
Καρκινοειδζσ ςφνδρομο 

 

Περιεχόμενα 

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο (Carcinoid syndrome, CS, ΚΣ) ...................................................... 2 

Επιδημιολογία .............................................................................................................. 10 

Παθοφυςιολογία .......................................................................................................... 14 

Κλινική εικόνα .............................................................................................................. 20 

Εξάψεισ (flushing) ..................................................................................................... 21 

Διάρροια ................................................................................................................... 22 

Μεςεντζριοσ ίνωςη .............................................................................................. 23 

Βρογχόςπαςμοσ ....................................................................................................... 24 

Τηλεαγγειεκταςίεσ ................................................................................................... 24 

Καρδιακή νόςοσ ....................................................................................................... 24 

Άλλα ςυμπτϊματα .................................................................................................... 24 

Άτυπα ςφνδρομα (Άτυπο ΚΣ) .................................................................................... 25 

Γαςτρικά καρκινοειδή .......................................................................................... 25 

Βρογχικά καρκινοειδή .......................................................................................... 26 

Κρίςη καρκινοειδοφσ ................................................................................................ 26 

Καρκινοειδήσ καρδιακή πάθηςη (Καρδιακή νόςοσ καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, ΚΝΚΣ, 
Carcinoid Heart Disease, CHD, Hedinger Syndrome) .................................................... 26 

Επιδημιολογία .......................................................................................................... 26 

Παθοφυςιολογία ...................................................................................................... 27 

Κλινική εικόνα .......................................................................................................... 28 

Διάγνωςη .................................................................................................................. 28 

θεραπεία .................................................................................................................. 29 

Πρόγνωςη και επιβίωςη .......................................................................................... 30 

Διάγνωςη ...................................................................................................................... 38 

5-HIAA οφρων ........................................................................................................... 39 

Σεροτονίνη (5-HT)..................................................................................................... 40 

Χρωμογρανίνθ ......................................................................................................... 40 

Σφνοψη ..................................................................................................................... 40 

Θεραπεία ...................................................................................................................... 43 

Χειρουργική .............................................................................................................. 44 

Συντηρητική.............................................................................................................. 45 



SSAs ...................................................................................................................... 45 

Άλλα μζτρα ........................................................................................................... 46 

Θεραπεία ανθεκτικοφ ςυνδρόμου ....................................................................... 46 

SSAs .................................................................................................................. 46 

IFNα .................................................................................................................. 47 

Παςιρεοτίδη ..................................................................................................... 47 

Αναςτολείσ τησ TPH .......................................................................................... 47 

Τελοτριςτάτη ................................................................................................ 47 

Everolimus ........................................................................................................ 48 

PRRT ................................................................................................................. 49 

131I-MIBG .......................................................................................................... 49 

Χημειοθεραπεία ............................................................................................... 49 

Άλλα φάρμακα.................................................................................................. 49 

Κρίςη καρκινοειδοφσ ................................................................................................ 50 

Θεραπεία .............................................................................................................. 50 

Πρόληψη και διαχείριςη τησ κρίςησ του καρκινοειδοφσ .................................. 51 

Σφνοψη ................................................................................................................. 54 

Επιβίωςη ...................................................................................................................... 55 

Συμπζραςμα ................................................................................................................. 56 

Βιβλιογραωία ................................................................................................................... 59 

 

 

 

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο (Carcinoid syndrome, CS, ΚΣ)  
ε όλεσ τισ τρζχουςεσ ταξινομιςεισ των νευροενδοκρινικϊν όγκων, όλοι οι 

νευροενδοκρινείσ όγκοι ονομάηονται πλζον NETs ι NENs, ςυμπεριλαμβανομζνων των pNETs, των 

GEP-NETs (που αποτελοφν το 70 % των NETs) και των NETs των πνευμόνων 1.  

Μια κατθγορία όμωσ NETs με ορμονικι υπερζκκριςθ, τα καρκινοειδι, απαντάτε ςτο 1-30% 

των pNETs και ςτο 3-13% των αςκενϊν με GEP-NETs και ςε μια μικρι μειοψθωία των NETs των 

πνευμόνων 2, 3. Εδϊ δεν κα αςχολθκοφμε με τα καρκινοειδι ωσ όγκοι μια και αυτά περιγράωονται 

ςτα ειδικά κεωάλαια των GEP-NETs, αλλά για το ορμονικό ςφνδρομο που προκαλοφν, το 

καρκινοειδζσ ςφνδρομο (Κ).  

Σα καρκινοειδή λοιπόν, είναι μζλθ τθσ οικογζνειασ των NETs και ειδικά των GEP-NETs 1, 

χαρακτθρίηονται δε, από τθν ικανότθτά πρόςλθψθσ (ι ςφνκεςθσ), αποκικευςθσ και 

απελευκζρωςθσ μιασ ποικιλίασ βιογενϊν αμινϊν, πολυπεπτιδίων και προςταγλανδινϊν (Εικ. 167), 

και προκαλοφν το καρκινοειδζσ ςφνδρομο (ΚΣ).  

                                                           

1
 GEP-NETs =GEP-NENs  



Ο όροσ καρκινοειδζσ ςφνδρομο (Κ, Carcinoid syndrome, CS) είναι ο όροσ που δόκθκε ςε 

ζνα ςφνολο από ςυμπτϊματα που διαμεςολαβοφνται από διάωορουσ χυμικοφσ παράγοντεσ που 

εκκρίνονται από τα καρκινοειδι 4. Σα κλινικά αποτελζςματα αυτϊν των ουςιϊν ςυλλογικά 

αναωζρονται ωσ καρκινοειδζσ ςφνδρομο, είναι ποικίλα, και περιλαμβάνουν κυρίωσ εξάψεισ και 

διάρροια (πίνακασ 11), και παρουςιάηονται κυρίωσ ςε αςκενείσ με μεταςτατικά GEP-NETs και δθ si-

NETs αλλά μπορεί και ςε άλλα GEP-NETs, ςε pNETs και ςε NETs από άλλεσ κζςεισ όπωσ είπαμε 5, 6. 

Θ πικανι υπερπαραγωγι όλων αυτϊν των ουςιϊν από ζνα NET δεν ςθμαίνει ότι ο αςκενισ 

κα αναπτφξει καρκινοειδζσ ςφνδρομο, αλλά μόνο θ μειοψθωία αυτϊν, λόγω μεταςτάςεων κυρίωσ, 

μπορεί να αναπτφξει Κ. 

Σα GEP-NETs, αρχικά περιεγράωθκαν, τον 19ο αιϊνα από τουσ Langhans το 1867 7 και 

Lubarsch το 1867 8, ο οποίοσ περιζγραωε τα μικροςκοπικά χαρακτθριςτικά του καρκινοειδοφσ ςε 

ζναν αςκενι με πολλαπλά καρκινοειδι ςτον ειλεό, αλλά τότε είχαν κεωρθκεί ωσ καρκινϊματα. 

Όμωσ ο W. B. Ransom 9-11 το 1890 πρζπει να περιζγραψε αναμωιςβιτθτα τθν πρϊτθ κλινικι εικόνα 

ενόσ ςυνδρόμου που μετζπειτα ονομάςκθκε «καρκινοειδζσ ςφνδρομο» 11.  

To κλαςςικό (τυπικό) καρκινοειδζσ ςφνδρομο, πρϊτθ ωορά, περιγράωεται ςτθν 

βιβλιογραωία το 1954 από τουσ Thorson A et al. 12, αλλά ο F. Lembeck 13 ιδθ το 1953, απζδειξε τθν 

παρουςία τθσ ςεροτονίνθσ ςτο καρκινοειδζσ, και εν ςυνεχεία, τα περιςςότερα από τα ςυμπτϊματα 

του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, αποδόκθκαν ςτθν απελευκζρωςθ τθσ ςεροτονίνθσ. Σο καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο είναι το πιο ςυχνό από τα ορμονικά ςφνδρομα των NETs, με ζκτοπθ (ςυνικωσ) 

υπερπαραγωγι ορμονϊν και αμινϊν και το δεφτερο παλαιότερο λειτουργικό ςφνδρομο, μια και 

περιεγράωθκε επίςθμα το 1953-54 ςε ςχζςθ με τα si-NETs 12-14, 52 χρόνια μετά το ινςουλίνωμα, και 

1 ζτοσ πριν από το ςφνδρομο Zollinger-Ellison15. Σο 1954, οι Pernow και Waldenstrom ανζδειξαν τθν 

παρουςία τθσ ςεροτονίνθσ ςτο αίμα και τα οφρα δφο αςκενϊν με καρκινοειδείσ όγκουσ κατά τθ 

διάρκεια κρίςθσ ζξαψθσ 14. Σο 1986, ανακοινϊκθκε θ απελευκζρωςθ των ταχυκινινϊν από τουσ 

καρκινοειδείσ όγκουσ και θ ςθμαςία τουσ ςτισ εξάψεισ (flushing) του καρκινοειδοφσ 16. 

Σα ςυμπτϊματα του Κ, είναι κυρίωσ οι αγγειοκινθτικζσ αλλαγζσ (εξάψεισ) (Εικ. 168), θ 

γαςτρεντερικι υπερκινθτικότθτα (εκκριτικι διάρροια), ο βρογχόςπαςμοσ και θ υπόταςθ (Εικ. 169), 

και προκαλοφνται από τθν απελευκζρωςθ αγγειοενεργϊν αμινϊν, όπωσ θ ςεροτονίνθ (5-

υδροξυτρυπταμίνθ), 5-υδροξυτρυπτοωάνθ, θ ιςταμίνθ, θ βραδυκινίνθ και οι ταχυκινίνεσ με τισ 

προςταγλανδίνεσ κα. (πίνακασ 11). 

Σα si-NENs και ειδικά του ειλεοφ αποτελοφνται από κφτταρα EC που παράγουν ςεροτονίνη 

(5-HT) και ζτςι ονομάηονται «καρκινοειδι» όταν ςυνδζονται με το κλινικό καρκινοειδζσ ςφνδρομο 

(Κ) που ςυμβαίνει ςε αυτά ςτο 20% περίπου, άλλωσ ονομάηονται μθ λειτουργικά si-NENs 17. 

Ανάλογα καρκινοειδι μπορεί να εμωανιςκοφν παντοφ κεωρθτικά αλλά οι πιο ςυχνζσ περιοχζσ είναι 

το ζντερο, το ουροποιθτικό και οι βρόγχοι (όλεσ οι άλλεσ κζςεισ είναι εξαιρετικά ςπάνιεσ) 4, 18-23 (Εικ. 

170) (πίνακασ 12, 13). 

Πιο αναλυτικά και για να λφςουμε τθν ςφγχυςθ ςτθν ονοματολογία των καρκινοειδϊν vs. 

NETs, καρκινοειδι (carcinoids) ονομάηονται ςυνθκζςτατα, οι καλισ διαωοροποίθςθσ 

νευροενδοκρινείσ όγκοι του γαςτρεντερικοφ (midgut) και δθ του λεπτοφ εντζρου, και κατά γενικό 

κανόνα, ο όροσ ‘’καρκινοειδζσ/carcinoid’’ μπορεί να διατθρθκεί μόνο για κλινικά λειτουργικά 

νεοπλάςματα από τα EC κφτταρα που παράγουν ςεροτονίνθ και ςυνδζονται με το Κ 24 και κα 

λζγαμε ότι είναι τα επονομαηόμενα classic carcinoids, τα οποία και ιςτολογικά είναι κετικά ςτθν 

ςεροτονίνθ 24.  

Ακόμα πιο επεξθγθματικά και κατά γενικό κανόνα (που πάντα παραβιάηεται όπωσ κα 

καταλάβει ο αναγνϊςτθσ ςτθν διεκνι βιβλιογραωία), 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.).  

 

 
Εικόνα 167: Οι αγγειοδραςτικζσ ουςίεσ (προϊόντα) των καρκινοειδϊν. Από 25. 

 



 
Εικόνα 168: Ζνασ 72χρονοσ αςκενισ Κ, που παρουςιάηει ζξαψθ, κυάνωςθ και τθλεαγγειεκταςία. 

Από 26. 

 



 
Εικόνα 169: Σα ςυμπτϊματα των καρκινοειδϊν ςε ςχζςθ με τθν παραγομζνθ ουςία. Από 25.  

 

Πίνακασ 11: Καρκινοειδή: Συμπτωματολογία και πιθανοί μεςολαβητζσ. 

 Σφμπτωμα Συχνότητα (%) Πιθ. Μεςολαβητήσ 

Δζρμα Εξάψεισ (Ερφκθμα) 

Σθλεαγγειεκταςία 

Κυάνωςθ 

Πελλάγρα 

85 

25 

18 

7 

Βραδυκινίνθ 

5-ΘΣP 

ΓΕΣ Διάρροια 

Κοιλιακά άλγθ 

75-85 εροτονίνθ 

Καρδιά Βαλβιδικζσ βλάβεσ 

Δεξιϊν κοιλοτιτων 

Αριςτερϊν κοιλοτιτων 

 

40 

13 

εροτονίνθ, και ίςωσ και άλλοι  

Αναπνευςτικό Βρογχόςπαςμοσ 19 Άγνωςτοσ 

 

 



 
Εικόνα 1170: Ανατομικζσ κζςεισ καρκινοειδϊν, θ μεγάλθ πλειοψθωία ανικει ςτον τελικό ειλεό. Από 
25. 

 

Πίνακασ 12: Γενικά χαρακτηριςτικά των NETs  



Εντόπιςη  Ανϊτερο αρχζγονο 

ζντερο (foregut): 

τόμαχοσ, 12δάκτυλο, 

πάγκρεασ, βρόγχοι, 

κφμοσ 

Μζςο αρχζγονο 

ζντερο (midgut): 

Νιςτιδα, ειλεόσ, 

ςκωλθκοειδισ, ανιόν 

κόλον 

Κατϊτερο αρχζγονο ζντερο 

(hindgut): Εγκάρςιο και κατιόν 

κόλον, ςιγμοειδζσ και ορκό 

Εκκριτικά προϊόντα 5-υδροξυτρυπτοωάνθ, 

εροτονίνθ, 

Ιςταμίνθ, 

Πολυπεπτίδια 

ACTH (βρογχικά, 

κφμοσ) 

εροτονίνθ, 

Προςταγλανδίνεσ, 

Ουςία P, 

Πολυπεπτίδια 

 

υνικωσ μθ εκκριτικά, 

(διάωορεσ ορμόνεσ ΓΕ) 

Μετάςταςη ςτο ήπαρ υχνά, και ςτα οςτά. 

Σου ςτομάχου 20-25% 

Λεπτό ζντερο 35%, 

Ανιόν κόλον 60%, 

κωλθκοειδισ 2% 

Ορκό <10% των όγκων είναι >2 cm 

Καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο 

πάνιο και άτυπο, 

ςπάνια ςφνδρομο 

Cushing 

Κλαςςικό (20%) πάνιο 

 

Πίνακασ 13: Τα κυρία χαρακτηριςτικά των καρκινοειδϊν του midgut και hindgut. Σροποποιθμζνθ 

από 27 

Δωδεκαδακτυλικά καρκινοειδή 

υχνότθτα  

Σαξινόμθςθ  

 

 

 

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο  

1% 

υνφπαρξθ με νευροϊνωμάτωςθ, ςφνδρομο ΗΕ 

και ωαιοχρωμοκφττωμα 

 

 

12/λο 

Άλγοσ, καφςοσ, διάρροια 

SS, CT, PP 

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ 

3% 

Καρκινοειδή λεπτοφ εντζρου 

υχνότθτα   

 

Σαξινόμθςθ  

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

 

Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο  

20-25% των si-NENs, (75-80% των καρκινοειδϊν 

) 

Συπικι 

Μθ ειδικι 

Πόνοσ, διάρροια, απϊλεια βάρουσ, ερφκθμα 

Σεροτονίνη 

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ 

30% 

Καρκινοειδή ςκωληκοειδοφσ. 



υχνότθτα  

Σαξινόμθςθ  

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο  

1-2% 

 

Κορυωι τθσ Α 

Μθ ειδικι 

Σεροτονίνη 

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ 

25% 

Καρκινοειδή κόλου 

υχνότθτα  

Σαξινόμθςθ  

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο 

1% 

 

Ανιόν, εγκάρςιο, κατιόν, ςιγμοειδζσ 

Άλγοσ, ανορεξία, απϊλεια βάρουσ 

Σεροτονίνη 

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ 

Σπάνια (< 5%) 

 

Πίνακασ 14: Τα κυρία χαρακτηριςτικά των καρκινοειδϊν του foregut. Σροποποιθμζνθ από 27 

Πνευμονικά καρκινοειδή. 

υχνότθτα  

Σαξινόμθςθ  

 

 

 

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο  

1-2% 

Συπικά 

Άτυπα 

Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα 

SCLC 

Πφλεσ 

Μθ ειδικι, βρογχόςπαςμοσ, δφςπνοια 

ACTH, GHRH, ADH, Ιςταμίνη 

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ, οςτά, εγκζωαλοσ 

5-50% 

Θυμικά καρκινοειδή 

υχνότθτα (%)  

Σαξινόμθςθ  

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο  

πανιότατα 

υνφπαρξθ με ΜΕΝ-1 και -2 

Θφμοσ 

Μθ ειδικι, δφςπνοια 

ACTH 

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ, οςτά, εγκζωαλοσ 

Όχι 

Γαςτρικά καρκινοειδή 

υχνότθτα  

Σαξινόμθςθ  

 

 

 

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

4% 

Σφπου I (με χρόνια ατροωικι γαςτρίτιδα) 

Με ςφνδρομο ZE 

ποραδικά 

τόμαχοσ 

Τποχλωρυδρία, υπεργαςτριναιμία 

Γαςτρίνθ, ιςταμίνη 



Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο  

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ 

5-30% 

Παγκρεατικά καρκινοειδή 

υχνότθτα (%) 

Σαξινόμθςθ  

Εντόπιςθ  

Κλινικι εικόνα  

 

Εκκριτικά παράγωγα  

Μεταςτάςεισ  

Καρκινοειδζσ ςφνδρομο  

πάνια  

Συπικά 

Μθ ειδικι 

Πόνοσ, διάρροια, απϊλεια βάρουσ, ερφκθμα 

Σεροτονίνη, 5-ΘΙΑΑ 

Λεμωαδζνεσ, ιπαρ, οςτά, εγκζωαλοσ 

65% 

 

Επιδημιολογία 
Αν και ζχουν αναωερκεί καρκινοειδείσ όγκοι ςε ουςιαςτικά όλουσ τουσ ιςτοφσ, θ 

ςυντριπτικι πλειοψθωία των νεοπλαςμάτων αυτϊν προζρχονται από τον γαςτρεντερικό ςωλινα 

(GEP-NENs) 28-30 και μερικζσ ωορζσ μπορεί να ςυμπεριωζρονται ωσ πολφ κακοικεισ όγκοι, μια και 

παρουςιάηουν μεταςτατικι ςυμπεριωορά, πιο ςυχνά ςτο ιπαρ και τουσ πνεφμονεσ 9. 

Θ ςυχνότθτα εμωάνιςθσ του κλαςικοφ καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, ποικίλλει ανάλογα με τον 

πλθκυςμό τθσ μελζτθσ. Όλοι οι αςκενείσ με καρκινοειδζσ δεν αναπτφςςουν καρκινοειδζσ ςφνδρομο 

και οι μελζτεσ που περιλαμβάνουν αςκενείσ με εντοπιςμζνα και τυχαία καρκινοειδι αναωζρουν ότι 

θ ςυχνότθτα του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου είναι περίπου 10-18%, ο δε επιπολαςμόσ μπορεί να 

ωκάνει και μζχρι το 40-50% μεταξφ των αςκενϊν με καρκινοειδζσ και προχωρθμζνθ και 

μεταςτατικι νόςο 31-36. Θ παρουςία καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ςχετίηεται με κακι επιβίωςθ 34. 

τθ μεγάλθ πλειονότθτα των περιπτϊςεων (> 70%), το Κ ςχετίηεται με μεταςτατικοφσ 

όγκουσ από το midgut (νιςτιδα, ειλεόσ και τυωλό), αλλά θ ζκωραςθ του ςυνδρόμου όταν ςυμβαίνει 

είναι ςχετικι και μεταβλθτι από αςκενι ςε αςκενι 37. Λιγότερο ςυχνά (10-35%), το Κ προκαλείται 

από ζνα ΝΕΣ του πνεφμονα ι του περιωερικοφ παχζοσ εντζρου ι του ορκοφ κα. (foregut και hindgut 

εμβρυολογικισ προζλευςθσ, αντίςτοιχα) 2 38 (πίνακασ 12). Σα γαςτρικά NETs και αυτά του 

πνεφμονα, μπορεί να ςχετίηονται με άτυπο Κ (πίνακασ 11). Περίπου το 1% των pNETs εκκρίνει 

περίςςεια ςεροτονίνθσ και άλλεσ αγγειοδραςτικζσ ουςίεσ που παράγουν Κ 39, 40 (πίνακασ 13).  

