκοφν με ακρίβεια ςτθν πράξθ και είναι λίγο πολφ αναξιόπιςτοι για τθν πρόγνωςθ 
57. 



Οι απεικονιςτικζσ εξετάςεισ είναι ρουτίνα για αυτοφσ τουσ αςκενείσ λόγω κυρίωσ τθσ 

ςταδιοποίθςθσ τουσ (TNM) αλλά και για παρακολοφκθςθ. Λειτουργικοί βιοδείκτεσ, όπωσ το 68Ga 

και FDG PET μποροφν να γίνουν πολφτιμοι βιοδείκτεσ ςτο μζλλον όπωσ διαφαίνεται μζςα από 

πολλζσ μελζτεσ 57. Πολλά νομογράμματα ζχουν προτακεί που εντάςςουν τουσ παραπάνω 

παράγοντεσ, αλλά τα περιςςότερα δεν ζχουν επικυρωκεί προοπτικά και είναι δφςκολο να 

χρθςιμοποιθκοφν ςτθν πράξθ. Οι μελζτεσ επικφρωςθσ αυτϊν ίςωσ να μπορζςουν ςτο μζλλον να 

βοθκιςουν ςτθν ςτρωματοποίθςθ τθσ επιβίωςθσ των αςκενϊν με GEP-NENs.  

Τα GEP-NENs αντιπροςωπεφουν μια διαφορετικι ομάδα από τισ άλλεσ νεοπλαςίεσ και 

παρουςιάηουν μια μοναδικι πακοβιολογία και νεοπλαςματικό μοριακό προφίλ που είναι 

ςθμαντικά διαφορετικό από τουσ άλλουσ επικθλιακοφσ καρκίνουσ (Εικ. 30, 33). Το μορφολογικό και 

μοριακό προφίλ των όγκων αυτϊν αναδεικνφει χαρακτθριςτικά των NETs που μπορεί να 

χρθςιμοποιθκοφν κλινικά, όπωσ θ ζκφραςθ υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ, και επιβεβαιϊνει ότι οι 

όγκοι αυτοί είναι ζξω από το ςυνθκιςμζνο πρότυπο των επικθλιακϊν όγκων.  

Η αλλθλουχία DNA (DNA sequencing), ςπάνια εντοπίηει ενεργοποιοφσ μεταλλάξεισ που να 

επιβεβαιϊνουν ότι τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια είναι ςχετικά τθσ νόςου. Όμωσ προςεγγίςεισ 

γονιδιωματικισ με επίκεντρο τα γονίδια που ςχετίηονται με τον καρκίνο και τθν ςθματοδότθςθ 

μονοπατιϊν είναι απίκανο μασ δϊςουν ιδιαίτερεσ πλθροφορίεσ για τουσ όγκουσ αυτοφσ 54 μια και 

οι παραδοςιακζσ προςεγγίςεισ αλλθλουχίασ DNA (DNA sequencing) που διερευνοφν τθν μοριακι 

βάςθ τθσ νόςου των NENs ζχουν, μζχρι ςτιγμισ, αποδϊςει ςχετικά πολφ λίγεσ πλθροφορίεσ (με 

εξαίρεςθ τα pNENs). Το μοναδικά ανόμοιο μοριακό προφίλ των NETs, ςθμαίνει ότι οι όγκοι είναι 

απίκανο να προςεγγιςτοφν εφκολα ι ομοιόμορφα με κεραπείεσ όπωσ οι άλλοι κλαςςικοί όγκοι. Η 

επικράτθςθ των μεταλλάξεων menin ςτα pNENs και αυτϊν του P27KIP1 μεταλλάξεισ ςτα si-NENs 

αντιπροςωπεφουν τα αρχικά βιματα για τον προςδιοριςμό ενόσ κοινοφ μοριακοφ προφίλ ςτα GEP-

NENs 54. Το μεταγραφικό προφίλ και οι πολυαναλυτικζσ αναλφςεισ μπορεί να μασ δϊςουν ςτο 

μζλλον εργαλεία για τθν πρόγνωςθ και τθν κεραπεία των. Ζτςι τα πολυαναλυτικά διαγνωςτικά 

εργαλεία φαίνεται να διευκολφνουν με περιςςότερθ ακρίβεια τισ μοριακζσ πακολογικζσ 

οριοκετιςεισ των NENs, τθν εκτίμθςθ τθσ πρόγνωςθσ και τον προςδιοριςμό ςτρατθγικϊν για τθν 

εξατομικευμζνθ κεραπεία των αςκενϊν με NETs. 

Όμωσ τα διακζςιμα ςτθν βιβλιογραφία ςτοιχεία δείχνουν ςαφϊσ ότι θ δθμιουργία ενόσ 

προφίλ microRNAs δυνθτικά μπορεί να αντιπροςωπεφει ζνα προγνωςτικό βιοδείκτθ για NETs. 

Ωςτόςο, ο ρόλοσ των κυκλοφοροφντων miRNAs για τζτοιο ςκοπό δεν ζχει ακόμα ενοποιθκεί ςε 

ςυγκεκριμζνεσ εξετάςεισ και να μπει ςτθν κακθμερινι κλινικι πράξθ και ακόμα λείπουν οι 

προοπτικζσ μελζτεσ, ειδικά ςτθ αξιολόγθςθ των διαφόρων κεραπευτικϊν προςεγγίςεων. Όπωσ 

φυςικά λείπουν από τθν βιβλιογραφία και αντίςτοιχεσ μελζτεσ με τα CTCs ωσ δείκτεσ αξιολόγθςθσ 

κεραπευτικϊν πρωτοκόλλων και πρόγνωςθσ με μακροχρόνια κλινικι παρακολοφκθςθ, παρόλεσ τισ 

πολλά υποςχόμενεσ μικρζσ μελζτεσ πρϊιμθσ παρακολοφκθςθσ 32. Από αυτζσ φαίνεται ότι τα CTCs 

είναι ανιχνεφςιμα ςτο αίμα ςε περίπου 50% των αςκενϊν με λειτουργικά midgut NENs. Ζχουν 

προτακεί ωσ ζνασ νζοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ ςε ΝΕΝs, δεδομζνου ότι ςυςχετίηεται θ 

παρουςία τουσ με αυξθμζνο φορτίο όγκου και grade, αυξθμζνεσ τιμζσ CgA ςτον ορό, και χειρότερθ 

PFS και OS (HR 6,6 και 8,0, αντίςτοιχα, και ςτα δυο p <0,001) 74. Είναι γνωςτό ότι τα επίπεδα των 

CTCs ότι αλλάηουν ςφμφωνα με τθν ανταπόκριςθ του όγκου και τα αποτελζςματα τθσ κεραπείασ 75, 

και ίςωσ ςτο μζλλον μπορεί να μασ βοθκιςουν ςτθν ταξινόμθςθ των αςκενϊν ανάλογα με τισ 

ευνοϊκζσ ι δυςμενείσ απαντιςεισ ςτθν κεραπεία 75*158+. Απαιτείται περαιτζρω μελζτθ για τον ρόλο 

των και τθν χρθςιμότθτα των CTCs για τθν αξιολόγθςθ τθσ διάγνωςθσ και ανταπόκριςθσ ςφμφωνα 

με υποτφπουσ όγκου και κεραπείεσ. Η ςυνεχιηόμενθ μελζτθ CALM-NET (NCT02075606) για τθ 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02075606


μελζτθ του ςυςχετιςμοφ των μετριςεων των CTCs, τθσ κλινικισ ανταπόκριςθσ και τθσ PFS ςε 

αςκενείσ με midgut NENs που ζλαβαν κεραπεία με λανρεοτίδθ (Εικ. 3) ίςωσ μασ βοθκιςει. 

Κατά ςυνζπεια, ζνα ςθμαντικό ηιτθμα είναι να χαρακτθριςτεί, τί ςυνιςτά το πρόγραμμα 

οδιγθςθσ τθσ νεοπλαςματικισ ανάπτυξθσ ςτουσ όγκουσ αυτοφσ. Αυτό μπορεί να ςυνεπάγεται τθν 

εςτίαςθ ςε noncoding (microRNAs) ι long-chain RNAs, μια καλφτερθ οριοκζτθςθ τθσ επιγενετικισ 

των όγκων αυτϊν (και πϊσ αυτι ρυκμίηεται) ι μια ταυτοποίθςθ του περιβαλλοντικοφ αιτίου που 

οδθγεί ςτθν νεοπλαςία μζςα ςε ζνα ςφνολο ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων. Είναι πικανό ότι 

μεταγραφικζσ και δικτυακζσ αναλφςεισ, ςε ςυνδυαςμό με πρωτεομικζσ αναλφςεισ, μπορεί να 

βοθκιςουν ςτον κακοριςμό περαιτζρω των νευροενδοκρινικϊν κυτταρικϊν εργαλείων. 

Ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ είναι θ ανάγκθ να προςδιορίςουμε τισ ρυκμιςτικζσ αλλαγζσ που 

ςυμβαίνουν ςτον πρωτοπακι όγκο κακϊσ εξελίςςεται ςε μεταςτατικό, ζτςι ϊςτε ίςωσ να 

μπορζςουμε να τον υποβάλλουμε ςε αλλαγζσ μζςω φαρμακευτικϊν ςτόχων ςτα κυρίαρχα και 

κομβικά κυτταρικά μονοπάτια. 

Ζνα περαιτζρω ςθμαντικό ηιτθμα είναι να κακοριςτεί ζνα ακριβζσ ςφςτθμα πρόγνωςθσ και 

παρακολοφκθςθσ τθσ κεραπείασ και τθσ αποτελεςματικότθτασ αυτισ. Επειδι οι επαναλθπτικζσ 

βιοψίεσ των μεταςτάςεων δεν είναι μια βιϊςιμθ κλινικι επιλογι, θ ανάπτυξθ ςτρατθγικϊν που 

βαςίηονται ςε εξετάςεισ του αίματοσ από όπου μπορεί να μετρθκεί και να εκτιμθκεί θ μοριακι 

υπογραφι των όγκων είναι κρίςιμθσ ςθμαςίασ. Συνεπϊσ, διαφαίνεται ότι θ ανάπτυξθ νζων 

τεχνικϊν απεικόνιςθσ, πολυαναλυτικϊν αλγορικμικϊν τεχνικϊν ανάλυςθσ βιοδεικτϊν και θ 

ανάπτυξθ ειδικϊν κεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν κα μασ βοθκιςει τα μζγιςτα ςτθν κεραπεία των NETs 
54. 

Μζςα από ζνα πρόςφατο consensus φαίνεται ότι τα κυκλοφοροφντα miRNAs ιταν 

καλφτερα ςτθν διάγνωςθ και πρόγνωςθ και ακόμθ ςτθν παρακολοφκθςθ τθσ κεραπείασ από τουσ 

κλαςικοφσ βιοδείκτεσ των NETs 55. Ζτςι από το consensus κεωρείται ότι ζνασ ςυνδυαςμόσ 

κλαςςικϊν και λειτουργικϊν απεικονιςτικϊν εξετάςεων (PET και MRI) και κυκλοφοροφντων mRNAs 

κα αποτελζςει τθ μελλοντικι ςτρατθγικι για τθν ςε πραγματικό χρόνο παρακολοφκθςθ τθσ 

προόδου τθσ νόςου και τθσ κεραπευτικισ μασ ςτρατθγικισ 55 (Εικ. 86). 

Ο προςδιοριςμόσ των μοριακά διαφόρων υποτφπων NETs, μπορεί να ζχει δραματικζσ 

επιπτϊςεισ ςτθν κλινικι πράξθ, που οδθγοφν δυνθτικά ςε νζα διαγνωςτικι ταξινόμθςθ, 

διαφορετικι προγνωςτικι διαςτρωμάτωςθ και καινοτόμεσ κλινικζσ μελζτεσ. Ενϊ θ ςφγχρονθ 

ιατρικι (precision medicine) μασ ζχει οδθγιςει μζχρι ςτιγμισ ςε ζκρθξθσ μοριακισ γνϊςθσ κάκε 

μορφισ καρκίνου ςε πολλά και διαφορετικά settings, οι κοινζσ επιγενετικζσ αλλαγζσ που βλζπουμε 

ςε ζνα ευρφ φάςμα NETs, μπορεί να μασ δϊςουν τθν δυνατότθτα τθσ επανζνωςθσ ςε τόςο 

διαφορετικζσ κλινικζσ οντότθτεσ. 