ε παλιότερεσ ςειρζσ το Κ ιταν πολφ ςπάνιο ςε αςκενείσ με NETs ςτο 12/λο, το ορκό, το 

ΚΝ, το ςτομάχι (gNENs type I), το παχφ ζντερο και τθν Α (<1%), και ιταν πολφ πιο ςυχνό (8 ωορζσ 

πάνω) ςτο λεπτό ζντερο, τουσ πνεφμονεσ, το πάγκρεασ, ςτα gNENs type III και ςτο εκκόλπωμα του 

Meckel 3, 41, 42. Όλεσ αυτζσ οι παλιζσ μελζτεσ, μασ δίνουν μια ςυχνότθτα για το Κ από καρκινοειδι 

του midgut ςτο 72% (52-100%), των περιπτϊςεων του Κ (11 μελζτεσ), από τα NETs του foregut 

(ςτόμαχοσ, 12/λο, πάγκρεασ και πνεφμονεσ) ςτο 9,1% (0-33%), από τα NETs του hindgut (παχφ 

ζντερο και ορκό) ςτο 2,9% (0–8%) και από άγνωςτθ πρωτοπακι εςτία ςτο 14,3% (0-26) 2, 3.  

                                                           
2
 Foregut: Οιςοωάγοσ, αναπνευςτικι οδόσ (κατϊτερο αναπνευςτικό), ςτομάχι, δωδεκαδάκτυλο (μζχρι τθν 

λικυκο του Vater), ιπαρ, χολθδόχοσ κφςτθ, πάγκρεασ, ςπλινασ (ο ςπλινασ προζρχεται εμβρυολογικά από το 
μεςόδερμα του ραχιαίου μεςεντερίου, αλλά ζχει αιμάτωςθ από το foregut (δθλαδι τθν κοιλιακι αρτθρία). 
Midgut: Δωδεκαδάκτυλο (Άπω: 2θ, 3θ και 4θ μοίρα), νιςτιδα, ειλεόσ, τυωλό, ςκωλθκοειδισ απόωυςθ (Α), το 
ανιόν κόλον, και δεξιό εγκάρςιο κόλον (εγγφσ 2/3 του εγκαρςίου κόλου). 
Hindgut: το περιωερικό 1/3 του εγκάρςιου κόλου, θ ςπλινα καμπι, το κατιόν κόλον, το ςιγμοειδζσ και το 
ορκό. 



ε μια μεγάλθ πρόςωατθ επιδθμιολογικι μελζτθ με 9.512 αςκενείσ με NETs (2000-2011) 

από τισ ΘΠΑ (βάςθ δεδομζνων SEER) 38, βρζκθκε ότι το ποςοςτό των αςκενϊν με Κ ιταν 19%, που 

κυμαίνεται από το 8% των καρκινοειδϊν του πνεφμονα ζωσ το 32% των si-NENs, αυξικθκε δε 

μεταξφ των ετϊν 2000 και 2011, από 11% το 2000 ςτο 19% το 2011 (p < 0,0001) (Εικ. 171). Οι 

γυναίκεσ με Κ υπερείχαν των ανδρϊν (p = 0,0003), όπωσ και θ λευκι ωυλι (non-Hispanic) μεταξφ 

των άλλων ωφλων (83%, p < 0,0001) 38 (Εικ. 172, 173). ε αυτι τθν μελζτθ βρζκθκε μια εκπλθκτικά 

υψθλι ςυχνότθτα του Κ μεταξφ των αςκενϊν με ορκοκολικά NETs, που πικανϊσ αντανακλά τθν 

αοριςτία τθσ ταξινόμθςθσ αυτϊν με βάςθ το αρχζγονο εντερικό ςφςτθμα (foregut, midgut, hindgut), 

κακζνα από τα οποία κα αναμενόταν, εκ των προτζρων, να ζχει διαωορετικζσ ςυχνότθτεσ 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου. τθν πρόςωατθ αυτι ςειρά από το SEER 38, οι ςυχνότερεσ ανατομικζσ 

περιοχζσ προζλευςθσ του Κ παραμζνουν το λεπτό ζντερο (40%), οι πνεφμονεσ (13%), το παχφ 

ζντερο και το ορκό (10%) και το τυωλό και θ ςκωλθκοειδισ απόωυςθ ςτο (2–5%) (Εικ. 172, 173). Θ 

μοριακι βάςθ για αυτιν τθν ετερογζνεια ςτθν εμωάνιςθ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ςτα NETs 

διαωόρων ιςτϊν είναι προσ το παρόν άγνωςτθ 2. 

Ζνα άλλο ςθμαντικό εφρθμα από τθν μελζτθ αυτι ιταν ότι το Κ, που ωσ γνωςτόν 

ςχετίηεται με προχωρθμζνθ νόςο, ζχει ςυχνότθτα ςε αςκενείσ με εντοπιςμζνθ και τοπικοπεριοχικι 

νόςο που ιταν ιδιαίτερα υψθλι, ιδιαίτερα μεταξφ εκείνων με si-NENs, 19% αυτϊν με τοπικι νόςο 

και 37% αυτϊν με περιοχικι νόςο. Αυτά τα δεδομζνα υποδεικνφουν ότι οι occult θπατικζσ 

μεταςτάςεισ είναι πολφ πιο ςυχνό ωαινόμενο, από ότι μζχρι ςιμερα ξζραμε, ι ότι το Κ ςε 

τοπικοπεριοχικι νόςο μπορεί να είναι πιο ςυχνό από ό, τι προθγουμζνωσ είχε αναωερκεί 43-45.  

 



 
Εικόνα 171: Θ ςυχνότθτα εμωάνιςθσ των NETs και του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου (Α) ςυχνότθτα τθσ 

ςυνολικϊν NETs και αυτϊν με Κ. (Β) το ποςοςτό των αςκενϊν με NETs που διαγνϊςκθκε με Κ. 

NET = NET=neuroendocrine tumor. Από 38. 

 



 
Εικόνα 172: Χαρακτθριςτικά και κεραπείεσ αςκενϊν με Κ. Σροποποιθμζνθ από 38. 

 



 
Εικόνα 173: υχνότθτα του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ςε αςκενείσ με G1/G2 NETs. Από 38. 

 

Παθοφυςιολογία  
Πολλζσ αγγειοδραςτικζσ ουςίεσ (> 40) ζχουν εντοπιςτεί ςε διάωορα GEP-NETs και δθ ςε 

καρκινοειδι, και οι ςπουδαιότερεσ από αυτζσ είναι οι αμίνεσ, όπωσ θ ςεροτονίνθ και θ ιςταμίνθ, τα 

πολυπεπτίδια όπωσ οι ταχυκινίνεσ, θ βραδυκινίνθ και θ καλλικρεΐνθ και οι προςταγλανδίνεσ 46 (Εικ. 

167). Άλλοι λιγότερο ςθμαντικοί μεςολαβθτζσ είναι το αγγειοενεργό εντερικό πεπτίδιο (VIP), ι 

ACTH, και ι μοτιλίνθ 20. Ο ακριβισ ρόλοσ των διαωόρων δυνθτικϊν μεςολαβθτϊν ςτθν πρόκλθςθ 

των ςυμπτωμάτων του Κ είναι αςαωισ. 

Αυτζσ οι αγγειοδραςτικζσ ουςίεσ εκκρίνονται από τον πρωτοπακι όγκο ςτθν πυλαία 

κυκλοωορία και μεταβολίηονται ςτο ιπαρ. Ωσ αποτζλεςμα τθσ πρϊτθσ αυτισ διόδου (first pass), τα 

GEP-NENs δεν προκαλοφν τα χαρακτθριςτικά του Κ. Σο ςφνδρομο εμωανίηεται όταν θ ωλεβικι 

αποχζτευςθ του πρωτοπακοφσ όγκου ι των μεταςτάςεων (κυρίωσ) εκβάλλει κατευκείαν ςτθ 

ςυςτθματικι κυκλοωορία, γεγονόσ που παρατθρείται ςυνικωσ ςε αςκενείσ με θπατικζσ 

μεταςτάςεισ (τα παράγωγα των μεταςτάςεων εκκρίνονται ςτισ θπατικζσ ωλζβεσ και εν ςυνεχεία 

ςτθν ωλεβικι ςυςτθματικι κυκλοωορία) ι όταν υπάρχει οπιςκοπεριτοναϊκι επζκταςθ του όγκου, ι 

ςε πρωτοπακείσ όγκουσ που βρίςκονται ζξω από τον ΓΕ (π.χ., καρκινοειδι των βρόγχων, των 

ωοκθκϊν ι των όρχεων) που απελευκερϊνουν τισ ορμόνεσ και ουςίεσ τουσ απευκείασ ςτθν 

ςυςτθματικι ωλεβικι κυκλοωορία 22. 

Σα περιςςότερα καρκινοειδι εκκρίνουν ςεροτονίνθ *5-υδροξυτρυπταμίνθ (5-HT)+, που είναι 

μεταβολικό παράγωγο τθσ τρυπτοωάνθσ (Εικ. 174, 175) 47. ε ωυςιολογικά άτομα, θ ςεροτονίνθ, 

βρίςκεται κυρίωσ ςτο ΓΕ, τα αιμοπετάλια, και ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα (ΚΝ). Ωςτόςο, το 

90% τθσ ςεροτονίνθσ βρίςκεται ςτα EC κφτταρα του ΓΕ. Εκεί παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτον ζλεγχο τθσ 

γαςτρεντερικισ κινθτικότθτασ, τθσ ευαιςκθςίασ και τθσ ζκκριςθσ του. Επιπλζον, θ αποκικευςθ τθσ 

ςτα αιμοπετάλια, παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν αιμόςταςθ. τον εγκζωαλο, ωσ νευροδιαβιβαςτισ, 

ζχει διάωορεσ λειτουργίεσ, όπωσ τον ζλεγχο των γνωςτικϊν λειτουργιϊν, τθσ διάκεςθσ, τθσ όρεξθσ 

και του φπνου. Θ αδρενεργικι διζγερςθ είναι υπεφκυνθ για τθν απελευκζρωςθ τθσ ςεροτονίνθσ 

ςτθν κυκλοωορία 48, 49. Σα αυξθμζνα επίπεδα τθσ ςεροτονίνθσ μπορεί να προκαλζςουν κετικι 

ινότροπθ και χρονότροπθ δράςθ, αυξθμζνθ εντερικι κινθτικότθτα, εκκριτικι διάρροια, ζμετο, 

βρογχόςπαςμο, υπεργλυκαιμία και παρατεταμζνθ υπνθλία μετά από γενικι αναιςκθςία (Εικ. 176). 

Θ τρυπτοωάνθ, ζνα αμινοξφ που το παίρνουμε με τθν τροωι, χρθςιμοποιείται για τθ 

ςφνκεςθ τθσ ςεροτονίνθσ, πρωτεϊνϊν, και νικοτινικοφ οξζοσ. Ωσ αποτζλεςμα τθσ ανεπάρκειασ 

τρυπτοωάνθσ (είτε από ανεπαρκι πρόςλθψθ, είτε από εκτροπι του μεταβολιςμοφ τθσ, προσ 



ςεροτονίνθ, που ςυμβαίνει ςτα καρκινοειδι), ζχουμε μειωμζνθ πρωτεϊνικι ςφνκεςθ, 

υπολευκωματιναιμία, ανεπάρκεια νικοτινικοφ οξζοσ και ζτςι μπορεί να αναπτυχκεί, πελλάγρα. 

Διαταραχι του μεταβολιςμό τθσ τρυπτοωάνθσ παρουςιάηεται ςε ςχεδόν όλουσ τουσ 

αςκενείσ με Κ. ε ωυςιολογικά άτομα, περίπου το 1% τθσ τρυπτοωάνθσ που προςλαμβάνεται με 

τθν τροωι μετατρζπεται ςε ςεροτονίνθ, όμωσ, αυτι θ τιμι μπορεί να αυξθκεί ζωσ το 70% ι 

περιςςότερο ςτουσ αςκενείσ με Κ 50. Θ ςεροτονίνθ ςτθ ςυνζχεια μεταβολίηεται ςε 5-

hydroxyindolacetic acid (5-HIAA, 5-υδροξυινδολοξικό οξφ) (Εικ. 175). υνεπϊσ, ςτα καρκινοειδι, θ 

τροωικι τρυπτοωάνθ μετατρζπεται ςε ςεροτονίνθ άναρχα και ςε μεγάλεσ ποςότθτεσ. 

ε πολλζσ περιπτϊςεισ τα si-NENs (που είναι θ πλειοψθωία των καρκινοειδϊν), διθκοφν τθν 

μυϊκι ςτοιβάδα του εντερικοφ τοιχϊματοσ ι επεκτείνονται και πζραν αυτισ ι/και ζχουν 

μεταςτάςεισ κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ. Αςκενείσ με θπατικζσ μεταςτάςεισ μπορεί να 

αναπτφξουν καρκινοειδζσ ςφνδρομο, το οποίο εκδθλϊνεται με ςυμπτϊματα εξάψεισ (flushing) και 

διάρροια λόγω τθσ παράκαμψθσ τθσ θπατικισ κάκαρςθσ τθσ ςεροτονίνθσ από τθν πυλαία 

κυκλοωορία (παράγεται πλζον και από τισ μεταςτάςεισ) 51, 52. Σα ορμονικά ςυμπτϊματα ςχετίηονται 

με βιοενεργά πεπτίδια που παράγονται από τον όγκο, κυρίωσ ςεροτονίνθ και ταχυκινίνεσ, που είναι 

οι κφριοι μεςολαβθτζσ ςτο Κ 24, που όμωσ μεταβολίηονται από το ιπαρ ςε τοπικι νόςο, όχι όμωσ 

όταν ζχουμε μεταςτάςεισ λόγω παράκαμψθσ τθσ πυλαίασ κυκλοωορίασ 53, 54. Σο ιπαρ αδρανοποιεί 

τα βιοδραςτικά προϊόντα του πρωτοπακοφσ όγκου που εκκρίνονται ςτθν πυλαία κυκλοωορία. Αυτό 

μπορεί να εξθγιςει γιατί οι αςκενείσ με GEP-NENs (καρκινοειδι), πιο ςυχνά αναπτφςςουν Κ αν 

ζχουν θπατικζσ μεταςτάςεισ, με αποτζλεςμα τθν ζκκριςθ των προϊόντων του όγκου (μεταςτάςεων) 

ςτθ ςυςτθματικι κυκλοωορία 46. Τπάρχουν και περιπτϊςεισ που διάωορα καρκινοειδι παράγουν το 

ςφνδρομο χωρίσ να ζχουν μεταςτάςεισ μζςω τοπικισ διικθςθσ τθσ οπιςκοπεριτοναϊκισ 

κυκλοωορίασ, ι από τθν δράςθ ουςιϊν εκτόσ τθσ ςεροτονίνθσ, που δεν υποβάλλεται ςε θπατικό 

μεταβολιςμό ι τον παρακάμπτουν. Ζτςι είναι ςθμαντικό να κυμόμαςτε ότι ςε ζναν 5-13% των 

αςκενϊν με Κ 3, 41, 44, 55, 56, το Κ μπορεί να αναπτυχκεί ςε αςκενείσ χωρίσ θπατικζσ μεταςτάςεισ 

όπωσ ςυμβαίνει με πρωτοπακι NETs των ωοκθκϊν 3, 57-59, όρχεοσ 2, 3, 60, 61, πνεφμονα/βρόγχων 3, 62-64, 

πάγκρεασ 3, 45, 65 ι περιςταςιακά, με GEP-ΝΕΝs με μεγάλεσ οπιςκοπεριτοναϊκζσ μεταςτάςεισ 43, 44, 66-

68. Επίςθσ ζνασ λόγοσ για τθν ανεφρεςθ τζτοιων καρκινοειδϊν, μπορεί να θ υποςταδιοποίθςθ μια 

και μθ αναγνωριςμζνεσ (occult) θπατικζσ μεταςτάςεισ μπορεί να είναι πιο ςυχνζσ από ό, τι ζχει 

αναωερκεί προθγουμζνωσ, ιδίωσ ςτα si-NETs 44, 45, 69. 

Θ παραγωγι τθσ ςεροτονίνθσ από pNETs αξίηει ιδιαίτερθσ προςοχισ 40, 65, 70. Μια πρόςωατθ 

μελζτθ διερευνά το κζμα αυτό λεπτομερϊσ ςε 255 αςκενείσ με pNETs 55. τθν μελζτθ αυτι 55, το 8% 

των αςκενϊν ευρζκει να εκκρίνουν από τα pNETs, ςεροτονίνθ, θ οποία είναι υψθλότερθ από το 1-

4% που γενικά αναωζρεται ςτθ βιβλιογραωία, ωςτόςο, μόνο το 0,8% των αςκενϊν είχαν 

καρκινοειδζσ-ςφνδρομο 55. Εκείνοι οι αςκενείσ με υπερπαραγωγι ςεροτονίνθσ είχαν επίςθσ υψθλά 

επίπεδα χρωμογρανίνθσ πλάςματοσ (CgA), ςτάδιο IV κατά ENETs, και θ ςεροτονίνθ ιταν αρνθτικόσ 

προγνωςτικόσ παράγοντασ ςτθν μονοπαραγοντικι ανάλυςθ, αλλά όχι ςε πολυπαραγοντικι 

ανάλυςθ 55. Αυτά τα αποτελζςματα είναι παρόμοια με μια άλλθ μελζτθ 40, θ οποία ανζωερε ότι τα 

pNETs που παράγουν ςεροτονίνθ, είναι πιο επικετικά νεοπλάςματα από τα τυπικά μθ λειτουργικά 

pNETs. 

Αυτζσ οι αλλαγζσ ςτο μεταβολιςμό τθσ τρυπτοωάνθσ μπορεί να εξθγιςουν πολλά από τα 

ευριματα ςτο Κ (Εικ. 176):  

1. Θ περίςςεια τθσ ςεροτονίνθσ είναι θ πιο πικανι αιτία τθσ διάρροιασ ςε Κ. Θ 

ςεροτονίνθ διεγείρει τθν εντερικι ζκκριςθ και κινθτικότθτα και αναςτζλλει τθν εντερικι 

απορρόωθςθ 71, 72.  



2. Θ ςεροτονίνθ μπορεί επίςθσ να διεγείρει τθν ανάπτυξθ ινοβλαςτϊν και τθν ινογζνεςθ. 

Αυτζσ οι επιδράςεισ μπορεί να οδθγιςουν ςε περιτοναϊκι και καρδιακι βαλβιδικι 

ίνωςθ που ςυνδζεται με το Κ 25. 

3. Θ εκτροπι τθσ τρυπτοωάνθσ προσ ςφνκεςθ ςεροτονίνθσ ςε αςκενείσ με μεγάλο ωορτίο 

μεταςτατικοφ όγκου, μπορεί να οδθγιςει ςε ανεπάρκεια νιαςίνθσ 3, κακϊσ θ 

τρυπτοωάνθ είναι πρόδρομοσ τόςο για τθν νιαςίνθ και τθν ςεροτονίνθ. Θ διαταραχι 

αυτι χαρακτθρίηεται από μειωμζνθ πρωτεϊνικι ςφνκεςθ και υπολευκωματιναιμία, με ι 

χωρίσ τισ κλινικζσ εκδθλϊςεισ τθσ πελλάγρασ (τραχφ ωολιδωτό δζρμα, γλωςςίτιδα, 

γωνιακι ςτοματίτιδα και διανοθτικι ςφγχυςθ) 73.  

4. Θ ςεροτονίνθ δεν προκαλεί εξάψεισ (flushing) 74.  

Μετά τθν απελευκζρωςι τθσ ςτθν πυλαία κυκλοωορία, ςχεδόν όλθ θ ςεροτονίνθ 

μεταβολίηεται από τα θπατικά ζνηυμα μονοαμινικι οξειδάςθ (ΜΑΟ) και τθν αωυδρογονάςθ τθσ 

αλδεψδθ, ταχφτατα, και μετατρζπεται ςτουσ αντίςτοιχουσ ανενεργοφσ μεταβολίτεσ 5-

hydroxyindoleacetaldehyde και 5-hydroxyindoleacetic οξφ (5-HIAA) τουσ οποίουσ μεταβολίτεσ 

μποροφμε να ανιχνεφςουμε ςτο αίμα και κυρίωσ ςτα οφρα. 

Ωςτόςο, μερικά NETs του foregut (ςτομάχου, πνευμόνων) ζχουν ζλλειψθ τθσ 

αποκαρβοξυλάςθσ των αρωματικϊν αμινοξζων που μετατρζπει τθν 5-υδροξυτρυπτοωάνθ ςε 

ςεροτονίνθ 37. Οι όγκοι αυτοί παράγουν 5-υδροξυτρυπτοωάνθ (και ιςταμίνθ) αντί τθσ ςεροτονίνθσ 

(πίνακασ 14). Σα γαςτρικά NETs (gNENs) μποροφν να παράγουν ιςταμίνθ, θ οποία μπορεί να είναι 

υπεφκυνθ για το άτυπο ςφνδρομο (άτυπεσ εξάψεισ και κνθςμόσ) που ςχετίηονται με αυτοφσ τουσ 

όγκουσ. Θ παρατιρθςθ ότι τζτοιεσ εξάψεισ μπορεί να βελτιωκοφν με χοριγθςθ ςυνδυαςμοφ H1/H2 

ανταγωνιςτϊν είναι ςυμβατι με αυτιν τθν υπόκεςθ 74. 