Τα τελευταία χρόνια, χάρθ ςτθν εμφάνιςθ μοριακϊν τεχνικϊν που επιτρζπουν τθν 

αξιολόγθςθ επιγενετικϊν ευρθμάτων ςτο γονιδίωμα του ανκρϊπου, όπωσ θ αλλθλουχία 

ανοςοκακίηθςθσ τθσ χρωματίνθσ (ChIP-Seq) και θ ανάλυςθ τθσ μεκυλίωςθσ του DNA, ζχει γίνει 

προφανζσ ότι οι επιγενετικζσ ανωμαλίεσ είναι διαδεδομζνεσ ςτον καρκίνο . 

Η μεκυλίωςθ του DNA ζχει μελετθκεί εκτενϊσ ςτα NETs 76. Η μακροχρόνια παρατιρθςθ ότι 

menin είναι ζνασ επιγενετικόσ ρυκμιςτισ, όντασ μζροσ ςε ζνα περίπλοκο ςφμπλεγμα histone 

methyltransferase, περαιτζρω υποςτθρίηει ότι επιγενετικζσ παρά γενετικζσ αλλαγζσ 

διαδραματίηουν κεντρικό ρόλο ςτθν πακογζνεςθ των NETs (Εικ. 36). 

Χρθςιμοποιϊντασ ςφαιρικι ανάλυςθ τθσ μεκυλίωςθσ και διάφορεσ άλλεσ τεχνικζσ, 

διαπιςτϊκθκε ότι θ υπομεκυλίωςθ κυριαρχεί ςτο γονιδίωμα των NETs, ςυγκριτικά με τουσ 

παρακείμενουσ υγιείσ ιςτοφσ, και όταν είναι παροφςα θ υπομεκυλίωςθ, ςυςχετίηεται με 



κλινικοπακολογοανατομικζσ παραμζτρουσ όπωσ το grade 77, 78. Ζνα άλλο φαινόμενο μεκυλίωςθσ 

DNA είναι το CIMP, που παρατθρικθκε πρϊτα ςτον κολορκρικό καρκίνο και φαίνεται ότι είναι 

παρϊν ςτο > 50% των γαςτρινωμάτων και το 100% των VIPωμάτων και των γλουκαγονωμάτων 79. 

Μεταξφ άλλων, 3 γονίδια φαίνεται ότι είναι εξαιρετικά μεκυλιωμζνα ςτα NETs: τα MGMT, RASSF1A, 

και CDKN2A. 

Δεδομζνου ότι τα ςυνικωσ μεταλλαγμζνα ογκογονίδια παίξουν λίγο αν όχι κανζνα ρόλο 

ςτθν πακογζνεςθ των NETs, οι επιγενετικζσ αλλαγζσ είναι πικανό να είναι κφριοι προςδιοριςτικοί 

παράγοντεσ του ογκογζνεςθσ ςτα NETs 80, 81 (Εικ. 36). Ωςτόςο, το αν οι παρατθροφμενεσ 

τροποποιιςεισ τθσ ςυςκευαςία του DNA είναι κυρίαρχεσ οδθγζσ δυνάμεισ ι αποτελζςματα τθσ 

ογκογζνεςθσ, και θ κζςθ και ο ρόλοσ τουσ ςτθν εξζλιξθ των NETs εξακολουκεί να είναι άγνωςτο 82, 

83.  

Αν και ζχουν προτακεί ιδθ προφίλσ για τθν επιγενετικι των NETs, τα αποτελζςματα πρζπει 

να επικυρωκοφν ςε μεγαλφτερεσ μελζτεσ. Ζτςι οι μελλοντικζσ μελζτεσ κα πρζπει να επαλθκεφςουν 

εάν το επιγενετικό αποτφπωμα των NETs κα μασ δϊςει καλφτερθ κλινικι ταξινόμθςθ/προγνωςτικι 

διαςτρωμάτωςθ από το ςτάδιο τθσ νόςου ι το grade του όγκου. Καμία κλινικι μελζτθ με epidrugs 1 

οδθγοφμενθ από βιοδείκτεσ δεν ζχει πραγματοποιθκεί ςε NETs μζχρι ςτιγμισ, εξθγϊντασ ζτςι 

ενδεχομζνωσ τθν παρατθροφμενθ ζλλειψθ ςθμαντικισ αποτελεςματικότθτασ με αυτοφσ τουσ ιδθ 

υπάρχοντεσ παράγοντεσ 81. 

Δεδομζνου ότι τα NETs προζρχονται από νευροενδοκρινικά κφτταρα, μελζτεσ του 

επιγενετικοφ τουσ προφίλ κα πρζπει να διεξάγονται με κατάλλθλο ιςτικό ζλεγχο μια και άλλεσ 

επιγενετικζσ μελζτεσ διαμόρφωςθσ ζχουν ιδθ αρχίςει ςε άλλουσ όγκουσ 84. 

Πρόςφατεσ μελζτεσ 85, 86 δείχνουν ότι τα epidrugs διεγείρουν τθν ζκφραςθ καλοθκϊν 

ρετροϊϊν που ζχουν ειςαχκεί ςτο ανκρϊπινο γονιδίωμα, ςυμπεριλαμβανομζνων των καρκινικϊν 

κυττάρων. Ωσ αποτζλεςμα, ζνα φαινόμενο «ιογενοφσ μιμθτιςμοφ» και οι ευεργετικζσ επιδράςεισ 

του ςτθν ανοςογονικότθτα των όγκων ζχουν περιγραφεί, παρζχοντασ ζτςι ζνα ςκεπτικό για πικανό 

ςυνδυαςμό ςε μελζτεσ ςτα NETs, epidrugs και αναςτολείσ ςε checkpoint του ανοςοποιθτικοφ, όπωσ 

θ χοριγθςθ του nivolumab ι του ipilimumab ςε άλλουσ όγκουσ 87 .  

Η εντυπωςιακι πρόοδοσ ςτθν κατανόθςθ τθσ πακογζνεια των NETs κατά τα τελευταία 

χρόνια, και θ αναγνϊριςθ των κυρίαρχων μονοπατιϊν τθσ ογκογζνεςθσ των, οδιγθςε ςτθν ζγκριςθ 

νζων ςτοχευμζνων κεραπειϊν για αςκενείσ με NETs. 

Εν κατακλείδι, το πεδίο τθσ ζρευνασ για αξιόπιςτουσ προγνωςτικοφσ δείκτεσ ςε NETs 

παραμζνει ανοιχτό, με τισ μελλοντικζσ προοπτικζσ για τθν αναγνϊριςθ ειδικϊν χαρακτθριςτικϊν ι 

κλινικϊν αλγορίκμων να είναι ςε καλό δρόμο για μια πιο αξιόπιςτθ κλινικι διαχείριςθ των αςκενϊν 

με NETs. 

 

                                                           
1
 Azacitidine, Vorinostat, Romidepsin, Belinostat, Panobinostat, φάρμακα που ζχουν εγκρικεί για λευχαιμίεσ 

και μελάνωμα, κυρίωσ. 



 
Εικόνα 86: Εδϊ δίδεται μια εννοιολογικι πρόταςθ για τθν αξιολόγθςθ του κεραπευτικοφ 

αποτελζςματοσ ςε NENs, εντάςςοντασ τθν λειτουργικι απεικόνιςθ των όγκων, τισ εξετάςεισ 

μοριακισ βιολογίασ χρθςιμοποιϊντασ κυκλοφοροφν mRNAs ι miRNAs ςε multianalyte αναλφςεισ 

με αλγορικμικζσ αναλφςεισ (multianalyte assays with algorithm analyses, MAAAs). Η πρόοδοσ τθσ 

νόςου, μπορεί να ςκιαγραφθκεί χρθςιμοποιϊντασ ζνα ςυνδυαςμό λειτουργικϊν απεικονιςτικϊν 

μεκόδων, ποςοτικοποίθςθσ τθσ ζκφραςθσ των SSΤRs με 68Ga-DOTA-SSA PET/CT και μετρϊντασ τθν 

μεταβολικι δραςτθριότθτα του όγκου χρθςιμοποιϊντασ είτε 18F-DOPA PET/CT (ςε καλά 

διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ) ι 18F-FDG (κυρίωσ ςε αδιαφοροποίθτουσ όγκουσ, ι για τθν εκτίμθςθ 

τθσ επικετικότθτασ του όγκου). Η MAAA π.χ., με τα κυκλοφοροφντα mRNA, παρζχει μια ακριβι 

αντανάκλαςθ τθσ δραςτθριότθτασ του όγκου. Συνολικά, ο ςυνδυαςμόσ τθσ λειτουργικισ 

απεικόνιςθσ (68Ga-SSA και 18F-FDG-PET/CT) και κυκλοφοροφντα mRNA ςτο μζλλον, κα μποροφςε να 

βοθκιςει να ςκιαγραφθκεί και θ αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ 55. 