Μεταξφ των άλλων δυνθτικϊν μεςολαβθτϊν ςτο Κ είναι οι βραδυκινίνεσ, οι ταχυκινίνεσ, οι 

προςταγλανδίνεσ, θ ουςία P, και θ ιςταμίνθ 75 (Εικ. 167, 169). 

1. Κάποια NETs παράγουν καλλικρεΐνθ, μια πρωτεΐνθ που διαςπά τθν κινίνθ από το 

κινινογόνο του πλάςματοσ. Θ βραδυκινίνθ, ζνα βραχφβιο προϊόν αυτισ τθσ διάςπαςθσ, 

είναι ζνασ ιςχυρόσ αγγειοδιαςταλτικόσ παράγων και μπορεί να ευκφνεται για τθν 

ζξαψθ ςε μερικοφσ αςκενείσ με Κ 76. Οι κινίνεσ επίςθσ διεγείρουν τθν εντερικι 

κινθτικότθτα και αυξάνουν τθν αγγειακι διαπερατότθτα 77. 

2. Κάποια NETs εκκρίνουν ταχυκινίνεσ (ουςία P, νευροπεπτίδιο K, νευροκινίνθ Α). οι 

αυξιςεισ ςτισ ςυγκεντρϊςεισ ςτον ορό των πολυπεπτιδίων αυτϊν μπορεί να 

ςυμβάλουν ςτισ εξάψεισ και τθν διάρροια 35, 78, 79. 

3. Οι προςταγλανδίνεσ E και F, διεγείρουν τθν κινθτικότθτα του εντζρου και τθν ζκκριςθ 

υγρϊν ςτον ωυςιολογικό ΓΕ 80. Παρά το γεγονόσ ότι αυξθμζνα επίπεδα 

προςταγλανδινϊν βρίςκονται ςε αςκενείσ με Κ, ο ρόλοσ τουσ για τθν 

ςυμπτωματολογία αυτισ τθσ διαταραχισ είναι αβζβαιοσ 81. 

Βαςιηόμενοι ςτο γεγονόσ ότι θ ςεροτονίνθ είναι κυρίαρχθ ςτθν πακοωυςιολογία του Κ (μια 

και εκκρίνεται από τθν πλειοψθωία των καρκινοειδϊν όγκων), ευρζωσ, αλλά εςφαλμζνα, 

πιςτεφεται ότι η ςεροτονίνη είναι η αιτία για τισ εξάψεισ (flushing). Ζχει αποδειχκεί ότι το μζγεκοσ 

των εξάψεων δεν ςυςχετίηεται με τα επίπεδα τθσ ςεροτονίνθσ 82.  

Τπάρχει μια ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων των ταχυκινινϊν και των εξάψεων 16, 83, 

ωςτόςο, άμεςθ απόδειξθ ότι οι ταχυκινίνεσ μπορεί να προκαλζςουν εξάψεισ δεν ζχει ακόμθ 
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 Θ βιταμίνθ Β3 ονομάηεται επίςθσ και νιαςίνθ, όροσ που αναωζρεται βζβαια και ωσ νικοτινικό οξφ και ωσ 

νικοτιναμίδιο (ι νιαςιναμίδιο). 



ανευρεκεί 34. Ζχει αποδειχκεί ότι οι εντερικζσ ενδοαυλικζσ ςυγκεντρϊςεισ ταχυκινινϊν είναι 

υψθλότερεσ ςε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο παρά ςε υγιι άτομα ελζγχου 78. υςχζτιςθ 

μεταξφ εξάψεων και ζκκριςθ καλλικρεΐνθσ (το ζνηυμο που παράγει βραδυκινίνθ, ζνα από τα πιο 

ιςχυρά γνωςτά αγγειοδιαςταλτικά) ζχει αναωερκεί από οριςμζνουσ ερευνθτζσ 31, 84 αλλά 

αμωιςβθτικθκε από άλλουσ 75, 82.  

Σα πνευμονικά NETs ςφμωωνα πάντα με μια τελευταία μελζτθ 38, ζχουν μη αναμενομζνη 

εκπλθκτικά χαμθλι ςυχνότθτα καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, δεδομζνου ότι εκκρίνουν προϊόντα που 

παρακάμπτουν τθν θπατικι κάκαρςθ, αντανακλϊντασ ίςωσ ζτςι άτυπεσ μορωζσ του καρκινοειδοφσ 

ςυνδρόμου 85.  

Σα NETs του hindgut (περιωερικό παχφ ζντερο και το ορκό) ςπάνια εκκρίνουν ςεροτονίνθ ι 

οποιαδιποτε άλλα βιοενεργά ορμόνθ και, επομζνωσ, δεν ςχετίηονται με ορμονικά ςφνδρομα, 

ακόμα και όταν γίνουν μεταςτατικά (πίνακασ 13) 37.  

 



 
Εικόνα 174: χθματικι απεικόνιςθ του μεταβολιςμοφ τθσ τρυπτοωάνθσ ςε ζνα ΝΕ κφτταρο (EC cell). 

Από 24. 

 



 
Εικόνα 175: Ο μεταβολιςμόσ τθσ τρυπτοωάνθσ και τθσ ςεροτονίνθσ ςε ζνα κφτταρο καρκινοειδοφσ. 

Από 25. 

 



 
Εικόνα 176: Σα μονοπάτια του μεταβολιςμοφ τθσ ςεροτονίνθσ. (5-HT: 5-hydroxytryptamin; 5-HIAA: 

5-hydroxyindoleacetic acid). Από 17. 

 

Κλινική εικόνα  
Αν και τα ςυμπτϊματα των μθ λειτουργικϊν NETs, μπορεί να προκλθκοφν από τισ μθχανικζσ 

επιδράςεισ των όγκων ςτο όργανο που αναπτφςςονται ι ςτουσ πζριξ ιςτοφσ, τα ςυμπτϊματα των 

καρκινοειδϊν προκαλοφνται και από τισ επιπτϊςεισ των αμινϊν και των νευροπεπτιδίων, ουςίεσ 

που εκκρίνονται ςτο γαςτρεντερικό ςωλινα ι ςτθ ςυςτθματικι κυκλοωορία 28 (ορμονικό ςφνδρομο 

ι Κ). 

Σο 20% των αςκενϊν με si-NENs περίπου και γενικά όλων των NETs 38, μπορεί να 

αναπτφξουν Κ, ωσ αποτελζςματα απελευκζρωςθ τθσ 5-HT (ςεροτονίνθ), τθσ ιςταμίνθσ ι των 

ταχυκινινϊν ςτθ ςυςτθματικι κυκλοωορία με τα ακόλουκα ςθμεία/ςυμπτϊματα που ορίηουν το Κ 

(Εικ. 177):  

1. δερματικζσ εξάψεισ (flushing) κυρίωσ ςτθν κεωαλι και τον αυχζνα αλλά και αλλοφ 

2. διάρροια που είναι υδαρισ, με αωρϊδθ ι ογκϊδθ κόπρανα και ςυνοδεφεται από 

κοιλιακό άλγοσ 

3. βρογχόςπαςμοσ με ςυριγμό ι άςκμα  



4. καρδιακι νόςο (ςτο > 33% των αςκενϊν με Κ), με ανεπάρκεια (παλινδρόμθςθ) 

τριγλϊχινοσ και πνευμονικισ, ςτζνωςθ πνευμονικισ, ανεπάρκεια μιτροειδοφσ και 

αορτικισ βαλβίδασ, καρδιακζσ αρρυκμίεσ. 

Κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ, το 20-30% των αςκενϊν παρουςιάηεται με οξφ Κ 20-22, 47. Σα 

κφρια χαρακτθριςτικά γνωρίςματα του Κ είναι διάρροια και εξάψεισ. Οι αςκενείσ με το πιο κοινό 

(95%) τυπικό Κ εμωανίηουν εξάψεισ (flushing) 4 (90%), διάρροια (70%), κοιλιακό άλγοσ (40%), 

βαλβιδικζσ καρδιακζσ πακιςεισ (20%-50%) και δεξιά ςυμωορθτικι καρδιακι ανεπάρκεια (40%) και 

ςπάνια αριςτερι, τθλεαγγειεκταςία (25%), πνευμονικζσ επιπλοκζσ με κυρίαρχο τον βρογχόςπαςμο 

με ςυριγμό (15%) και πελλάγρα (5%) 4, 31, 86. 

φμωωνα με μια τελευταία αναςκόπθςθ 87, το καρκινοειδζσ ςφνδρομο χαρακτθρίηεται από 

τθν παρουςία (ςε κάποια ςτιγμι ςτθν πορεία τθσ νόςου) διάρροιασ με μζςθ ςυχνότθτα 78% (58-

100%, 12 ςειρζσ), δερματικζσ εξάψεισ με μζςθ ςυχνότθτα 78% (45-96%, 12 ςειρζσ), 

ςυριγμόσ/ςυμπτϊματα όπωσ το άςκμα με μζςθ ςυχνότθτα 12% (3-18%, 11 ςειρζσ) και δερματικζσ 

βλάβεσ πελλάγρασ με υπερκεράτωςθ και υπζρχρωςθ (1%) 3, 37, 41, 42, 56, 64, 88. Καρδιακζσ Εκδθλϊςεισ 

(Carcinoid Heart Disease) εμωανίηονται ςε ζναν μζςο όρο 40% (11-70%, ςειρζσ 14) 2, 3. 

Εξάψεισ (flushing) 
Θ τυπικι ζξαψθ είναι επειςοδιακι, αιωνιδίασ ζναρξθσ, ςυνικωσ χρϊματοσ ελαωρϊσ ιϊδουσ 

προσ το κόκκινο, που εκτείνεται ςτο πρόςωπο και ςτον ανϊτερο κορμό και ζχει διάρκεια ολίγων 

μόνο λεπτϊν 4, 31, 89, 90. Οι εξάψεισ ανευρίςκονται ςτο 90% των περιπτϊςεων Κ 83, 91-93. Σισ διάωορεσ 

μορωζσ των εξάψεων, κακϊσ και τισ άλλεσ καταςτάςεισ που οδθγοφν ςε εξάψεισ μπορείτε να δείτε 

ςε μια υπζροχθ αναςκόπθςθ εδϊ 24. Αυτοί οι τφποι εξάψεων μπορεί να διαρκζςουν από 30 sec ζωσ 

10 min, επθρεάηουν το πρόςωπο, το λαιμό και το ςτικοσ, ι μπορεί να διαρκζςουν και επάνω ςε 2-3 

μζρεσ και επθρεάηουν ολόκλθρο το ςϊμα με δακρφρροια, οίδθμα των ςιελογόνων αδζνων, και 

υπόταςθ 32, 34. 

Σζςςερα κυρίαρχα διαωορετικά μοτίβα εξάψεων (ερυκιματοσ) μπορεί να ζχουμε και είναι : 

το διάχυτο ερφκθμα, το ιόχρουν, το παρατεταμζνο και το ανομοιόμορωα ζντονα κόκκινο.  

1. Το τυπικό flush (διάχυτη ερυθηματϊδησ ζξαψη) που ςχετίηεται με τα καρκινοειδή του 

midgut (νιςτιδα, ειλεόσ, τυωλό και ςκωλθκοειδισ απόωυςθ), αρχίηει ξαωνικά και 

διαρκεί από 30 sec ζωσ 30 min. Κατά κφριο λόγο περιλαμβάνει το πρόςωπο, το λαιμό, 

και το ςτικοσ, που γίνονται από κόκκινα μζχρι ιϊδθ ι μοβ, και ςυνδζεται με μια ιπια 

αίςκθςθ καψίματοσ 32, 35 (Εικ. 178). Οι ςοβαρζσ εξάψεισ ςυνοδεφονται από πτϊςθ τθσ 

αρτθριακισ πίεςθσ και αφξθςθ τθσ καρδιακισ ςυχνότθτασ (αίςκθμα παλμϊν). Κακϊσ θ 

νόςοσ εξελίςςεται, τα επειςόδια μπορεί να διαρκζςουν περιςςότερο, και θ ζξαψθ 

μπορεί να είναι πιο διάχυτθ (Εικ. 179).  

2. Θ ιόχρουσ τφποσ είναι παρόμοιοσ με το διάχυτο τφπο, εκτόσ του ότι οι εξάψεισ μπορεί 

να είναι μεγαλφτερθσ διάρκειασ και οι αςκενείσ μπορεί να αναπτφξουν ζνα μόνιμο 

κυανωτικό ερφκθμα προςϊπου με τθλεαγγειεκταςίεσ, δακρφρροια και κόκκινα μάτια 

(επιπεωυκίτιδα). Επίμονο και ζντονο οίδθμα προςϊπου και, ςε μικρότερο βακμό των 

άκρων, μπορεί να είναι μια απϊτερθ εκδιλωςθ του ςυνδρόμου ςε αςκενείσ με ςοβαρά 

επειςόδια εξάψεων. Αυτοφ του είδουσ οι εξάψεισ ςυνικωσ ςχετίηονται με καρκινοειδή 

του foregut 94 (Εικ. 168). 
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 τισ εξάψεισ (flush) δίνει ζναυςμα το αλκοόλ και ειδικά το κόκκινο κραςί, τα πικάντικα τρόωιμα, τα τυριά 

(περιζχουν τυραμίνθ), ο καωζσ (πλοφςιοσ ςε ςεροτονίνθ), θ ωυςικι άςκθςθ και οι ςυναιςκθματικζσ αλλαγζσ 
και πρζπει να μθν ςυγχζονται με αυτζσ τθσ εμμθνόπαυςθσ. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780323189071001517


3. Ο παρατεταμζνοσ τφποσ εξάψεων μπορεί να διαρκζςει μζχρι 2-3 θμζρεσ, μπορεί να 

περιλαμβάνει ολόκλθρο το ςϊμα, και μπορεί επίςθσ να ςχετίηεται με ακατάςχετθ 

δακρφρροια, διόγκωςθ των ςιελογόνων αδζνων, υπόταςθ, και οίδθμα προςϊπου. 

Αυτοφ του είδουσ οι εξάψεισ είναι ζνα χαρακτθριςτικό γνϊριςμα των βρογχικϊν 

καρκινοειδϊν (Εικ. 180). 

4. Ο ανομοιόμορφα (patchy) ζντονα κόκκινοσ τφποσ εξάψεων είναι ςυνικωσ εφρθμα ςε 

γαςτρικά καρκινοειδή είναι το αποτζλεςμα τθσ παραγωγισ αυξθμζνθσ ιςταμίνθσ. Ωσ 

ςυνζπεια παρατεταμζνθσ αγγειοδιαςτολισ, οριςμζνοι αςκενείσ μπορεί να αναπτφξουν 

ωλεβικζσ τθλεαγγειεκταςίεσ και χαρακτθρίηεται από πορωυροειδείσ αγγειακζσ βλάβεσ, 

παρόμοιεσ με εκείνεσ που παρατθροφνται ςτθν ακμι και τθ ροδόχρουν ακμι. Αυτζσ οι 

αλλοιϊςεισ ςυμβαίνουν πιο ςυχνά ςτθ μφτθ, το άνω χείλοσ, και τα ηυγωματικά και 

ενδζχεται να εμωανίηονται αργά κατά τθ διάρκεια τθσ πορείασ ενόσ αςκενοφσ με 

καρκινοειδζσ ςφνδρομο (Εικ. 181). 

Σα περιςςότερα επειςόδια εξάψεων ςυμβαίνουν αυκόρμθτα, αλλά μπορεί να προκλθκοφν 

από τθν λιψθ τροωισ ι αλκοόλ, κατά τθν αωόδευςθ, μετά από ζντονεσ ςυναιςκθματικζσ 

εκδθλϊςεισ, ψθλάωθςθ του ιπατοσ και τθν χοριγθςθ αναιςκθςίασ 95-97. Σα επειςόδια που 

προκαλοφνται από τθν αναιςκθςία μπορεί να διαρκζςουν ϊρεσ και ςυνοδεφονται από ςοβαρι 

υπόταςθ («κρίςθ καρκινοειδοφσ») 97. 

Αντίκετα, το άτυπο Κ (5%) εμωανίηει μια βακζωσ ιϊδουσ χρϊματοσ ζξαψθ που μπορεί να 

διαρκζςει για ϊρεσ, μπορεί να ςυνοδεφεται από εωίδρωςθ, προκαλϊντασ τθλεαγγειεκταςία και 

υπερτροωία του δζρματοσ του προςϊπου και του ανϊτερου κορμοφ, και που μπορεί να 

ςυνδυάηεται με κεωαλαλγία, δακρφρροια, περικογχικό οίδθμα, ςιελόρροια, υπόταςθ, οίδθμα και 

βρογχικό άςκμα και άλλα ςυμπτϊματα, όπωσ τρόμοσ, 4, 31. Θ διαωορικι διάγνωςθ των εξάψεων 

παρατίκεται ςε ενιλικεσ ςτθν εικόνα 182. 

Θ ακριβισ αιτία του εξάψεων ςε Κ ζχει δεν ακόμα πλιρωσ διευκρινιςκεί. Προθγουμζνωσ 

κεωροφταν ότι ςχετιηόταν με τθν υπερβολικι παραγωγι τθσ ςεροτονίνθσ, αλλά οριςμζνοι αςκενείσ 

με υψθλά επίπεδα ςεροτονίνθσ δεν ζχουν καμμιά ζξαψθ και οι ανταγωνιςτζσ τθσ ςεροτονίνθσ όπωσ 

θ μεκυλςεργίδθ, θ κυπροεπταδίνθ και θ κετανςερίνθ ζχουν μικρι επίδραςθ ςτισ εξάψεισ 24. 

Πικανότατα οι εξάψεισ (flushing) να οωείλονται ςτθν απελευκζρωςθ των ταχυκινινϊν 5 16, 98, 99, και 

τθσ βραδυκινίνθσ 100, 101. Θ ιςταμίνθ μπορεί να είναι ο μεςολαβθτισ ςτισ εξάψεισ ςτα καρκινοειδι 

των πνευμόνων και των γαςτρικϊν καρκινοειδϊν.  

Όλεσ οι ουςίεσ αυτζσ (ταχυκινίνεσ, βραδυκινίνεσ και θ ιςταμίνθ) είναι γνωςτά 

αγγειοδιαςταλτικά, και τα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSAs) μπορεί να ανακουωίςουν τισ εξάψεισ, 

μειϊνοντασ τα κυκλοωοροφντα επίπεδα αυτϊν 102. Μια ενδιαωζρουςα κεωρία από τουσ Furchgott 

και Zawadski είναι ότι ζμμεςθ αγγειοδιαςτολι διαμεςολαβείτε από τον endothelium-derived 

relaxing factor ι το μονοξείδιο του αηϊτου (nitric oxide) που απελευκερϊνεται από τθν 5-HTP κατά 

τθ διάρκεια τθσ ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων και μπορεί να είναι μια πικανι αιτία των 

εξάψεων (flushing) 103. 

Διάρροια  
Σο κολικοειδζσ κοιλιακό άλγοσ με διάρροια και οι εξάψεισ είναι τα πιο ςυχνά ςυμπτϊματα 

των si-NENs 91, 104 όπωσ ζχουμε πει. Ο πόνοσ ςτθ πορεία τθσ νόςου επιδεινοφται με κοιλιακι 

διάταςθ, ναυτία και εμζτουσ, διάρροια και απϊλεια βάρουσ και οι αςκενείσ μπορεί να ζχουν ζωσ 
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 Σαχυκινίνεσ είναι νευροπεπτίδια και περιλαμβάνουν προσ το παρόν τισ neurokinin A (substance K), 

neuropeptide K (neurokinin K), neuropeptide gamma, και substance P 



και 30 κενϊςεισ τθν θμζρα, που ςυνοδεφονται από πόνο 92. Δυνθτικά, απειλείται θ ηωι των 

αςκενϊν λόγω αωυδάτωςθσ, υπόταςθσ, αρρυκμιϊν που μποροφν να αναπτυχκοφν από 

ςυμπτϊματα, όπωσ θ διάρροια και οι εξάψεισ 105.  

Θ διάρροια του Κ είναι ςυχνά το πιο εξουκενωτικι ςυςτατικό του ςυνδρόμου. Μπορεί να 

ποικίλει από λίγεσ ζωσ πάνω από 30 ανά θμζρα, είναι ςυνικωσ υδαρισ αλλά όχι αιματθρι, και 

μπορεί να είναι εκρθκτικι και ςυνοδεφεται από κολικοειδι κοιλιακά άλγθ (κοιλιακζσ κράμπεσ). Οι 

κοιλιακζσ κράμπεσ μπορεί να είναι και ςυνζπεια τθσ μεςεντζριασ ίνωςθ ι τθσ εντερικι απόωραξθσ 

από τον πρωτοπακι όγκο. Θ διάρροια ςχετίηεται ςυνικωσ με επειςόδια εξάψεων.  

Θ πακοωυςιολογία τθσ διάρροιασ είναι ελάχιςτα κατανοθτι, αλλά είναι πικανότατα 

πολυπαραγοντικι. Μια ποικιλία βιοδραςτικϊν ουςιϊν παραγϊγων του όγκου, 

ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ ςεροτονίνθσ, των ταχυκινινϊν τθσ ιςταμίνθ, τθσ καλλικρεΐνθσ και των 

προςταγλανδινϊν μπορεί να διεγείρει τον περιςταλτιςμό, τθν θλεκτρομθχανολογικζσ 

δραςτθριότθτα και τον τόνο του εντζρου. 

τθν διάρροια αυτι του Κ, ςυμβάλλουν και θ δυςςαπορόωθςθ μετά από εντερεκτομζσ, 

λεμωαγγειεκταςίεσ απότοκεσ τθσ μεςεντερίου ινϊςεωσ, βακτθριδιακι υπερανάπτυξθ, ςτενϊςεισ 

του εντζρου ι και θ ταχεία εντερικι διζλευςθ (ο intestinal transit time μπορεί να είναι εξαιρετικά 

ςφντομοσ) 72. Θ αυξθμζνθ ζκκριςθ από το ζντερο (εκκριτικι διάρροια 106, 107), θ δυςςαπορόωθςθ, 

και θ ταχεία διζλευςθ μπορεί να υπερκεράςουν τθν δυνατότθτα αποκικευςθσ και απορρόωθςθσ 

από το κεντρικό παχφ ζντερο και να οδθγιςει ςε διάρροια, θ οποία μπορεί να επιδεινωκεί εάν θ 

επαναρροωθτικι ικανότθτα του παχζοσ εντζρου είναι και αυτι διαταραγμζνθ 108. ε αςκενείσ με 

αυξθμζνεσ τιμζσ 5-HIAA οφρων και Κ, μειϊνεται ο χρόνοσ διζλευςθσ του λεπτοφ και του παχζοσ 

εντζρου ςε ςφγκριςθ με ωυςιολογικά άτομα, ο όγκοσ του ανιόντοσ κόλου είναι μικρότεροσ από ότι 

ςε ωυςιολογικά άτομα, και ο μεταγευματικόσ τόνοσ του παχζοσ εντζρου είναι ςθμαντικά 

αυξθμζνοσ.  

Σα ωσ άνω ευριματα, δείχνουν ότι, ςε αςκενείσ ςτουσ οποίουσ το Κ ςχετίηεται με 

διάρροια, υπάρχουν ςθμαντικζσ μεταβολζσ ςτθν κινθτικι λειτουργία του εντζρου που επθρεάηουν 

τόςο το λεπτό ζντερο όςο και το παχφ ζντερο 72. Επειδι πολλοί αςκενείσ με καρκινοειδείσ όγκουσ 

υποβάλλονται ςε ευρείεσ εκτομζσ του λεπτοφ εντζρου ςε προγενζςτερο ςτάδιο, θ διάρροια μπορεί 

να επιδεινωκεί ζντονα από ζνα ςχετικό ςφνδρομο βραχζοσ εντζρου, ςυνεπϊσ θ ςωςτι χειρουργικι 

κεραπεία των si-NENs είναι απαραίτθτθ όπωσ αναπτφςςεται ςτο οικείο κεωάλαιο αυτοφ του 

βιβλίου και θ αποωυγι του ςυνδρόμου του βραχζοσ εντζρου ςτισ επεμβάςεισ αυτζσ είναι 

απαραίτθτθ. 

Μεςεντζριοσ ίνωςη  
Σελικά, οι αςκενείσ με si-NENs, ανεξάρτθτα αν αναπτφξουν ι όχι Κ, μπορεί να 

παρουςιάςουν απόωραξθ λεπτοφ εντζρου, ιςχαιμία ι και αιμορραγία 109. Επίςθσ θ λεμωαδενικι 

διαςπορά τθσ νόςου ςτα καρκινοειδι του μζςου αρχζγονου εντζρου (midgut), οι λεμωαδενικζσ 

μεςεντερικζσ μεταςτάςεισ δθλαδι, είναι ςυχνζσ ακόμθ και με μικροφσ πρωτοπακείσ όγκουσ 30. Θ 

εικόνα αυτι είναι ςυχνά αποτζλεςμα τθσ μθχανικισ του όγκου, ςε ςχζςθ με τον εντερικό αυλό, και 

των διθκθμζνων μεςεντερίων λεμωαδζνων, που μπορεί να προκαλζςει μια δευτερογενι 

δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ που ονομάηεται καρκινοειδήσ ίνωςη (είναι μια ζντονθ μεςεντζριο ίνωςθ 

ιδίασ αιτιολογίασ όπωσ και ςτα μθ λειτουργικά si-NETs), που ανευρίςκεται ειδικά ςε αςκενείσ με 

καρκινοειδι λεπτοφ εντζρου ςε ποςοςτό ζωσ 75% 2, 3, 88, 89, 110. Θ μεςεντζριοσ αυτι ίνωςθ μπορεί να 

οδθγιςει τελικά ςε ςυςτροωι του μεςεντερίου και εντερικι ιςχαιμία 104. Σα ςυμπτϊματα τθσ 

μερικισ εντερικισ απόωραξθσ και/ι μεςεντερίου ιςχαιμίασ είναι ςυχνά δφςκολο να διακρικοφν από 

τα γαςτρεντερικά ςυμπτϊματα των αςκενϊν με si-NENs με ι χωρίσ Κ 111. Άλλα ςυχνά προβλιματα 



λόγω τθσ ίνωςθσ περιλαμβάνουν οπιςκοπεριτοναϊκι ίνωςθ που οδθγεί ςε απόωραξθ των 

ουρθτιρων, νόςοσ του Peyronie ςτο πζοσ, ςεξουαλικι δυςλειτουργία, κακϊσ και υπεηωκοτικι και 

πνευμονικι ίνωςθ, μυοπάκεια και καρκινοειδισ αρκροπάκεια 3, 35, 37, 41, 42, 110, 112-114. 

Ζχει γίνει πρόςωατα προωανζσ ότι ο αυξθτικόσ παράγοντασ του ςυνδετικοφ ιςτοφ 

(connective tissue growth factor, CTGF), που υπερεκωράηεται ςτα καρκινοειδι του μζςου 

αρχζγονου εντζρου (midgut), είναι πικανϊσ υπεφκυνοσ για τθν ίνωςθ που εμωανίηεται ςε αυτζσ τισ 

βλάβεσ 115-117. 

Ζτςι λοιπόν, εκτόσ από τα κυκλοωορικά και αποωρακτικά ωαινόμενα, τα κυκλοωοροφντα 

πεπτίδια μπορεί να προκαλζςουν ινωτικι αντίδραςθ (είναι παράγοντεσ δθμιουργίασ 

δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ), διεγείροντασ ινοβλάςτεσ για παραγωγι κολλαγόνου. Αυτό μπορεί να 

είναι ζνα τοπικό ωαινόμενο ςε τοπικοπεριοχικι νόςο, ςε λεμωαδενικζσ μεταςτάςεισ, ι να είναι 

ςυςτθματικό ωαινόμενο και να προκαλζςει ςτζνωςθ ι ανεπάρκεια τθσ τριγλϊχινοσ και των 

πνευμονικϊν βαλβίδων, με αποτζλεςμα δεξιά καρδιακι όπωσ βλζπουμε ςε προχωρθμζνο Κ 

(βλζπε καρδιακι νόςοσ Κ πιο κάτω) (Εικ. 183). 

Βρογχόςπαςμοσ 
Σο 10-20% των αςκενϊν με Κ ζχουν ςυριγμό και δφςπνοια, ςυχνά κατά τθ διάρκεια 

επειςοδίων ζξαψθσ. Ο ςυριγμόσ του καρκινοειδοφσ δεν πρζπει να ςυγχζεται με βρογχικό άςκμα 

επειδι θ κεραπεία με βιτα αγωνιςτζσ μπορεί να προκαλζςει ζντονθ, παρατεταμζνθ 

αγγειοδιαςτολι 25. Αλθκζσ άςκμα είναι ςπάνιο ςε αςκενείσ με Κ. 

Ο αιτιολογικόσ παράγοντασ για τον βρογχόςπαςμο δεν είναι γνωςτόσ, αλλά οι ταχυκινίνεσ 

και οι βραδυκινίνεσ ζχουν προτακεί ωσ μεςολαβθτζσ. Αυτοί οι παράγοντεσ μπορεί να προκαλοφν 

ςφςπαςθ ςτουσ λείουσ μφεσ του αναπνευςτικοφ ςυςτιματοσ και επίςθσ να προκαλοφν οίδθμα 

τοπικά ςτουσ αεραγωγοφσ 118, 119. 

Τηλεαγγειεκταςίεσ  
Οι τθλεαγγειεκταςίεσ είναι πορωυροειδείσ αγγειακζσ βλάβεσ, παρόμοιεσ με εκείνεσ που 

παρατθροφνται ςτθν ροδόχρουν ακμι, εμωανίηονται αργά ςτθν πορεία του αςκενοφσ με Κ και 

οωείλονται ςτθν παρατεταμζνθ αγγειοδιαςτολι και πιο ςυχνά εμωανίηονται ςτθ μφτθ, το άνω 

χείλοσ, και ςτα ηυγωματικά (Εικ. 168). 

Καρδιακή νόςοσ  
τθν καρδιακι νόςο του Κ κα αναωερκοφμε πιο κάτω πιο εκτεταμζνα μια και κεωρείται 

κφριοσ δυςμενισ προγνωςτικόσ παράγων τθσ επιβίωςθσ ςε Κ. 

Άλλα ςυμπτϊματα  
πάνια αναωζρκθκε ςε Κ, ρευματοειδισ αρκρίτιδα, αρκραλγία, οωκαλμικζσ εξάψεισ και 

μια ποικιλία από άλλα προβλιματα.  

Πρόςωατα, θ εμωάνιςθ γνωςτικϊν (διανοθτικϊν) αλλαγϊν, όπωσ θ μείωςθ τθσ ψυχικισ 

ταχφτθτασ επεξεργαςίασ, θ οπτικι μνιμθ και λεκτικι ανάκλθςθ, θ γνωςτικι αποδοτικότθτα, θ 

επικετικι ςυμπεριωορά και γλωςςικά προβλιματα, ςε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο 

αναωζρεται όλο και πιο ςυχνά 120-123, αλλά προσ το παρόν, δεν είναι ςαωισ θ ςυχνότθτα αυτϊν των 

ςυμπτωμάτων ι θ ακριβισ επίδραςθ τουσ ςτθν ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν με Κ. 

Ακόμθ, υπάρχουν μια ςειρά από ιςςονοσ ςθμαςίασ εκδθλϊςεισ που ςχετίηονται με το Κ, 

όπωσ ςθμειϊνεται ανωτζρω, θ εκτροπι τθσ διαιτθτικισ τρυπτοωάνθσ για ςφνκεςθ ςε μεγάλεσ 

ποςότθτεσ ςεροτονίνθσ πολφ ςπάνια μπορεί να οδθγιςει ςτθν ανάπτυξθ πελλάγρασ 73. Θ πελλάγρα, 

μια αςκζνεια που ςυνδζεται με ςοβαρι ανεπάρκεια νιαςίνθσ, εκδθλϊνεται ωσ μια κλινικι τριάδα: 

δερματίτιδα (τραχφ ωολιδωτό δζρμα, γλωςςίτιδα, γωνιακι ςτοματίτιδα), διάρροια και άνοια και 

διανοθτικι ςφγχυςθ, βελτιϊνεται ςθμαντικά με ςυμπλθρϊματα νιαςίνθσ (Βιταμίνθ Β3). Ενϊ θ 



πελλάγρα παρατθρείται ςπάνια ςε αςκενείσ με καρκινοειδείσ όγκουσ 124, θ υποκλινικι ανεπάρκειασ 

νιαςίνθσ ενδζχεται να παρουςιάηεται πιο ςυχνά. Ωςτόςο, δεν είναι ςαωζσ κατά πόςον ο ζλεγχοσ 

ρουτίνασ των αςκενϊν για υποκλινικι ανεπάρκεια νιαςίνθσ ζχει όωελοσ 125.Θ κακι διατροωι και θ 

διάρροια ι θ δυςςαπορόωθςθ μπορεί να επιτείνει αυτά τα προβλιματα όπωσ και θ απϊλεια 

μυϊκισ μάηασ μπορεί να προκφψει ωσ αποτζλεςμα τθσ κακισ πρωτεϊνικισ ςφνκεςθσ.  

Άτυπα ςφνδρομα (Άτυπο ΚΣ)  
Σα καρκινοειδι του midgut (κυρίωσ si-NETs) είναι υπεφκυνα για τθν πλειονότθτα των 

αςκενϊν με το κλαςικό Κ (> 50% των αςκενϊν) 37, 126. Περιζχουν πεπτίδια και αμίνεσ και εκκρίνουν 

ςεροτονίνθ, ταχυκινίνεσ, και χρωμογρανίνθ Α.  

Σα NETs του hindgut αναπτφςςουν μόνο ςπάνια Κ, εκκρίνουν GI ορμόνεσ όπωσ 

χρωμογρανίνθ Α, παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, πεπτίδιο YY και ςωματοςτατίνθ αλλά πολφ ςπάνια 

προκαλοφν Κ. 

Μερικοί αςκενείσ με λειτουργικά gNENs ι πνευμονικά NETs (δθλαδι, γαςτρικά και 

βρογχικά καρκινοειδι) ζχουν κλινικζσ και βιοχθμικζσ παραλλαγζσ από το κλαςικό Κ, ςτθν ουςία 

δθλαδι αναπτφςςουν ζνα άτυπο αλλά χαρακτθριςτικό Κ. Αυτά λοιπόν τα NETs του foregut 

ςυνικωσ ζχουν χαμθλι περιεκτικότθτα ςε ςεροτονίνθ/5-υδροξυτρυπταμίνθ (5-HT) και εκκρίνουν 

ςυχνά πρόδρομεσ ουςίεσ των 5-HT όπωσ 5-Τδροξυτρυπτοωάνθ (5-HTP), αλλά και ιςταμίνθ και μια 

πλθκϊρα από πολυπεπτιδικζσ ορμόνεσ 127 όπωσ, corticotropin-releasing factor (CRF), 

adrenocorticotropin (ACTH), growth hormone–releasing hormone (GHRH), αντιδιουρθτικι ορμόνθ 

(ADH), γαςτρίνθ, ςωματοςτατίνθ, γλουκαγόνο, ταχυκινίνεσ και χρωμογρανίνθ A. Καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο αναπτφςςεται ςε μερικοφσ αςκενείσ με καρκινοειδι πνευμόνων με ζκκριςθ ςεροτονίνθσ, 

5-HTP ι ιςταμίνθσ 37, 128. 

Γαςτρικά καρκινοειδή  
Σα ECL κφτταρα του ςτομάχου ζχουν τθν ικανότθτα να εκκρίνουν ιςταμίνθ και όταν ζχουμε 

τα gNENs τφπου ΙΙΙ, μπορεί ςε ζνα 5-10%, να ςυνδζονται με ζνα «άτυπο καρκινοειδζσ ςφνδρομο» 

και τότε ονομάηονται γαςτρικά καρκινοειδι. Σο ςφνδρομο μπορεί να διαγνωςκεί επίςθσ ςε 

αςκενείσ με gNENs τφπου Ι και ΙΙ 129. Δεδομζνου ότι το ςφνδρομο προκαλείται από τθν 

απελευκζρωςθ ιςταμίνθσ από τα κφτταρα των όγκων, οι μετριςεισ του μεταβολίτθ τθσ ιςταμίνθσ 

methylmidazole-acetic acid (MelmAA) ςτα οφρα, μπορεί να χρθςιμεφςουν ωσ δείκτθσ του όγκου 2. 

Σα γαςτρικά καρκινοειδι ζχουν δφο ςθμαντικά βιοχθμικά χαρακτθριςτικά που μπορεί να 

εξθγοφν τουλάχιςτον εν μζρει τισ πακοωυςιολογικζσ παραλλαγζσ του γαςτρικοφ καρκινοειδοφσ 

ςυνδρόμου. 

Πρϊτον, τα γαςτρικά καρκινοειδι δεν είναι ςυνικωσ ςε κζςθ να μετατρζψουν τθν 

διαιτθτικι τρυπτοωάνθ ςε ςεροτονίνθ, επειδι ζχουν ςυχνά ανεπάρκεια του ενηφμου AADC 

(Aromatic L-amino acid decarboxylase, ι άλλωσ DOPA decarboxylase (DDC), tryptophan 

decarboxylase). Ζτςι οι περιςςότεροι αςκενείσ με gNENs ςτεροφνται τθσ αποκαρβοξυλάςθσ των L-

άμινο οξζων και ζτςι λίγοι αςκενείσ ζχουν αυξθμζνα επίπεδα ςεροτονίνθσ με ςυνζπεια, ςπάνια οι 

αςκενείσ αυτοί να ζχουν αφξθςθ του 5-HIAA οφρων και αν ζχουν είναι μικρζσ αυξιςεισ μθ 

διαγνωςτικζσ για Κ 129. Θ ςεροτονίνθ ζχει ενοχοποιθκεί όλο και περιςςότερο ςτθν 

πακοωυςιολογία του Κ ειδικά για τθν διάρροια 72, 130, 131 και τθν ΚΝ καρκινοειδοφσ 132-136. Κατά 

ςυνζπεια, θ διάρροια και καρδιακζσ βλάβεσ, που είναι ςυχνά χαρακτθριςτικά του κλαςςικοφ Κ, 

είναι αςυνικιςτα ςτθν γαςτρικι παραλλαγι του ςυνδρόμου 137, 138.  

Δεφτερον, τα γαςτρικά καρκινοειδι μπορεί να παράγουν μεγάλα ποςά ιςταμίνθσ, θ οποία 

ζχει αποδειχκεί ότι παίηει πρωτεφοντα ρόλο ςτισ άτυπεσ εξάψεισ και τον κνθςμό που ςχετίηεται με 

αυτοφσ τουσ όγκουσ 77, 137-139. Ζτςι ςτο Κ ςφνδρομο ςε gNENs, οι αςκενείσ με τθν παραλλαγι αυτι 



του γαςτρικοφ καρκινοειδοφσ, ζχουν ερφκθμα ςτισ εξάψεισ που μπορεί να είναι ανομοιογενζσ, 

καλά αωοριηόμενο, με κυματοειδι όρια, με κεραςί κόκκινο χρϊμα και επίςθσ, είναι ζντονα 

κνθςμϊδεσ (Εικ. 181). Θ διάρροια και οι καρδιακζσ βλάβεσ είναι αςυνικιςτεσ όπωσ είπαμε 137, 138. 

Βρογχικά καρκινοειδή  
τα NETs του πνεφμονα (καρκινοειδι βρόγχων κλπ.), οι εξάψεισ μπορεί να είναι πολφ 

ςοβαρζσ και παρατεταμζνεσ, διαρκοφν ϊρεσ μζχρι και θμζρεσ 137. Μπορεί να ςχετίηονται με 

αποπροςανατολιςμό, άγχοσ και τρόμο. Σο περικογχικό οίδθμα, θ δακρφρροια, θ ςιελόρροια, θ 

υπόταςθ, θ ταχυκαρδία, θ διάρροια, θ δφςπνοια, το άςκμα, το οίδθμα και θ ολιγουρία μπορεί να 

είναι άλλα ςτοιχεία αυτισ τθσ παραλλαγισ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου (Εικ. 180). Θ 

ςυγκεκριμζνθ ορμόνθ μεςολαβθτισ των εξάψεων ςε αςκενείσ με πνευμονικά NETs είναι αςαωισ, 

αλλά κα μποροφςε να είναι θ ιςταμίνθ. ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, τα επίπεδα ςεροτονίνθσ ςτο 

αίμα ι οφρων ςε 5-HIΑΑ είναι ωυςιολογικά.  

Σα βρογχικά καρκινοειδι παράγουν λιγότερθ ςεροτονίνθ από ότι τα καρκινοειδι του 

midgut, αντιπροςωπεφοντασ ζνα χαμθλότερο ποςοςτό του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου (πίνακασ 14) 
140. Αν και Κ είναι ςπάνιο ςτουσ αςκενείσ με εντοπιςμζνο βρογχικό καρκινοειδζσ, μπορεί να 

ανευρίςκεται ςε πάνω από το 80% των αςκενϊν με μεταςτάςεισ του ιπατοσ 141. Σα ςυμπτϊματα 

του βρογχικοφ Κ μπορεί να είναι άτυπα, με επειςόδια ςοβαρϊν και παρατεταμζνων εξάψεων, 

διαρκεί ϊρεσ ζωσ θμζρεσ και μπορεί να ςυνοδεφεται από άλλεσ ςυναωείσ εκδθλϊςεισ, όπωσ 

αποπροςανατολιςμό, άγχοσ, τρόμο, δακρφρροια, ςιελόρροια, υπόταςθ, ταχυκαρδία, διάρροια, 

άςκμα και οίδθμα 94. Περίπου, το 1-2% των βρογχικϊν καρκινοειδϊν (τόςο τυπικά και άτυπα) 

ςχετίηονται με το ςφνδρομο του Cushing, λόγω ζκτοπθσ παραγωγισ τθσ ACTH και γενικά είναι πιο 

επικετικά νεοπλάςματα 142-144. 