 

Παράγοντεσ κινδφνου  

Ηλικία και φφλο  
Η επίπτωςθ των NETs αυξάνει με τθν θλικία. Αν και θ νόςοσ μπορεί να εμφανιςτεί ςε όλεσ 

τισ θλικίεσ, οι αιχμζσ τθσ είναι μεταξφ τθσ 6θσ και τθσ 7θσ δεκαετίασ, ενϊ ςτισ παιδικζσ θλικίεσ θ 

νόςοσ είναι ςπάνια. Η διάμεςθ θλικία κατά τθ ςτιγμι τθσ παρουςίαςθσ είναι τα 60 ζτθ 67, 88.  

Ενϊ τα ποςοςτά είναι παρόμοια μεταξφ των δφο φφλων ςτισ ΗΠΑ, φαίνεται ότι αυτά του 

ορκοφ είναι ελαφρϊσ ςυχνότερα ςτουσ άνδρεσ από ό, τι ςτισ γυναίκεσ, όπωσ και τα si-NENs και τα 

pNETs, αλλά τα G1/G2 NETs τθσ ΣΑ και αυτά του πνεφμονα είναι φαίνεται πιο ςυχνά ςτισ γυναίκεσ 

ςε ςφγκριςθ με τουσ άνδρεσ 67, 88. 

Φυλή και εθνότητα  
Σφμφωνα με τθν βάςθ δεδομζνων SEER, τα NETs τθσ ΣΑ είναι πιο ςυχνά ςτουσ λευκοφσ, τα 

si-NENs και τα pNETs είναι πιο ςυχνά ςτουσ Άφρο-Αμερικανοφσ και τον αςιατικό πλθκυςμό εντόσ 

των ΗΠΑ 67, 88. Η ςυχνότθτα των NETs του ορκοφ είναι περίπου τρεισ φορζσ υψθλότερθ ςτθν Αςία 

και είναι επίςθσ πιο ςυχνά για άνδρεσ και γυναίκεσ ςτουσ μαφρουσ ςε ςχζςθ με τα λευκοφσ 67, 88, 89. 



Γενετικό και οικογενειακό ιςτορικό 
Παρά το γεγονόσ ότι θ πλειοψθφία των NETs εμφανίηονται ςποραδικά, μερικά μπορεί να 

είναι κλθρονομικά και μπορεί να εμφανιςτοφν ςτα γενετικά ςφνδρομα που αναλφςαμε και πιο 

πάνω. Τα pNETs τθσ von Hippel-Lindau νόςου δεν είναι τόςο ςυχνά όςο ςτο ΜΕΝ-1 90, 91. Τα NETs 

μπορεί επίςθσ να ςχετίηονται με οριςμζνεσ γονιδιακζσ αλλθλόμορφεσ απϊλειεσ, όπωσ π.χ. θ 

απϊλεια 22q13.1-q13.31 που κεωρείται ότι ςχετίηεται με τθν ανάπτυξθ των ινςουλινωμάτων 92. 

Δεδομζνα από διάφορεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι οι ςυγγενείσ πρϊτου βακμοφ των αςκενϊν με si-NENs 

ςυνδζονται με αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ επίςθσ ενόσ si-NEN 93, 94. Τα pNETs μπορεί να 

αναπτυχκοφν ςτο 35-75% των αςκενϊν με ΜΕΝ-1, και οι αςκενείσ αυτοί τείνουν να είναι νεότεροι 

ςυγκριτικά μα τα ςποραδικά pNETs 95. 

Επαγγελματικοί κίνδυνοι  
Σε διάφορεσ μελζτεσ διερευνικθκε ο ρόλοσ τθσ επαγγελματικισ ζκκεςθσ και διαφόρων 

NETs. Σε μια τζτοια πολυκεντρικι φαίνεται ότι θ απαςχόλθςθ ςτον κλάδο τροφίμων και ποτϊν, 

ςτθν καταςκευι οχθμάτων και ςτα υποδιματα ςυνδζεται με αυξθμζνο κίνδυνο si-NETs παρόλο που 

αυτι θ ςχζςθ είναι πολφ αδφνατθ και κα μποροφςε να αποδοκεί τθν τφχθ 96. 
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