Κρίςη καρκινοειδοφσ  
Μια απειλθτικι για τθ ηωι επιπλοκι του Κ είναι θ ‘’καρκινοειδισ κρίςθ’’ που εμωανίηεται 

ωσ ζντονεσ εξάψεισ, υπόταςη, ςπανίωσ υπζρταςθ, ταχυκαρδία, αρρυκμίεσ, αναςτρζψιμθ δεξιά 

καρδιακι δυςλειτουργία, βρογχικό ςυριγμό και δυςλειτουργία του κεντρικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ 

(ςφγχυςθ). Θ κρίςθ μπορεί είτε να εμωανιςτεί αυκόρμθτα, είτε να εκλυκεί μετά από αναιςκθςία, 

επεμβατικζσ ιατρικζσ πράξεισ και/ι ωάρμακα (χθμειοκεραπεία ι κεραπεία με ραδιοωάρμακα που 

προκαλοφν λφςθ των όγκων) 4, 31. Για τθν κρίςθ του Κ κα μιλιςουμε εκτενζςτερα ςτθν κεραπεία 

του Κ, πιο κάτω. 

Καρκινοειδήσ καρδιακή πάθηςη (Καρδιακή νόςοσ καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, ΚΝΚΣ, Carcinoid Heart 
Disease, CHD, Hedinger Syndrome) 

Ο ςυςχετιςμόσ μεταξφ καρδιακισ νόςου και NETs περιεγράωθκε για πρϊτθ ωορά το 1954 
12. Θ καρδιακι νόςοσ του καρκινοειδοφσ κλινικά εκδθλοφται με ςθμεία ανεπάρκειασ δεξιάσ κοιλίασ 

και βαλβιδοπακειϊν. 

Επιδημιολογία 
Θ καρκινοειδισ καρδιακι νόςοσ εμωανίηεται ζωσ και ςτο 50-70 % των αςκενϊν με Κ αν και 

είναι κλινικά ςθμαντικι ςε ζνα μικρότερο ποςοςτό (< 10%) 24, 90, 145, 146, και είναι θ πρϊτθ εκδιλωςθ 

τθσ νόςου ςτο 20% περίπου των αςκενϊν 147, 148, παραμζνει όμωσ μεγάλθ αιτία νοςθρότθτασ και 

κνθςιμότθτασ μεταξφ των αςκενϊν με Κ 133, 149. ε μια ςειρά από πρόςωατεσ μελζτεσ, θ ςυχνότθτα 

τθσ καρδιακισ νόςου του Κ είναι κάτω από 20%, μια μείωςθ που ςυμπίπτει με τθν ευρεία χριςθ 

των αναλόγων ςωματοςτατίνθσ (SSAs), ωςτόςο, προσ το παρόν δεν υπάρχει καμία ςαωισ ζνδειξθ 

ότι θ χριςθ τουσ είτε ανατρζπει κακιερωμζνθ καρδιακι νόςο ςε Κ ι τθν αποτρζπει ςτον άνκρωπο, 

ακόμθ και αν το κάνει ςε ζνα ηωικό μοντζλο Κ 2, 3, 56, 88, 150.  



ε μια πρόςωατθ λεπτομερι μελζτθ 252 αςκενϊν με Κ, 52 αςκενείσ (20%), είχαν ενδείξεισ 

καρκινοειδοφσ καρδιακισ βλάβθσ με ςυμμετοχι τθσ τριγλϊχινοσ και τθσ πνευμονικισ βαλβίδοσ 

κατά 90% και 69% αντίςτοιχα 146. Οι νόςοι των αριςτερϊν καρδιακϊν κοιλοτιτων παρουςιάηονται 

ςε λιγότερο από το 10% των αςκενϊν, και ςχεδόν πάντα ςυνδζονται με μεςοκολπικι επικοινωνία 

(atrial right-to-left shunt) δεξιά προσ αριςτερά (όπωσ με ζνα ανοικτό ωοειδοφσ τριμα) ι ζνα 

πρωτοπακζσ βρογχικό καρκινοειδζσ. Αυτό επιτρζπει ςτο πλοφςιο ςε ςεροτονίνθ αίμα να ειςζλκει 

ςτισ αριςτερζσ καρδιακζσ κοιλότθτεσ χωρίσ να διζρχεται από τα πνευμονικά τριχοειδι αγγεία. 

Καρδιακζσ μεταςτάςεισ είναι ςπάνιεσ, και μποροφν να είναι παροφςεσ χωρίσ μυοκαρδιοπάκεια 

καρκινοειδοφσ 17, 147, 148, 151-153. 

ε διάωορεσ μελζτεσ (14 ςειρζσ), οι καρδιακζσ βαλβιδικζσ βλάβεσ κατά ςειρά ςυχνότθτασ 

είναι θ ανεπάρκεια τθσ τριγλϊχινοσ (90-100%), θ ανεπάρκεια τθσ πνευμονικισ (50-81%),θ ςτζνωςθ 

τθσ τριγλϊχινοσ (40-59%), θ ςτζνωςθ πνευμονικισ (25-59%), θ ανεπάρκεια τθσ μιτροειδοφσ (40-

43%). Κατά τθ διάγνωςθ ςε διάωορεσ ςειρζσ ζνα 27-43% των αςκενϊν με καρδιακι νόςο Κ, ζχουν 

καρδιακι νόςο New York Heart Association Class I, Class II ζχουν το 30–40%, Class III το 13–31%, και 

Class IV το 3–12% 56, 132, 150, 154. 

Παθοφυςιολογία 
Θ ΚΝΚ χαρακτθρίηεται από πακογνωμονικι δθμιουργία ινϊδουσ ιςτοφ (plaque like) ςτθν 

καρδία, ανάλογθσ αιτιολογίασ με τθν μεςεντζριο ίνωςθ. Οι εναποκζςεισ αυτζσ κολλαγόνου 

(παχφνςεισ, πλάκεσ), εμωανίηονται πιο ςυχνά ςτο ενδοκάρδιο των ωφλλων των βαλβίδων, ςτισ 

καρδιακζσ κοιλότθτεσ και περιςταςιακά, ςτθν πνευμονικι αρτθρία ι τθν αορτι (Εικ. 184) και ιδία 

ςτθ δεξιά πλευρά τθσ καρδιάσ, και ςε περίπου 10% των αςκενϊν και ςτθν αριςτερι καρδιά 4, 

μάλλον επειδι θ αδρανοποίθςθ των χυμικϊν ουςιϊν από τον πνεφμονα, προςτατεφει τθν αριςτερι 

καρδιά. Θ ινϊδθσ ενδοκαρδιακι πλάκα-πάχυνςθ που περιλαμβάνει κλαςικά τισ δεξιζσ καρδιακζσ 

κοιλότθτεσ, ςυχνά προκαλεί ςυρρίκνωςθ και κακιλωςθ των ωφλλων τθσ τριγλϊχινοσ και τθσ 

πνευμονικισ βαλβίδοσ. Δεν διαταράςςεται θ μορωολογία των ωφλλων των βαλβίδων από τισ 

πλάκεσ του καρκινοειδοφσ, αλλά επθρεάηεται γενικά θ κοιλιακι πτυχι των ωφλλων τθσ τριγλϊχινασ 

βαλβίδασ και θ αρτθριακι πτυχι τθσ πνευμονικισ βαλβίδασ 155, 156. 

Θ ςεροτονίνθ με τισ υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ πιςτεφεται ότι είναι ο μεγάλοσ προκλθτικόσ 

παράγων. Μεταξφ των αςκενϊν με το Κ, άτομα με καρδιακι νόςο καρκινοειδοφσ εμωανίηουν 

υψθλότερα επίπεδα ςεροτονίνθσ οροφ και 5-HIAA οφρων από ό, τι εκείνοι χωρίσ καρδιακι νόςο, 

όπωσ και υψθλοτζρα επίπεδα και άλλων αγγειοδραςτικϊν ουςιϊν ιδιαίτερα ταχυκινινϊν, που 

υποδθλϊνουν πωσ τα υψθλά επίπεδα ςεροτονίνθσ είναι υπεφκυνα και για τισ δφο κλινικζσ 

οντότθτεσ4, 148. Σα αγγειοδραςτικά προϊόντα του όγκου διεγείρουν τον πολλαπλαςιαςμό των 

μυοϊνοβλαςτϊν, με τοπικι εναπόκεςθ τθσ εξωκυττάριασ ουςίασ (κολλαγόνο, ελαςτίνθ, μυξοειδισ 

ουςία υποςτρϊματοσ) και ινϊν, με επακόλουκο τον ςχθματιςμό πλακϊν ςτο ενδοκάρδιο και τισ 

βαλβίδεσ με αποτζλεςμα ςυρρίκνωςθ και πάχυνςθ αυτϊν 135, 157, 158. 

Θ ςεροτονίνθ ζχει βρεκεί να διαωοροποιεί τον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων ςτο 

υπενδοκάρδιο των βαλβίδων, και οι ανκρϊπινεσ καρδιακζσ βαλβίδεσ ζχει αποδειχκεί ότι 

εκωράηουν υποδοχείσ τθσ ςεροτονίνθσ (J-HT1B, 1D, 2A και 2B) 24. Θ ςεροτονίνθ, είναι ζνασ 

ςθμαντικόσ μεςολαβθτισ τθσ ίνωςθσ, τόςο καρδιακισ όςο και μθ καρδιακισ, πικανόν μζςω τθσ 

ενεργοποίθςθσ των υποδοχζων 5-HT2B 3, 88, 110. 

Θ μακροχρόνια χοριγθςθ τθσ ςεροτονίνθσ ςε αρουραίουσ παράγει καρδιακι ίνωςθ 159 Θ 

οικογζνεια των αυξθτικϊν παραγόντων TGF-β είναι ρυκμιςμζνθ προσ τα πάνω (upregulation), ςε 

καρκινοειδείσ ινϊδεισ πλάκεσ ςτθ δεξιά πλευρά τθσ καρδιάσ, πικανότατα από τθν ςεροτονίνθ 134 και 

αυτοί οι αυξθτικοί παράγοντεσ είναι γνωςτό ότι ςυμμετζχουν ςτον ςχθματιςμό του matrix και τθν 



εναπόκεςθ κολλαγόνου 160. Ζνασ άλλοσ πικανόσ μεςολαβθτισ κα μποροφςε να είναι ο insulin-like 

growth factor 1 (IGF-1), που απελευκερϊνεται από τα κφτταρα του καρκινοειδοφσ όγκου. Θ 

κεραπεία με SSAs ρυκμίηει προσ τα κάτω (downregulates) τον IGF-1 και μπορεί να αποτρζψει τθν 

περαιτζρω ανάπτυξθ τθσ καρδιακισ πάκθςθσ καρκινοειδοφσ.  

Επειδι λοιπόν οι μελζτεσ προτείνουν, ζναν πακογενετικό ρόλο για τθν ςεροτονίνθ ι ζναν 

από τουσ μεταβολίτεσ τθσ, ςτθν ανάπτυξθ τθσ καρδιακισ πάκθςθσ του καρκινοειδοφσ, είναι πικανό 

ότι τα SSAs και άλλεσ κεραπείεσ που μειϊνουν τθν ςεροτονίνθ που κυκλοωορεί ςτο αίμα να 

μειϊςουν τον κίνδυνο ανάπτυξθσ τθσ καρδιακι πάκθςθ καρκινοειδοφσ, και μπορεί να αναςτείλουν 

τθν εξζλιξθ τθσ υπάρχουςασ νόςου. Ωςτόςο, δεν υπάρχει καμία απόδειξθ ότι θ κεραπεία μπορεί να 

αντιςτρζψει τισ βαλβιδικζσ βλάβεσ.  

Σα ςεροτονινεργικά ωάρμακα που χρθςιμοποιοφνται για τθ κεραπεία τθσ παχυςαρκίασ, τθν 

θμικρανία ι τθν νόςο του Πάρκινςον προκαλοφν καρδιακζσ αλλοιϊςεισ που είναι δυςδιάκριτεσ από 

τθν καρδιακι νόςο του Κ, μια και ζχουν υψθλι ςυγγζνεια για τουσ υποδοχείσ 5-HT2B που 

κατακλφηουν τισ βαλβίδεσ τθσ ανκρϊπινθσ καρδιάσ 2, 161. Θ καρδιακι νόςοσ του Κ ωαίνεται να 

προχωρά παρά τθ κεραπεία με SSAs, που μειϊνουν τθν υπερπαραγωγι τθσ ςεροτονίνθσ 2, 56, 150, 162, 

163, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι οι άλλοι παράγοντεσ είναι πικανόν επίςθσ να εμπλζκονται, όπωσ οι 

βραδυκινίνεσ, ταχυκινίνεσ, προςταγλανδίνεσ, ακτιβίνθ Α, connective tissue factor και transforming 

growth factor b (TGF-b). Θ χριςθ των SSAs όμωσ, ενδείκνυται και ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ και 

ακόμα ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ που παρουςιάηουν ςυχνά προχωρθμζνο Κ μια και είναι θ βαςικι 

κεραπεία του Κ.  

Θ διακεςιμότθτα τθσ τελοτριςτάτθσ μπορεί να παρζχει ςθμαντικζσ γνϊςεισ για τθν 

πακογζνεια τθσ καρδιακισ πάκθςθσ του Κ. Κακϊσ το ωάρμακο αυτό αναςτζλλει τθν 

δραςτθριότθτα τθσ TPH με αποτζλεςμα τθν αναςτολι τθσ μετατροπισ τθσ τρυπτοωάνθσ ςε 

ςεροτονίνθ ςε περιωερικό επίπεδο και ζτςι μείωςθ τθσ υπερπαραγωγισ τθσ ςεροτονίνθσ 164-166. Θ 

χριςθ του, κα μποροφςε να βοθκιςει τθν αντιμετϊπιςθ τθσ υπερ-ςεροτονιναιμίασ, και να 

αναδείξει τον ρόλο τθσ ςεροτονίνθσ και άλλων αυξθτικϊν παραγόντων ςτθν δθμιουργία και εξζλιξθ 

τθσ καρδιακισ πάκθςθσ του Κ 2. Θ μόνθ διακζςιμθ πλθροωορία για το κζμα αυτι είναι μζχρι 

ςτιγμισ μια πρόςωατθ περίλθψθ 167, όπου ςε δφο αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο που 

ζπαιρναν τελοτριςτάτθ, καμία περαιτζρω εξζλιξθ ςτισ βαλβιδικζσ καρδιακζσ πακιςεισ δεν 

ςθμειϊκθκε και οι ςυγγραωείσ πρότειναν ότι θ χριςθ του ωαρμάκου μπορεί να αποτρζψει τθν 

ανάγκθ για χειρουργικι επζμβαςθ των βαλβίδων ςε οριςμζνουσ αςκενείσ. 

Κλινική εικόνα 
Οι κλινικζσ εκδθλϊςεισ τθσ καρδιακι νόςου του Κ καρκινοειδοφσ, ςυχνά είναι 

ανεπαίςκθτεσ νωρίσ ςτθ διάρκεια τθσ νόςου. Σα ςυμπτϊματα κυμαίνονται από κοφραςθ και 

δφςπνοια ςτθν κόπωςθ ςε δεξιά καρδιακι ανεπάρκεια, με οίδθμα, αςκίτθ και ενδεχόμενθ 

καρδιακι καχεξία ςε προχωρθμζνθ νόςο. 

Σα ςθμαντικότερα ευριματα τθσ καρδιακισ νόςου του Κ κατά τθ ωυςικι εξζταςθ 

περιλαμβάνουν αυξθμζνθ ςωαγιτιδικι ωλεβικι πίεςθ, ψθλαωθτζσ ϊςεισ τθσ δεξιάσ καρδιακισ 

κοιλίασ (από αντανάκλαςθ) και ωυςικά τα ανάλογα ωυςιματα των καρδιακϊν βαλβιδικϊν 

πακιςεων (κυρίωσ ανεπάρκεια τριγλϊχινοσ και πνευμονικισ βαλβίδασ). Σο αποτζλεςμα αυτϊν των 

βλαβϊν που είναι θ δεξιά καρδιακι ανεπάρκεια προςδίδει ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ ςθμαντικι 

νοςθρότθτα και κνθτότθτα. 

Διάγνωςη   
Θ ΚΝΚ μπορεί να ανιχνευκεί ςτο 25-50% όλων των αςκενϊν με Κ και υποδθλοί κακι 

πρόγνωςθ 86, 158. Θ πρόγνωςθ βελτιϊνεται με τθν αντικατάςταςθ των βαλβίδων από < 30% τθν 



δεκαετία του 1980 ςε περίπου 55% ςιμερα. Οι αςκενείσ με Κ πρζπει να παρακολουκοφνται ςε 

τακτικι βάςθ για αυτιν τθν καρδιόπακεια, κλινικά και με υπερθχογράωθμα καρδιάσ, που πρζπει να 

πραγματοποιείται ετθςίωσ ωσ μια απλι προςζγγιςθ 2. Σο υπερθχοκαρδιογράωθμα μπορεί να 

αναδείξει πρϊιμεσ βλάβεσ ςε περίπου 70% των αςκενϊν με Κ, ενϊ θ κλινικι εξζταςθ ρουτίνασ 

ανιχνεφει βλάβεσ μόνο ςτο 5-10% των αςκενϊν 24. ε μια πρόςωατθ μελζτθ 56 μόνον το 57% των 

αςκενϊν με ςοβαρι καρδιακι νόςο Κ ςτο υπερθχογράωθμα καρδιάσ ιταν κλινικά 

αςυμπτωματικοί ι είχαν ιπια καρδιακά ςυμπτϊματα. Τπερθχογράωθμα καρδίασ πρζπει να γίνεται 

πριν από κάκε χειρουργικι επζμβαςθ ςε αςκενείσ με Κ. Θ Μαγνθτικι Σομογραωία καρδιάσ μπορεί 

να είναι χριςιμθ, αλλά θ χρθςιμότθτά τθσ δεν ζχει αποδειχκεί ακόμα 86.  

Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ για τον προςυμπτωματικό ζλεγχο των αςκενϊν, για καρδιακι 

νόςο καρκινοειδοφσ ςε αςκενείσ ςε κίνδυνο αλλά χωρίσ βαλβιδικι καρδιακι νόςο ι καρδιακι 

ανεπάρκεια, εξελίςςονται ςυνεχϊσ και υπάρχουν διαωορετικζσ ςυςτάςεισ ςτισ διάωορεσ 

κατευκυντιριεσ οδθγίεσ μεγάλων επιςτθμονικϊν εταιρειϊν 168. Ζτςι για τουσ περιςςότερουσ 

αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο, προτείνεται υπερθχογράωθμα καρδιάσ περιοδικά, αν και δεν 

γνωρίηουμε ποςό ςυχνά.  

Διάωοροι βιοδείκτεσ ζχουν προτακεί για τθν αναγνϊριςθ και εκτίμθςθ τθσ ςοβαρότθτα τθσ 

καρδιακισ νόςου του Κ όπωσ NT-proBNP, CgA, TGF, FGF (fibroblast growth factor) και 5-HIAA 2 

αλλά με διαωορζσ ςτθν ευαιςκθςία και ειδικότθτα. Τψθλά επίπεδα πλάςματοσ/οφρων 5-HIAA 

ςυςχετίηονται με αυξθμζνο κίνδυνο εμωάνιςθσ ΚΝΚ και με τθν εξζλιξθ τθσ 2. Θ CgA ωζρεται να ζχει 

υψθλι ευαιςκθςία για τον εντοπιςμό τθσ ΚΝΚ (100%), αλλά χαμθλι ειδικότθτα (30%) 2 και θ 

ακτιβίνθ Α ζχει επίςθσ αναωερκεί ότι ζχει υψθλι ευαιςκθςία (87%), αλλά χαμθλότερθ ειδικότθτα 

για τθν ΚΝΚ (57%) 169. 

θμαντικό, είναι να αναωζρουμε ότι θ καρδιακι νόςοσ του καρκινοειδοφσ είναι ςπάνια ςε 

αςκενείσ με ιπια αφξθςθ τθσ ςεροτονίνθσ ςτο αίμα ι του 5-HIAA οφρων και για αυτό ο επίςθμοσ 

προςυμπτωματικόσ ζλεγχοσ ςε ετιςια βάςθ γίνεται γενικά μόνον ςε αςκενείσ με Κ και ςθμαντικζσ 

αυξιςεισ ςε ςεροτονίνθ ι 5-HIAA (δθλαδι, > 5 ωορζσ το ανϊτατο όριο του ωυςιολογικοφ). 

Από όλουσ του βιοδείκτεσ αναγνϊριςθσ τθσ ΚΝΚ ωαίνεται ότι μόνο ο NT-pro-BNP 

ςυςχετίηεται καλφτερα με τθν παρουςία τθσ ΚΝΚ 2με μια cut-off τιμι ςτα 200-260 ng/l ζχοντασ 

ευαιςκθςία 74% και 92% και θ ειδικότθτα του 73% και 91% (ανάλογα με τθν μελζτθ) 146, 170. Σο ΝΣ-

proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), είναι χριςιμο ωσ βιολογικόσ δείκτθσ τθσ ΚΝΚ 

δεδομζνου ότι ζχει υψθλι αρνθτικι προγνωςτικι αξία ςε αςκενείσ που ζχουν Κ, αν και θ 

ειδικότθτά του είναι χαμθλι ςε άλλεσ περιπτϊςεισ 146. Οριςμζνεσ οδθγίεσ προτείνουν ότι τα 

επίπεδα του NT-proBNP πρζπει να μετροφνται κάκε ζξι μινεσ και υπερθχοκαρδιογράωθμα να 

γίνεται ςε αςκενείσ με αυξθμζνα επίπεδα > 260 n/mL 161. Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ NANETs 

προτείνουν ότι τα επίπεδα του NT-proBNP κα πρζπει να ελζγχονται ςε αςκενείσ με καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο για τθν επιλογι των αςκενϊν που κα κάνουν περαιτζρω υπερθχοκαρδιογραωικζσ 

μελζτεσ 171. Φυςικά για τθν ΚΝΚ υπάρχουν πολλοί προγνωςτικοί παράγοντεσ 2, 87 όχι τόςο 

ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ ςε μία ζτςι και αλλιϊσ κακισ προγνϊςεωσ επιπλοκι του Κ . 

θεραπεία 
Θ κεραπεία τθσ ΚΝΚ αρχικά απαιτεί τθ χριςθ ωαρμακοκεραπείασ τθσ καρδιακισ 

ανεπάρκειασ (κυρίωσ με διουρθτικά) και τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων του Κ και ωυςικά από τθν 

αρχι SSAs και ςτθ ςυνζχεια, με άλλεσ κεραπείεσ όπωσ κα αναωζρουμε ςτθν αντιμετϊπιςθ του 

ανκεκτικοφ Κ 3, 161. 

Παρά το γεγονόσ ότι προσ το παρόν δεν υπάρχει καμία απόδειξθ ότι θ ςυντθρθτικι 

κεραπεία του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου με SSAs επθρεάηει είτε τθν ανάπτυξθ ι τθν εξζλιξθ τθσ 



ΚΝΚ 157, διάωορεσ νζεσ εξελίξεισ υπάρχουν και μπορεί να αλλάξει το ςυμπζραςμα αυτό ςτο 

μζλλον. 

Κατ’ αρχάσ, τϊρα τα SSAs χρθςιμοποιοφνται πολφ νωρίτερα ςε αςκενείσ με NETs, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των αςυμπτωματικϊν αςκενϊν ι των αςκενϊν με ελάχιςτα ςυμπτϊματα 

καρκινοειδοφσ, χάρθ ςτισ πρόςωατεσ μελζτεσ που δείχνουν τισ αντιπολλαπλαςιαςτικζσ δράςεισ των 

SSAs ςτα NETs 87.  

Δεφτερον, με τθ διακεςιμότθτα των κεραπειϊν για το ανκεκτικό Κ, ζνασ μεγαλφτεροσ 

αρικμόσ αςκενϊν ελζγχουν το Κ μζςω τθσ μείωςθσ τθσ υπερπαραγωγισ τθσ ςεροτονίνθσ.  

Σρίτον, με τθ διακεςιμότθτα τθσ τελοτριςτάτθσ, θ οποία ζχει μια δραματικι ικανότθτα να 

μειϊνει τθν υπερπαραγωγι ςεροτονίνθσ ίςωσ θ κεραπεία αυτι να επθρεάςει τθν ΚΝΚ, αν και 

ακόμθ αυτό δεν ζχει αποδειχκεί.  

Θ αντικατάςταςθ των καρδιακϊν βαλβίδων παραμζνει θ οριςτικι κεραπεία για τα 

ςυμπτϊματα που ςχετίηονται με τθν ΚΝΚ και ζχει δειχκεί ότι  μπορεί να οδθγιςει ςε αιςκθτι 

ςυμπτωματικι βελτίωςθ και βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ 154, 161, 172.  

Χωρίσ κεραπεία, θ διάμεςθ διάρκεια επιβίωςθσ των αςκενϊν με Κ κυμαίνεται από 12-38 

μινεσ από τθν ζναρξθ των ςυςτθματικϊν ςυμπτωμάτων 173, 174. Καρδιακι νόςοσ καρκινοειδοφσ με 

προχωρθμζνα ςυμπτϊματα (New York Heart Association class ΙΙΙ or IV), προμθνφει μια ιδιαίτερα 

κακι πρόγνωςθ και θ διάμεςθ επιβίωςθ είναι μόνο 11 μινεσ. Οι περιςςότεροι αςκενείσ πεκαίνουν 

εντόσ ενόσ ζτουσ λόγω προοδευτικισ καρδιακισ ανεπάρκειασ 175.  

Οριςμζνα ςτοιχεία οδθγοφν ςτο ςυμπζραςμα ότι θ εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου και των 

μεταςτάςεων μπορεί να επιβραδφνει τθν εξζλιξθ τθσ ΚΝΚ ι τθν πρόλθψθ τθσ ανάπτυξθσ τθσ 154, 176. 

Θ κεραπεία όμωσ του πρωτοπακοφσ όγκου δεν οδθγεί ςυνικωσ ςε παλινδρόμθςθ τθσ καρδιακισ 

νόςου, όπωσ ωαίνεται 147, 162, 177. Θ καρδιοχειρουργικι επζμβαςθ κα πρζπει να εκτελείται πριν τθν 

μείηονα χειρουργικι ιπατοσ ι TACE, ενϊ από τθν άλλθ πλευρά θ πρϊιμθ κεραπεία των θπατικϊν 

μεταςτάςεων με θπατεκτομι μπορεί να επιβραδφνει τθν εξζλιξθ του ςυνδρόμου ιδιαίτερα ςτα 

πρϊτα ςτάδια.  

Μεταξφ των αςκενϊν με ΚΝΚ, θ χειρουργικι επζμβαςθ αντικατάςταςθσ βαλβίδασ 

(ςυνικωσ αντικατάςταςθ τθσ τριγλϊχινοσ και τθσ πνευμονικισ βαλβίδεσ) μπορεί να αποτρζψει τθν 

εξζλιξθ ςε επίςθμθ καρδιακι ανεπάρκεια, ανακουωίηει τουσ αςκενείσ και ωαίνεται να βελτιϊνει τθν 

επιβίωςθ. Μια ςχετικά πρόςωατθ ςειρά από τθν Mayo Clinic μασ δίνει χειρουργικι κνθςιμότθτα 

10%, θ οποία είναι υψθλότερθ από ότι αναμενόταν για άλλουσ αςκενείσ με βαλβιδικι νόςο άλλθσ 

αιτιολογίασ, αλλά χαμθλότερθ από ότι ςε προθγοφμενεσ ςειρζσ, και ςαωϊσ μειοφμενθ μετά το 2000 

ςτο 6% 150, 175, 178, 179. 

Πρόγνωςη και επιβίωςη 
Θ ζγκαιρθ διάγνωςθ τθσ καρδιακισ πάκθςθσ του καρκινοειδοφσ και θ τακτικι καρδιακι 

παρακολοφκθςθ ςυνιςτάται για ζγκαιρθ αναγνϊριςθ των αςκενϊν που είναι πικανό να 

επωωελθκοφν από τθ χειρουργικι επζμβαςθ. Σα διουρθτικά είναι γενικά μόνο προςωρινά 

αποτελεςματικά ςτθ μείωςθ του οιδιματοσ και μπορεί να μειϊνουν επίςθσ τθν καρδιακι παροχι. 

Ζτςι ζνα από τα πιο ςθμαντικά βιματα ςτθ κεραπεία τθσ ΚΝΚ είναι να διαγνωςκεί πρϊιμα. ε 

διάωορεσ μελζτεσ, ςε ζωσ και το 37% των αςκενϊν με ΚΝΚ είναι αςυμπτωματικοί, και αυτό μπορεί 

να ςυμβεί ακόμθ και ςε ζωσ το 57% των αςκενϊν με προχωρθμζνο ΚΝΚ όπωσ είπαμε 56. 

Επί του παρόντοσ, υπάρχει μια μζςθ κακυςτζρθςθ ςτθ διάγνωςθ τθσ ΚΝΚ περίπου 1,5 

ζτουσ από τθν ςτιγμι των ςυμπτωμάτων 150 και ξζρουμε ότι είναι μία επιπλοκι του Κ που 

ςυνδζεται με κακι πρόγνωςθ 158, 180-182. Ωσ εκ τοφτου, θ ζγκαιρθ ανίχνευςθ τθσ ΚΝΚ κα επιτρζψει 

τθν πρϊιμθ κεραπεία τθσ γεγονόσ που μπορεί να βοθκιςει τθν πρόγνωςθ 56, 163. Θ πρϊιμθ 



αντιμετϊπιςθ τθσ προχωρθμζνθσ ΚΝΚ και θ ωαρμακευτικι και θ χειρουργικι τθσ κεραπεία 154, 161, 

182 ζχει ωσ αποτζλεςμα βελτιωμζνθ ςθμαντικά 5-ετι επιβίωςθ από το 30% το 1980 ςε 55% επί του 

παρόντοσ86, 154, 162. Ωσ εκ τοφτου, είναι απαραίτθτο να ελζγχονται οι αςκενείσ με καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο ΚΝ και ςυνιςτάται ότι αυτό πρζπει να γίνεται με υπερθχοκαρδιογραωία 158, 161, 183, 184. 

Οι ςφγχρονεσ μελζτεσ υποδεικνφουν ότι οι αςκενείσ πρζπει να χειρουργοφνται πιο πρϊιμα 

για τθν ΚΝΚ μια και τα αποτελζςματα είναι καλυτζρα και θ περιεγχειρθτικι κνθτότθτα ζχει που 

περιοριςκεί ςτο 5-18% 154, 178, 182, 185, 186 και θ μακροπρόκεςμθ επιβίωςθ ζχει βελτιωκεί με 5-ετι 

επιβίωςθ ζωσ 35-43% 154, 178, 182, 187, ενϊ κατά το παρελκόν χωρίσ χειρουργικι επζμβαςθ 

αντικατάςταςθ βαλβίδων, μόνο το 10% των αςκενϊν με ΚΝΚ New York Heart Association Class III ι 

IV ηοφςε 2 χρόνια 178. 

ιμερα, θ καρδιακι πάκθςθ καρκινοειδοφσ είναι ςπάνια, πικανϊσ λόγω πιο ζγκαιρθσ 

διάγνωςθσ των καρκινοειδϊν όγκων, αλλά επίςθσ λόγω τθσ πιο αποτελεςματικισ κεραπείασ, όπωσ 

θ κεραπεία με SSAs και ιντερωερόνεσ, που εμποδίηουν τθν απελευκζρωςθ των ουςιϊν που 

προκαλοφν τθν ίνωςθ. Όμωσ όπωσ είπαμε ιδθ θ καρδιακι ςυμμετοχι ςτο Κ είναι πολφ κακόσ 

προγνωςτικόσ παράγων και θ μζςθ επιβίωςθ είναι από 4,6-1,6 χρόνια 147, 181, 188. Θ αντικατάςταςθ 

των βαλβίδων είναι απαραίτθτθ και δθ πριν εξελιχκεί ςε καρδιακι ανεπάρκεια για να ζχουμε μια 

καλφτερθ ζκβαςθ 152, 181. Θ απόωαςθ για κάποια παρζμβαςθ ι καρδιοχειρουργικι επζμβαςθ πρζπει 

να γίνεται ςε ατομικι βάςθ ςε ςυνεργαςία με ζμπειρουσ καρδιολόγουσ και καρδιοχειρουργοφσ. 

 

 



Εικόνα 177: Κλινικά χαρακτθριςτικά των καρκινοειδϊν όγκων. Από 17. 

 

 
Εικόνα 178: Αςκενισ με τυπικό εξάνκθμα Κ. Από 189. 

 



 
Εικόνα 179: Αςκενείσ με κλαςικό τφπο εξάψεων. 

 



 
Εικόνα 180: Αςκενισ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο από βρογχικό καρκινοειδζσ. Από 190. 

 



 
Εικόνα 181: Αςκενισ με ερφκθμα από ιςταμίνθ. Από 189. 

 



 
Εικόνα 182: Αίτιεσ εξάψεων (flushing) ςε ενιλικεσ. Από 25. 

 



 
Εικόνα 183: Οι κφριεσ επιπλοκζσ του Κ και οι πικανοί πακογενετικοί μθχανιςμοί τουσ. Από 88. 

 



 
Εικόνα 184: Θ ΚΝ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου. Από 25. 

 

Διάγνωςη  
Θ υποψία καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ςε ζναν αςκενι τίκεται, όταν ζχει ςυμπτϊματα όπωσ: 

χρόνια ςοβαρι διάρροια ι/και εξάψεισ, ανεξάρτθτα από τθν παρουςία ι όχι καρκινοειδοφσ όγκου ι 

άλλου NET. Όμωσ θ διάγνωςθ ςυχνά κακυςτερεί λόγω τθσ άτυπθσ παρουςίαςθσ των καρκινοειδϊν 

όπωσ γενικά των NETs 17, 18, 22.  

Είναι ςθμαντικό να κυμόμαςτε ότι το 18-88% των καρκινοειδϊν όγκων ςε διάωορεσ ςειρζσ 3 

αναωζρεται ότι ζχουν υπερπαραγωγι ςεροτονίνθσ που μετρικθκε με 5-HIAA οφρων. Ωςτόςο, θ 

υπερπαραγωγι ςεροτονίνθσ δεν είναι ςυνϊνυμθ με το καρκινοειδζσ ςφνδρομο, μια και το 12-26% 

των αςκενϊν με καρκινοειδείσ όγκουσ δεν ζχουν κανζνα ςφμπτωμα Κ 3. Πρόςωατθ μελζτθ ζδειξε 

ότι τα pNETs μπορεί να παράγουν ςεροτονίνθ ςτο 8% (20/255) αλλά καρκινοειδι με Κ ιταν μόνο 

το 0,8% (2/255) 55. 

Θ διαωορικι διάγνωςθ των εξάψεων περιλαμβάνει, ωυςιολογικζσ εκδθλϊςεισ, λιψθ 

ναρκωτικϊν, και μια ςειρά από αςκζνειεσ, εκτόσ από το Κ (Εικ. 182). Θ διαωορικι διάγνωςθ τθσ 



διάρροιασ είναι ευρεία και εκτόσ από τα καρκινοειδι, άλλα καλά διαωοροποιθμζνα NETs, ειδικά 

pNETs, μπορεί να προκαλζςουν ςοβαρι διάρροια, ςυμπεριλαμβανομζνων των γαςτρινωμάτων και 

των VIPωμάτων . 

Θ διάγνωςθ τίκεται με τθν μζτρθςθ οφρων 24 h για 5-HIAA, που ζχει μια ευαιςκθςία 73–

91% και ειδικότθτα 100% 37, 41 αλλά και επιβοθκθτικά με τθν ανάλυςθ και άλλων βιοδεικτϊν όπωσ θ 

χρωμογρανίνθ-Α πλάςματοσ (CgA) και οι ταχυκινίνεσ πλάςματοσ (NKA, ουςία-P) 24. 

5-HIAA οφρων 
Ζνα ιδιαίτερα χριςιμο αρχικό διαγνωςτικό τεςτ για το Κ, είναι να μετρθκεί θ 24-ωρθ 

απζκκριςθ του 5-Τδροξυινδολοξικοφ οξζοσ (5-HIAA), το οποίο είναι το τελικό προϊόν του 

μεταβολιςμοφ τθσ ςεροτονίνθσ (Εικ. 174, 175). Σο test ζχει ευαιςκθςία πάνω από 90% και 

ειδικότθτα 90% για το Κ 191. Θ ευαιςκθςία είναι χαμθλι ςε αςκενείσ με καρκινοειδείσ όγκουσ (GEP-

NETs) χωρίσ Κ 192. Σα κανονικά επίπεδα των οφρων 24 h για 5-HIAA είναι λιγότερο από 10 mg/24 

hrs, 2-8 mg/d (10-42 mmol/d) 6. Επίπεδα που είναι μεγαλφτερα από 25-30 mg ανά 24 hrs 

κεωροφνται διαγνωςτικά για καρκινοειδείσ όγκουσ 17. Σιμζσ ζωσ 30 mg/d (157 mmol/d) μπορεί να 

βρεκοφν ςε αςκενείσ με ςφνδρομα δυςςαπορόωθςθσ, όπωσ θ κοιλιοκάκθ και θ νόςοσ του Whipple, 

κακϊσ μετά τθν βρϊςθ μεγάλων ποςοτιτων τροωϊν πλουςίων ςε ςεροτονίνθ ι ςε τρυπτοωάνθ και 

μετά από τθν λιψθ οριςμζνων ωαρμάκων και ζτςι να ζχουμε ψευδϊσ κετικά αποτελζςματα (Εικ. 

185). Αυτά τα τρόωιμα πρζπει να αποωεφγονται για τρείσ θμζρεσ πριν από τθ ςυλλογι οφρων 193, 

κακϊσ και ανάλογα ωάρμακα για τουλάχιςτον 24 ϊρεσ πριν τθν ςυλλογι οφρων και κατά τθν 

ςυλλογι, μια και μπορεί να προκλθκεί ψευδϊσ κετικά αποτελζςματα. 

Αν και πολλοί αςκενείσ με Κ ζχουν τζτοιεσ τιμζσ, μερικοί ζχουν τιμζσ (5-HIAA οφρων) πάνω 

από 100 mg/θμζρα (523 mmol/d) 191. Ανάλογα με τθν τιμι cut-off που χρθςιμοποιείται θ εξζταςθ 

αυτι ζχει μια υψθλι ευαιςκθςία και υψθλι ειδικότθτα για το Κ. 

Ωςτόςο, μζχρι και το 20% των αςκενϊν με ςυμπτϊματα καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ζχουν 

κανονικά 5-HIAA επίπεδα. Πρόςκετεσ εξετάςεισ μπορεί να χρειαςτοφν για τθν ανίχνευςθ 

ινςουλίνθσ, C-πεπτιδίου, γαςτρίνθσ, VIP, παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, γλυκαγόνθσ και θ 

καλςιτονίνθσ, και παραγγζλλονται ανάλογα με τθν κλινικι εικόνα, τα ιςτολογικά χαρακτθριςτικά 

και τθν λειτουργικι κατάςταςθ του όγκου. 

Θ μζτρθςθ του 5-HIAA των οφρων είναι γενικά πιο χριςιμθ ςε αςκενείσ με GEP-NETs από το 

λεπτό ζντερο (ειλεόσ και νιςτιδα), τθν Α και το δεξιό κόλον, τα οποία παράγουν τα υψθλότερα 

επίπεδα τθσ ςεροτονίνθσ. Σα NETs του foregut (κυρίωσ γαςτροδωδεκαδακτυλικά και από τουσ 

βρόγχουσ), του hindgut (αρ. παχφ ζντερο και ορκό) και του ουροποιθτικοφ, μόνο ςπάνια εκκρίνουν 

ςεροτονίνθ, μια και ςτεροφνται του ζνηυμου DOPA decarboxylase και δεν μποροφν να μετατρζψουν 

τθν 5-Τδροξυτρυπτοωάνθ (5-HT), ςε ςεροτονίνθ, και ωσ εκ τοφτου, ςε 5-HIAA 37.Πολφ ςπάνια, οι 

αςκενείσ αυτοί μπορεί να παρουςιάςουν ζνα άτυπο Κ που ςχετίηεται με τθν ζκκριςθ τθσ 5-

HT(ςεροτονίνθ) και ιςταμίνθ, ωςτόςο, δεν υπάρχουν ακόμα διακζςιμα εμπορικά test για τθν 5-ΘΣ 

οφρων.  

Πρόςωατεσ μελζτεσ αποδεικνφουν ότι θ μζτρθςθ του 5-HIAA ςτο πλάςμα μπορεί να 

χρθςιμοποιθκεί αντί για τθ ςυλλογι οφρων 5-HIAA. ε μία μελζτθ 115 αςκενϊν με NETs, τα 

επίπεδα πλάςματοσ 5-HIAA ςε νθςτεία ςυςχετίηεται ςτενά με τα επίπεδα 5-HIAA οφρων (p < 

0,0001) 194. Ωςτόςο, τα ευριματα αυτισ τθσ μελζτθσ πρζπει να επικυρωκοφν ςε μεγάλεσ κλινικζσ 

ςειρζσ. φμωωνα με νζεσ μελζτεσ θ μζτρθςθ 5-HIAA ςτο πλάςμα, ζχει ςτενι ςυςχζτιςθ με τα 

επίπεδα του 5-HIAA ςτα οφρα (P ≤ 0,0001) και παρόμοια ευαιςκθςία με το 5-HIAA οφρων (91-92%), 
                                                           

6
 d = day. 



και με το πλεονζκτθμα ότι θ μζτρθςθ δεν επθρεάηεται από τα γεφματα ι τθν ϊρα τθσ θμζρασ αλλά 

με το μειονζκτθμα ότι επθρεάηεται από τθν νεωρικι λειτουργία ειδικά με ςπειραματικι διικθςθ 

λιγότερο από 60 ml/min 194-196. 

Σεροτονίνη (5-HT) 
Διάωορεσ δοκιμαςίεσ ςεροτονίνθσ ζχουν περιγραωεί ςτθν βιβλιογραωία, 

ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ ςεροτονίνθσ του ολικοφ αίματοσ, τθσ ςεροτονίνθ πλάςματοσ (πλοφςιο 

ςε αιμοπετάλια και πτωχό ςε αιμοπετάλια) και ςεροτονίνθσ οφρων. Ωςτόςο, οι ευαιςκθςίεσ και οι 

ειδικότθτεσ αυτϊν των μεκόδων μζτρθςθσ δεν ζχουν κακιερωκεί. Οι τιμζσ τθσ μζςθσ ςυγκζντρωςθσ 

ςεροτονίνθσ ςτο αίμα ςε νθςτικά ωυςιολογικά άτομα κυμαίνονται από 71-310 ng/mL (0,4-1,8 

mmol/L) και ςφμωωνα με μια μελζτθ, δζκα αςκενείσ με Κ, είχαν ςθμαντικά αυξθμζνεσ τιμζσ, από 

790-4.500 ng/mL (4,5 ςε 25,5 mmol/L), και δφο, είχαν ωυςιολογικζσ τιμζσ 5-HIAA ςτα οφρα 197. 

Ωςτόςο, ψευδι κετικά αποτελζςματα μπορεί να προκφψουν λόγω τθσ απελευκζρωςθσ τθσ 

ςεροτονίνθσ αιμοπεταλίων, κακϊσ και από τθν βρϊςθ τροωίμων πλοφςια ςε 

τρυπτοωάνθ/ςεροτονίνθ 198. Κατά ςυνζπεια, δεν ςυνιςτάτε θ μζτρθςθ των επίπεδων ςεροτονίνθσ 

ςτο αίμα ωσ ζνα κακιερωμζνο διαγνωςτικό τεςτ για το Κ. 

Θ μζτρθςθ τθσ ςεροτονίνθσ (5-HT) των οφρων, μπορεί να ζχει αξία ςπάνια ςε ζναν αςκενι 

με καρκινοειδζσ του foregut, όταν υπάρχει υποψία καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, δεδομζνου ότι θ 

DOPA αποκαρβοξυλάςθ του νεωρικοφ παρεγχφματοσ μπορεί να μετατρζψει τθν 5-HTP ςε 

ςεροτονίνθ, οδθγϊντασ ςε υψθλά επίπεδα ςεροτονίνθσ οφρων 199 όμωσ δεν υπάρχει ακόμα 

εμπορικά διακζςιμο test Όπωσ είπαμε. 

Χρωμογρανίνθ 
Καλά διαωοροποιθμζνα NETs, ςυμπεριλαμβανομζνων των καρκινοειδϊν, ςυςχετίηονται με 

αυξθμζνα επίπεδα χρωμογρανινϊν αίματοσ και δθ τθσ CgA, τα οποία είναι ανάλογα του ωορτίου 

του όγκου όπωσ ζχουμε ιδθ πει 200. Όμωσ θ χρωμογρανίνεσ είναι μθ ειδικοί δείκτεσ για όλα τα NETs 

και για τα καρκινοειδι 201 (Εικ. 186) . 

Λόγω τθσ ςχετικά χαμθλισ ειδικότθτα, δεν ςυνιςτάται θ χριςθ τθσ CgA ωσ μζκοδοσ 

διάγνωςθσ ενόσ NET ι καρκινοειδοφσ οφτε ωυςικά και για το Κ. Θ CgA είναι ζνα κατάλλθλοσ 

βιοδείκτθσ για τουσ αςκενείσ με μια γνωςτι και κακιερωμζνθ διάγνωςθ NET, προκειμζνου να 

εκτιμθκεί θ εξζλιξθ τθσ νόςου, θ ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία, ι θ υποτροπι μετά από χειρουργικι 

εκτομι και ζχουμε ιδθ αναωερκεί ςε όλα αυτά ςτουσ βιοδείκτεσ. 

υνεπϊσ ολοκλθρϊνοντασ τθν διάγνωςθ του Κ, μόλισ επιβεβαιωκεί θ βιοχθμικι διάγνωςθ 

του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, ςυνικωσ από μια υψθλι τιμι 5-HIAA οφρων πρζπει να ανευρεκεί ο 

όγκοσ (καρκινοειδζσ), που ςυνικωσ γίνεται με ΑΣ/MRI και SRS και άλλεσ εξετάςεισ όπωσ ζχουμε 

ιδθ εκτενϊσ περιγράψει ςτθν διάγνωςθ των NETs. τθν διάγνωςθ των καρκινοειδϊν και τθν ΔΔ του 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου καλό είναι να ζχουμε και να ακολουκοφμε ζνα αλγόρικμο (Εικ. 187). 

Σφνοψη 
Σο 75-80% των αςκενϊν με Κ ζχουν πρωτοπακι si-NETs, ωςτόςο, θ ζκωανςθ και θ 

ςοβαρότθτα ποικίλλει ςε κάκε αςκενι 37.  

Μεταξφ των αςκενϊν με NETs, το Κ είναι θ πιο ςυχνό επί παρουςίασ μεταςτάςεων ςτο 

ιπαρ, αλλά μπορεί να ςυμβεί κα με μόνο τοπικοπεριοχικι νόςο. Είναι λιγότερο ςυχνό ςυνολικά ςτα 

gNENs και ςτα πνευμονικά NETs, όπωσ και ςτα NETs του hindgut (περιωερικοφ παχζοσ εντζρου και 

του ορκοφ). 

Οι επειςοδιακζσ εξάψεισ (flushing) είναι το χαρακτθριςτικό κλινικό γνϊριςμα του 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου και παρουςιάηεται ςτο 85% των αςκενϊν. Θ διάρροια είναι κυρίαρχο 

ςφμπτωμα ςτθν πλειοψθωία των αςκενϊν με Κ και κυρίωσ οωείλεται ςτθν ταχφ (μικρό) χρόνο 



εντερικισ διζλευςθσ. Θ δεξιά βαλβιδικι ΚΝ επθρεάηει το 40% των αςκενϊν ενϊ μια μειοψθωία 

μπορεί να εμωανίςει βρογχόςπαςμο (ςυριγμό). 

Μερικοί αςκενείσ με λειτουργικά gNENs ι πνευμονικά NETs ζχουν παραλλαγζσ του 

κλαςςικοφ ςυνδρόμου (άτυπο Κ). 

 

 
Εικόνα 185: Σρόωιμα ποτά και ωάρμακα που ςχετίηονται με ψευδείσ τιμζσ 5-HIAA οφρων. Από 201. 

 



 
Εικόνα 186: Καταςτάςεισ που ςχετίηονται με ψευδείσ υψθλζσ τιμζσ CgA. Σροποποιθμζνθ από 193, 201. 



 
Εικόνα 187: Διαγνωςτικόσ αλγόρικμοσ για το Κ. Σροποποιθμζνοσ από 24 (*: βλζπε εικόνεσ 153, 

156). 

 

Θεραπεία  
Θ κεραπεία των καρκινοειδϊν είναι αυτι των NETs και εξαρτάται από τον τφπο και το 

ςτάδιο του πρωτοπακοφσ NET και ωυςικά πρζπει να κεραπευκεί και το ςφνδρομο με τισ κλινικζσ 

του εκδθλϊςεισ ωσ άμεςθ προτεραιότθτα. Είναι ςαωζσ ότι το 20% των αςκενϊν με NETs ζχει Κ, θ 

βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων αυτϊν των αςκενϊν κα πρζπει να είναι μια ςθμαντικι πτυχι τθσ 

κεραπείασ του ςυνδρόμου 38, δυςτυχϊσ όμωσ το Κ είναι δφςκολο να ελεγχκεί 2. Θ ανάγκθ για τθν 

κεραπεία του ςυνδρόμου είναι επιτακτικι μια και είναι ζνα δια βίου πρόβλθμα ςε > 60% των 

αςκενϊν επειδι θ ίαςθ είναι δυνατι μόνο ςτθν μειονότθτα των αςκενϊν (< 5% των αςκενϊν με 

καρκινοειδζσ ςφνδρομο από si-NETs) 2, 202-204. 

Μία από τισ μοναδικζσ πτυχζσ τθσ κεραπευτικισ προςζγγιςθσ των NETs, είναι ότι ςυχνά 

απαιτοφν αντιμετϊπιςθ δφο προβλθμάτων: τθν κεραπεία του όγκου και τθν κεραπεία τθσ 

ορμονικισ υπερζκκριςθσ, που μπορεί να ςυμβεί ςτο 30% των pNETs (F-pNETs) και ςτο 3-13% των 

αςκενϊν με GEP-NETs (που τότε τα ονομάηουμε καρκινοειδι) 2, 3.  

Θ κεραπευτικι χειρουργικι επζμβαςθ αντιμετωπίηει και τα δφο προβλιματα, ςε πολλζσ 

περιπτϊςεισ όμωσ, θ προχωρθμζνθ μεταςτατικι νόςοσ, δεν επιτρζπει μια κεραπευτικι εκτομι, και 

ωσ εκ τοφτου, απαιτείται κεραπεία για κάκε ζνα από αυτά τα δφο προβλιματα ξεχωριςτά 2, 3, 203. 

Ιςτορικά, o ζλεγχο τθσ επικετικισ ανάπτυξθσ των NETs, γινόταν με χθμειοκεραπεία και 

ιντερωερόνθ, ωςτόςο, ιδιαίτερα με τθ χθμειοκεραπεία, είχαμε μια αργι διάρκεια ζναρξθσ τθσ 

δράςθσ αυτϊν (εβδομάδεσ) και κατά ςυνζπεια δεν ιταν χριςιμθ μζκοδοσ για τον ζλεγχο των 

ορμονικϊν ςυμπτωμάτων 2. Πρόςωατα, νζεσ κεραπείεσ με: SSAs 205, 206, everolimus 207, 208, τον 

αναςτολζα τθσ τυροςινικισ κινάςθ sunitinib 209, 210, κακϊσ και με τθν PRRT 211-215, ζχουν ειςαχκεί για 



τθν κεραπεία των NETs και κατ’ επζκταςθ και των καρκινοειδϊν. Ζτςι θ επικετικι χειρουργικι 

επζμβαςθ 216-218, οι τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ ζναντι τθσ ΜΝΘ (ΣΑΕ, TACE, TARE, θ καυτθρίαςθ με 

ραδιοςυχνότθτεσ κλπ. 216, 219-221), ζχουν δείξει καλά αποτελζςματα και ζναντι των GΙ-NETs και ζναντι 

των pNETs 5, 86, 203, 222-225.  

Όμωσ μζςα από αυτζσ τισ μελζτεσ αλλά και από τθν κλινικι μασ πράξθ και εμπειρία 

ωαίνεται, ότι αυτζσ οι κεραπείεσ δεν καλφπτουν καλά το ςφνδρομο από τθν υπερπαραγωγι των 

ορμονϊν, και αυτό ςυμβαίνει ςτουσ αςκενείσ που δεν ιϊνται μετά από μια κεραπευτικι εκτομι ι 

και ςτουσ αςκενείσ που ζχουν προχωρθμζνθ νόςο από τθν διάγνωςθ που ςυμβαίνει ςτο 30-50% 

των αςκενϊν με λειτουργικά pNETs (F-pNETs)(εξαίρεςθ τα ινςουλινϊματα) και μζχρι και ςτο 50-

70% των αςκενϊν με GΙ-NENs 3. 

Θ κεραπεία του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου αιτιολογικά μπορεί να γίνει με όλεσ τισ μορωζσ 

κεραπείασ που ζχουμε ιδθ αναωζρει πιο πάνω για τα καλά διαωοροποιθμζνα NETs και ειδικά ςτο 

κεωάλαιο κεραπεία των NETs (π.χ., θπατεκτομι, SSAs, RFA κλπ.)., Όμωσ θ κεραπεία του Κ ζχει 

κάποιεσ ιδιαιτερότθτεσ.  

Θ χριςθ τθσ οκτρεοτίδθσ (p < 0,0001) και τθσ χθμειοκεραπείασ (p = 0,003) είναι πιο ςυχνι 

ςε αςκενείσ με Κ παρά ςε όςουσ δεν ζχουν, ενϊ χειρουργικι χρθςιμοποιείται ςυχνότερα ςε 

αςκενείσ χωρίσ Κ (p = 0,009) ςφμωωνα με μια πολφ πρόςωατθ μελζτθ 38 (Εικ. 172). 

Χειρουργική 
ε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο, κεραπευτικζσ χειρουργικζσ επεμβάςεισ μπορεί να 

γίνουν για όγκουσ του foregut (βρόγχοι, ςτόμαχοσ (ECLomas)), και για καρκινοειδι των ωοκθκϊν 

και του όρχεοσ, επειδι αυτά τείνουν να αναπτφςςονται αρχικά ςε τοπικό επίπεδο, χωρίσ 

απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ. ε γενικζσ γραμμζσ, καρκινοειδείσ όγκοι που απελευκερϊνουν 

βιοδραςτικζσ ουςίεσ απευκείασ ςτθ ςυςτθματικι κυκλοωορία τείνουν να παραγάγουν πρϊιμα 

ςυμπτϊματα, με αποτζλεςμα τθν ζγκαιρθ ανίχνευςθ και δυνατότθτα κεραπείασ και πικανότατα και 

ίαςθσ. 

Θ θπατεκτομι κεωρείται θ κεραπεία επιλογισ για τθν κεραπεία των δυνθτικά εξαιρζςιμων 

μεταςτάςεων του ιπατοσ ςε αςκενείσ με Κ από όλα τα καρκινοειδι, με τισ εξαιρζςεισ που ζχουμε 

ιδθ πει (εξωθπατικζσ μεταςτάςεισ κλπ.). Μεταξφ των αςκενϊν που υποβάλλονται ςε πλιρθ εκτομι 

(R0), θ απϊτερθ επιβίωςθ ελεφκερθ νόςου (DFS) είναι μζχρι και 20%.  

Όμωσ θ θπατεκτομι και ςτα πλαίςια τθσ κυτταρομειωτικισ χειρουργικισ, μπορεί να 

παρζχει και ςυμπτωματικι ανακοφωιςθ ςε αςκενείσ που είναι ςυμπτωματικοί από το μζγεκοσ του 

όγκου ι το Κ, και είναι κεραπείεσ πολφτιμεσ, μια και θ εκτομι των θπατικϊν μεταςτάςεων μπορεί 

να μειϊςει τα ορμονικά ςυμπτϊματα και να διευκολφνει τθν ςυντθρθτικι κεραπεία 35, 226. Πολλζσ 

μελζτεσ, δυςτυχϊσ αναδρομικζσ, υποςτθρίηουν αυτιν τθν προςζγγιςθ, μια και μασ δίνει 

παρθγορικι ανακοφωιςθ από τα ςυμπτϊματα και πικανότατα και παράταςθ τθσ επιβίωςθσ μεταξφ 

των αςκενϊν που υποβάλλονται ςε κυτταρομειωτικι χειρουργικι τθσ ΜΝΘ ςε περιςςότερο από το 

50-90% των αςκενϊν 2, 87, 222, 227-230. 

Ομοίωσ και οι άλλεσ τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ όπωσ το RFA, οι TAE, TACE, TARE (SIRT) 

κλπ. ζχουν και αυτζσ δείξει καλά αποτελζςματα, δυςτυχϊσ και εδϊ ςε αναδρομικζσ μελζτεσ. 

Εμβολιςμόσ μζρουσ ι όλου του ιπατοσ μπορεί να γίνει και ςε αςκενείσ με αμωωτερόπλευρθ νόςο 

αλλά πραγματοποιείται ςυνικωσ ςε δφο ζωσ τρεισ διαωορετικζσ ςυνεδρίεσ, με ςθμαντικι 

ςυμπτωματικι βελτίωςθ ζωσ και 75% ςτισ εξάψεισ και τθν διάρροια και ωυςικά ςε αςκενείσ με 

ανκεκτικό ςφνδρομο ςτα SSAs 2, 87, 228, 231-236.  

Αςκενείσ με τελικό ςτάδιο θπατικισ νόςου και ανεξζλεγκτα ςυμπτϊματα που δεν 

ανταποκρίνεται ςε οποιαδιποτε άλλθ κεραπεία μπορεί να υποβλθκοφν ςε ορκοπτικι 



μεταμόςχευςθ ιπατοσ, αν και θ ζλλειψθ οργάνων ςε ςυνδυαςμό με τθν χαμθλι επιβίωςθ δείχνουν 

ότι θ μεταμόςχευςθ ιπατοσ μόνο ςε εξαιρετικζσ περιςτάςεισ κα πρζπει να κεωρείται λφςθ 47. 

Προεγχειρθτικά και διεγχειρθτικά θ κεραπεία με οκτρεοτίδθ είναι απαραίτθτθ για τθν 

προςταςία ενάντια ςε κρίςεισ καρκινοειδοφσ που μποροφν να προκφψουν από τθν αναιςκθςία 

ι/και τθν κινθτοποίθςθ του όγκου.  

Συντηρητική 
ε πολλζσ μελζτεσ, ζχει αναωερκεί ότι θ παρουςία του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ζχει πολφ 

δυςμενι επίδραςθ ςτθν πρόγνωςθ των NETs 38, 161, 237. υνεπϊσ ο ωαρμακευτικόσ ζλεγχοσ του Κ 

είναι τεραςτίασ ςθμαςίασ ςτθν διάρκεια τθσ ηωισ των αςκενϊν αυτϊν όςο και ςτθν βελτίωςθ τθσ 

ποιότθτασ ηωισ αυτϊν. 

SSAs 
Είναι από το 1978 γνωςτό ότι θ ςωματοςτατίνθ (short acting octreotide) είναι δραςτικι 

ζναντι του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου και ιδιαίτερα ζναντι τθσ κρίςθσ του Κ, αλλά τα 

αποτελζςματα τθσ ενϊ είναι άμεςα δεν κρατοφν πολφ λόγω τθσ βραχείασ διάρκειασ δράςεωσ τθσ 

ςωματοςτατίνθσ 102, 238, 239.  

Επειδι θ οκτρεοτίδθ και θ λανρεοτίδθ δεςμεφουν τουσ υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ ςτα 

καρκινικά κφτταρα, είναι ιδιαίτερα αποτελεςματικζσ ςτθν αναςτολι τθσ απελευκζρωςθ των 

βιοενεργϊν αμινϊν ςτο Κ 239, 240. Οι εξάψεισ και θ διάρροια βελτιϊνονται ςε > 80% των αςκενϊν με 

το Κ 240 με κεραπεία με SSAs. Οι αςκενείσ με Κ αναωζρουν βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων τουσ με 

τθν κεραπεία τουσ με λανρεοτίδθ autogel ςτο 76% για τουσ αςκενείσ με διάρροια και 73% με 

εξάψεισ 241. 

Θ οκτρεοτίδθ μακράσ δράςεωσ (Sandostatin LAR) οποία χορθγείται ενδομυϊκά ςε μθνιαία 

βάςθ, ζχει εξαλείψει ςε μεγάλο βακμό τθν ανάγκθ κακθμερινισ χριςθσ οκτρεοτίδθσ βραχείασ 

δράςθσ με sc χοριγθςθ 242. Θ οκτρεοτίδθ μάρκασ δράςεωσ χορθγείται ςυνικωσ ςε δόςθ 20-30 mg 

ενδομυϊκά (IM) κάκε τζςςερισ εβδομάδεσ. Εάν οι αςκενείσ δεν ζχουν ςοβαρά ςυμπτϊματα, 

προτιμάται θ ζναρξθ τθσ κεραπείασ με οκτρεοτίδθ LAR και όχι θ οκτρεοτίδθ βραχείασ δράςθσ κατά 

μερικοφσ 212. Θ ςταδιακι κλιμάκωςθ τθσ δόςθσ τθσ οκτρεοτίδθσ LAR και θ ςυμπλιρωςθ τθσ με 

οκτρεοτίδθ βραχείασ δράςθσ, μπορεί να είναι απαραίτθτθ για τουσ αςκενείσ με ανκεκτικά 

ςυμπτϊματα 243, 244. 

Θ μακράσ δράςθσ λανρεοτίδθ (Somatuline Depot) είναι επίςθσ διακζςιμθ για μθνιαίεσ im 

ενζςεισ ςε δόςεισ που κυμαίνονται από 60-120 mg κάκε τζςςερισ εβδομάδεσ 245. Θ λανρεοτίδθ 

ωαίνεται να ζχει παρόμοια κλινικι αποτελεςματικότθτα και ανεκτικότθτα όπωσ και θ οκτρεοτίδθ 

για τθ κεραπεία του Κ 246-251. ε μια τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ ωάςθσ III, θ λανρεοτίδθ ζναντι του 

εικονικοφ ωαρμάκου ςε αςκενείσ με Κ, θ λανρεοτίδθ μείωςε ςθμαντικά τθν ανάγκθ για βραχείασ 

δράςθσ οκτρεοτίδθ ςε ςφγκριςθ με το εικονικό ωάρμακο 252. Τψθλζσ δόςεισ octreotide LAR από 40-

90 mg, ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςτθν κλινικι πράξθ για τον ζλεγχο τθσ διάρροιασ, ενϊ αξίηει να 

ςθμειωκεί πωσ δόςεισ ζωσ τα 120 mg δεν αφξθςαν τθν τοξικότθτα. 

Λόγω αυτϊν των δράςεων των SSAs ςτα καρκινοειδι και τα NETs, ζχει πρόςωατα προτακεί 

ότι θ κεραπεία με SSAs πρζπει να αρχίηει ςε όλουσ τουσ αςκενείσ, μόλισ τίκεται θ διάγνωςθ του 

NET και θ διάγνωςθ του Κ 237, ειδικά με SSAs μακράσ δράςεωσ 252.  

Σόςο θ οκτρεοτίδθ όςο και θ λανρεοτίδθ είναι ςυνικωσ καλά ανεκτζσ. πάνια, οι αςκενείσ 

μπορεί να αναπτφξουν ναυτία, κοιλιακι δυςωορία, μετεωριςμό ι ςτεατόρροια, ςυχνά κατά τθ 

διάρκεια των πρϊτων εβδομάδων τθσ αρχισ τθσ κεραπείασ, μετά τθν οποία τα ςυμπτϊματα 

υποχωροφν. Θ δυςςαπορόωθςθ λόγω τθσ εξωκρινοφσ παγκρεατικι ανεπάρκειασ που προκαλοφν 

(ςτεατόρροια) μπορεί να βελτιωκεί με τθν χοριγθςθ παγκρεατικϊν ενηφμων από του ςτόματοσ. Θ 



διαταραχι τθσ κινθτικότθτασ που προκαλοφν ςτο τοίχωμα τθσ χολθδόχου κφςτεωσ οδθγεί ςε 

χολολικίαςθ και θ προλθπτικι χολοκυςτεκτομι είναι απαραίτθτθ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ όταν 

χειρουργοφνται για κάποιο άλλο λόγο ιδιαίτερα κατά τθ διάρκεια τθσ επζμβαςθσ εκτομισ του 

πρωτοπακοφσ όγκου ι των μεταςτάςεων του 253.  

Άλλα μζτρα 
Θ μετρίου βακμοφ ανκεκτικι διάρροια του Κ μπορεί να ανταποκρικεί ςε ςυμβατικά 

αντιδιαρροϊκά ωάρμακα όπωσ θ λοπεραμίδθ (Imodium) ςε δόςεισ ζωσ 16mg ι κωδεΐνθ, ι 

λοπεραμίδθ, ι διωαινοξυλικι ατροπίνθ (Lomotil). Για πιο ςοβαρι διάρροια, τα οπιοφχα 

καταπραχντικά και το βάμμα του οπίου (tincture of opium ) μπορεί να είναι αποτελεςματικά. 

Επίςθσ οι ανταγωνιςτζσ των υποδοχζων ςεροτονίνθσ, όπωσ θ ονδανςετρόνθ, μπορεί να 

ανακουωίςουν τθν διάρροια ςε αςκενείσ με το Κ ςε αποτυχία των SSAs 254, 255. Είναι ςαωζσ, ότι θ 

διαταραχζσ του ιςοηυγίου των υγρϊν και των θλεκτρολυτϊν είναι απαραίτθτο να διορκϊνονται 

ςυνεχϊσ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. 

Επίςθσ και άλλεσ αιτίεσ τθσ διάρροιασ πρζπει να διαωοροδιαγνωςκοφν όπωσ π.χ., ςε 

αςκενείσ που ζχουν κάνει εντερεκτομι με αωαίρεςθ τθσ ειλεοτυωλικισ βαλβίδασ ςυχνά 

αναπτφςςουν δυςςαπορόωθςθ χολικϊν αλάτων που προκαλεί διάρροια που μπορεί να 

αντιμετωπιςτεί με δεςμευτικά των χολικϊν οξζων όπωσ θ χολεςτυραμίνθ ι κολεςτιπόλθ 256, ενϊ 

αντιβιοτικι αγωγι πρζπει να χορθγθκεί ςτισ περιπτϊςεισ υπερανάπτυξθσ βακτθρίων ςτο ζντερο. 

Γενικά ςε τζτοιουσ αςκενεί που ζχουν υποβλθκεί ςε δεξιά θμικολεκτομι πρζπει να δοκιμάηουμε 

τθν χοριγθςθ αυτϊν των ωαρμάκων για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ διάρροιασ και δεν πρζπει να ξεχνάμε 

και τθν περίπτωςθ τθσ ςτεατόρροιασ λόγω των SSAs που ανταποκρίνεται ςτθν χοριγθςθ 

παγκρεατικϊν ενηφμων από του ςτόματοσ 212. 

Είναι ςθμαντικό να ςθμειωκεί ότι οι τροωζσ που περιζχουν υψθλά επίπεδα τθσ ςεροτονίνθσ 

δεν ωαίνεται να ζχουν καμία επίδραςθ ςτο Κ. Αυτζσ οι τροωζσ πρζπει μόνο να αποωεφγεται κατά 

τθ διάρκεια ςυλλογζσ οφρων 24-h για 5-HIAA κακϊσ μποροφν να οδθγιςουν ςε ψευδϊσ κετικά 

αποτελζςματα. Άλλεσ τροωζσ που πυροδοτοφν τισ εξάψεισ, όπωσ το αλκοόλ ι οι πικάντικεσ τροωζσ, 

διαωζρουν μεταξφ των αςκενϊν, που γενικά πρζπει να μάκουν να τροποποιοφν τθ διατροωι τουσ, 

όπωσ απαιτείται. 

Θεραπεία ανθεκτικοφ ςυνδρόμου  
ε όλεσ τισ μακροχρόνιεσ μελζτεσ, ζνα ποςοςτό των αςκενϊν με Κ (20-76%) ςτισ διάωορεσ 

μελζτεσ), δεν ελζγχονται από το υψθλότερεσ ςυνήθεισ δόςεισ λανρεοτίδθσ ι οκτρεοτίδθσ, κάποια 

ςτιγμι κατά τθ διάρκεια τθσ κεραπείασ και τότε μιλάμε για ανκεκτικό Κ. 

SSAs  
ε αυτοφσ τουσ αςκενείσ με ανκεκτικό Κ, θ αφξθςθ τθσ δόςθσ των SSAs ι τθσ ςυχνότθτασ 

των ςυνικων δόςεων για τον ζλεγχο των μθ καρδιακϊν ςυμπτωμάτων τθσ νόςου είναι ςυχνά 

αποτελεςματικι (ζωσ 80%) 2. ε αςκενείσ με επίμονεσ εξάψεισ και/ι διάρροια ι ςε υποτροπι 

αυτϊν πρζπει να χορθγθκοφν υψθλότερεσ δόςεισ ι ςυχνότερθ χοριγθςθ SSAs μακράσ δράςεωσ 244, 

257, 258. Για παράδειγμα, οι αςκενείσ που εμωανίηουν ζξαρςθ των ςυμπτωμάτων προσ το τζλοσ ενόσ 

κφκλου κεραπείασ 4 εβδομάδων χοριγθςθσ SSAs μπορεί να αλλαχκεί θ χοριγθςθ με αυξθμζνθ 

ςυχνότθτα χοριγθςθσ (π.χ., κάκε 3 εβδομάδεσ). Ομοίωσ, υψθλότερεσ δόςεισ οκτρεοτίδθσ LAR 

(μζχρι 60 mg κάκε μινα) μπορεί να χορθγθκοφν ςε αςκενείσ με ανκεκτικά ςυμπτϊματα. Δόςεισ 

άνω των 60 mg είναι απίκανο να ζχουν κάποιο όωελοσ λόγω τον κορεςμό των υποδοχζων 

ςωματοςτατίνθσ 259. Μια άλλθ επιλογι για αςκενείσ με κεαματικά ςυμπτϊματα είναι θ χριςθ 

ςυμπλθρωματικϊν δόςεων βραχείασ δράςθσ οκτρεοτίδθσ (που κυμαίνεται από 100 ζωσ 500 

mcg/tid), ι ςε μια βάςθ "όποτε χρειάηεται". 



IFNα 
Μια άλλθ επιλογι για τον ζλεγχο των ανκεκτικϊν ςυμπτωμάτων του καρκινοειδοφσ 

ςυνδρόμου ςε αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία με SSAs είναι θ ιντερωερόνθ άλωα (IFNα) 260. Ζχουμε 

ιδθ μιλιςει για τθν αντινεοπλαςματικι δράςθ των ιντρεωερονϊν, αλλά ωαίνεται ότι θ IFNα, ςε 

χαμθλζσ δόςεισ (3-5 x 106 μονάδεσ 3-5 ωορζσ τθν εβδομάδα), μειϊνει τα ςυμπτϊματα του 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου (εξάψεισ, διάρροια) ςτο 40-50% των αςκενϊν που είναι ανκεκτικά ςε 

SSAs, χωρίσ όμωσ αντικειμενικι υποχϊρθςθ των όγκων 261, 262. Δυςτυχϊσ, τα οωζλθ τθσ IFNα για 

καρκινοειδείσ όγκουσ αντιςτακμίηονται μερικζσ ωορζσ από ςθμαντικι τοξικότθτα, θ οποία μπορεί 

να περιλαμβάνουν κόπωςθ, κατάκλιψθ, και ςυμπτϊματα όπωσ θ γρίπθ. 

Λόγω των ξεχωριςτϊν αντινεοπλαςματικϊν αποτελεςμάτων και τθν ικανότθτα για ζλεγχο 

των ςυμπτωμάτων, ο ςυνδυαςμόσ των οκτρεοτίδθ και ιντερωερόνθ άλωα ζχει μελετθκεί ςε 

αςκενείσ για τουσ οποίουσ θ μονοκεραπεία με ιντερωερόνθ 263 ι με οκτρεοτίδθ 261, 263, 264 δεν 

ελζγχουν τθν νόςου. Σα ορμονικά ςυμπτϊματα, ςυμπεριλαμβανομζνων των εξάψεων ιταν πιο 

αποτελεςματικά ελεγχόμενα και βιοχθμικι απάντθςθ ςτθν κεραπεία ιταν καλι ςε πάνω από το 

70% των αςκενϊν ςτισ 3 αυτζσ μελζτεσ. Δυςτυχϊσ δεν παρατθρικθκε καμία αντικειμενικι 

βελτίωςθ του μεγζκουσ του όγκου, ωςτόςο, ςτθν τελευταία αυτι μελζτθ, ο ςυνδυαςμόσ προκάλεςε 

αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ του όγκου και ςτακεροποίθςθ αυτοφ για μια διάμεςθ περίοδο 12 μθνϊν 

ςτο 67% των αςκενϊν. Ο ακριβισ ρόλοσ του ςυνδυαςμοφ ίςωσ κα ζπρεπε αξιολογθκεί περαιτζρω, 

όμωσ μάλλον δεν κα γίνει μια και καινοφργια ωάρμακα όπωσ θ τελοτριςτάτθ ιρκαν ςτο προςκινιο 
164, 265, 266. 

Παςιρεοτίδη 
Πρόςωατεσ μελζτεσ υποςτθρίηουν επίςθσ το ςυμπζραςμα ότι θ παςιρεοτίδθ, ζνα SSA με 

υψθλι ςυγγζνεια για τουσ SSTR-1, 2, 3, 5 (ςε αντίκεςθ με τθν οκτρεοτίδθ/λανρεοτίδθ που ζχουν 

υψθλι ςυγγζνεια για τουσ SSTR-2, 5), μπορεί να είναι αποτελεςματικι ελζγχοντασ τθν 

διάρροια/εξάψεισ ςε ζνα ποςοςτό 27% των αςκενϊν με Κ ανκεκτικϊν ςτθν 

οκτρεοτίδθ/λανρεοτίδθ 267-269 με κυρίαρχθ ςυνοδό παρενζργεια τθν υπεργλυκαιμία 268, 270. Ζτςι για 

εκείνουσ τουσ αςκενείσ που δεν ανταποκρίνονται ςτισ υψθλζσ δόςεισ οκτρεοτίδθσ ι λανρεοτίδθσ ι 

ςε περιπτϊςεισ που αναπτφςςεται αντίςταςθ ςτα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ, το ανάλογο 

ςωματοςτατίνθσ, θ παςιρεοτίδθ, ςε δόςεισ 600-900 μg δφο ωορζσ τθν θμζρα, ζχει αποδειχκεί 

αποτελεςματικό ςε 25% τζτοιων αςκενϊν 271, 272, ενϊ μια μελζτθ ωάςθσ ΙΙΙ ζδειξε παρόμοια 

αποτελζςματα μεταξφ τθσ παςιρεοτίδθσ LAR 60mg και τθσ οκτρεοτίδθσ LAR 40mg 273. 

Αναςτολείσ τησ TPH 
Σο Κ κεωρείται ότι προκαλείται ςε μεγάλο μζροσ του από τθν ζκκριςθ τθσ ςεροτονίνθσ. 

Ζνα από τα πρϊτα ωάρμακα που χρθςιμοποιικθκαν για τθ κεραπεία του καρκινοειδοφσ 

ςυνδρόμου προσ αυτι τθν κατεφκυνςθ, ιταν θ parachlorophenylanine, ζνασ αναςτολζασ τθσ TPH 

(που είναι το ζνηυμο υδροξυλάςθ τθσ τρυπτοωάνθσ, που περιορίηει τθ μετατροπι τθσ τρυπτοωάνθσ 

ςε ςεροτονίνθ) (Εικ.175), με πολφ καλά αποτελζςματα ζναντι τθσ διάρροιασ αλλά όχι των εξάψεων. 

Ωςτόςο λόγω πολυάρικμων παρενεργειϊν, ιδίωσ του ΚΝ (διαταραχζσ ςυμπεριωοράσ, αχπνία, 

κατάκλιψθ, παραιςκιςεισ κλπ.), ςταμάτθςε να χρθςιμοποιείται 87.  

Τελοτριςτάτη 
τθ ςυνζχεια, διαπιςτϊκθκε ότι υπάρχουν δφο ιςομορωζσ τθσ TPH, θ THP2 που υπάρχει 

ςτον εγκζωαλο και TPH1 ςτουσ περιωερικοφσ ιςτοφσ 165, 166. Θ τελοτριςτάτθ ζχει υψθλι ςυγγζνεια 

για τθν TPH1 και ΣΡΘ2, αλλά δεν διαπερνά τον αιματοεγκεωαλικό ωραγμό του ΚΝ, και ζτςι 

λειτουργεί μόνο περιωερικά με ςυνζπεια πολφ λιγότερεσ παρενζργειεσ 165, 166. υνεπϊσ, ζνα βιμα 

περιοριςμοφ τθσ ταχφτθτασ τθσ μετατροπισ του αμινοξζοσ τρυπτοωάνθ ςε ςεροτονίνθ 



διαμεςολαβείτε από το ζνηυμο υδροξυλάςθ τρυπτοωάνθσ (tryptophan hydroxylase, TPH) 274 (Εικ. 

175, 176). ε μια ελεγχόμενθ ωάςθσ ΙΙΙ μελζτθ με εικονικό ωάρμακο (TELESTAR), θ telotristat 

etiprate μείωςε με ςτατιςτικά ςθμαντικι διαωορά τθ διάρροια ςε αςκενείσ με ανκεκτικό ςτθν 

αγωγι με ανάλογα ςωματοςτατίνθσ, Κ 265, 275. Ζτςι θ τελοτριςτάτθ (telotristat ethyl), ζνασ από του 

ςτόματοσ αναςτολζασ τθσ υδροξυλάςθσ τθσ τρυπτοωάνθσ (TPH inhibitor), ζχει εγκρικεί ςτισ ΘΠΑ 

πρόςωατα (2/2017) και ςτθν Ελλάδα ςφντομα (Xermelo®), για χριςθ ςε ςυνδυαςμό με SSAs για τον 

ζλεγχο τθσ διάρροιασ που ςχετίηεται με το Κ (ςυνικωσ ≥4 διαρροϊκζσ κενϊςεισ τθν θμζρα), ςε 

αςκενείσ με Κ που δεν απαντοφν ςτθν οκτρεοτίδθ 164, 265, 266, 271, 272. Σο ωάρμακο τονίηουμε ότι δρα 

περιωερικά, κακϊσ δεν διαπερνά τον αιματοεγκεωαλικό ωραγμό, και ζχει πρόςωατα εγκρικεί για τθ 

κεραπεία τθσ διάρροιασ ςε αςκενείσ με Κ. Θ προτεινομζνθ δόςθ είναι 250 mg/tid με τθν τροωι 212 

και το ωάρμακο είναι καλά ανεκτό με λίγεσ παρενζργειεσ (ναυτία, μελαγχολία κα) και μπορεί να 

προςτεκεί ςυμπλθρωματικά ςτθν αγωγι με ανάλογα ςωματοςτατίνθσ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ 

ανκεκτικισ διάρροιασ που ςυνοδεφει το Κ τθν οποία και ελζγχει ςτο 44% των αςκενϊν με 

ανκεκτικά ςυμπτϊματα 2, 87, 164, 228, 266, 276. 

Θ τελοτριςτάτθ ςθμαντικά μειϊνει τθν ςυχνότθτα τθσ διάρροιασ και τα επίπεδα οφρων του 

5-HIAA, αλλά δεν είχε ςθμαντικι επίδραςθ ςτισ εξάψεισ, υποςτθρίηοντασ τθ ςθμαςία τθσ 

υπερπαραγωγισ ςεροτονίνθσ ςτθν πακογζνεςθ τθσ διάρροιασ, αλλά όχι για τισ εξάψεισ, 

τουλάχιςτον ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ 164. ε μερικοφσ αςκενείσ, θ ςεροτονίνθ μπορεί να 

διαδραματίηει ζναν ρόλο ςτθν εξάψεισ όπωσ ωαίνεται από μια μελζτθ ςε 15 αςκενείσ με Κ, με μια 

ςθμαντικι μείωςθ ςτισ εξάψεισ (p = 0,04) 266. 

Οι εξάψεισ ςε αςκενείσ με Κ ςχετίηονται με τθν παραγωγι πολλαπλϊν βιοενεργϊν ουςιϊν, 

και δεν είναι ςαωζσ κατά πόςον θ τελοτριςτάτθ ζχει ςθμαντικι επίδραςθ ςτο ςφμπτωμα αυτό. Από 

τθν άλλθ πλευρά, θ ΚΝ του καρκινοειδοφσ πιςτεφεται ότι ςχετίηεται άμεςα με τα υψθλά επίπεδα 

τθσ κυκλοωοροφςασ ςεροτονίνθσ. Αν και τα ςτοιχεία τθσ αναςτολισ τθσ καρδιακισ πάκθςθσ του 

καρκινοειδοφσ με τελοτριςτάτθ είναι ακόμα ανεπίςθμα αυτι τθ ςτιγμι, θ χριςθ του ωαρμάκου ςε 

αςκενείσ με πρϊιμεσ ενδείξεισ καρδιακισ πάκθςθσ καρκινοειδοφσ και υψθλά επίπεδα 

κυκλοωοροφςασ ςεροτονίνθσ είναι εφλογθ, ακόμθ και αν θ διάρροια τουσ είναι αλλιϊσ ελεγχόμενθ 
212. 

Everolimus 
Εάν θ αφξθςθ των SSAs δεν είναι αποτελεςματικι για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων του 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου (κυρίωσ διάρροια/εξάψεισ), υπάρχουν ακόμα αρκετζσ άλλεσ 

προςεγγίςεισ που δυςτυχϊσ όμωσ είναι αποτελεςματικζσ, ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, και μόνο ςε 

μικροφσ αρικμοφσ αςκενϊν 2, 3. Τπάρχουν λίγα δεδομζνα, αντιμετϊπιςθσ των ςυμπτωμάτων του 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου με everolimus 277-279. Θ μελζτθ RADIANT 2 280 (Everolimus and Octreotide 

in Patients With Advanced Carcinoid Tumor), παρόλο που εκτιμικθκε ωσ αρνθτικι μελζτθ, ζδειξε 

βελτίωςθ ςτθν απζκκριςθ του 5-HIAA ςτα οφρα με υψθλότερθ ςυχνότθτα ςτο βραχίονα του 

everolimus vs. εικονικό ωάρμακο (61 vs. 54%), αλλά δεν υπάρχουν πλθροωορίεσ ςχετικά με τα 

ςυμπτϊματα που αποδίδονταν ςε Κ 280. Όμωσ μερικζσ άλλεσ μελζτεσ με το everolimus για τα 

ανκεκτικά ςυμπτϊματα του Κ 2, 3, 228, 277, 278, δίνουν ανταποκρίςεισ μζχρι και ςτο 70% ςε μια μελζτθ 
277, δρϊντασ με τον ίδιο μθχανιςμό όπωσ και ςτα άλλα λειτουργικά pNETs (ινςουλίνωμα κλπ. ) 2, 87, 

228, 277. Αυτό ςυμβαίνει εντόσ θμερϊν από τθν χοριγθςθ του everolimus και ζτςι είναι ανεξάρτθτο 

αποτζλεςμα από τισ αντιπολλαπλαςιαςτικζσ ιδιότθτεσ οι οποίεσ ζχουν αποδειχκεί ςε αρκετζσ 

μεγάλεσ μελζτεσ με pNETs, GEP-NETs και καρκινοειδι 207, 208, 277, 280-282. 



PRRT 
Ανάλογα είναι και τα αποτελζςματα τω μελετϊν με PRRT (Peptide receptor radionuclide 

therapy), με αντικειμενικά ακτινογραωικά ποςοςτά ανταπόκριςθσ που ποικίλλουν ευρζωσ, αλλά 

ςυμπτωματικι ανταπόκριςθ ζχει παρατθρθκεί ςτθν πλειοψθωία των αςκενϊν με Κ που ιταν 

ανκεκτικοί ςτθν οκτρεοτίδθ 214, 283-285. Θ PRRT με 177Lu-Dotatate (με octreotide-LAR) ζχει πρόςωατα 

δειχκεί ςε μια διπλι τυωλι, προοπτικι, τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ 213, να παρατείνει ςθμαντικά τθν 

PFS ςε ςφγκριςθ με τθν οκτρεοτίδθ LAR μόνθ τθσ, ςε αςκενείσ με προχωρθμζνα μεταςτατικό καλά 

διαωοροποιθμζνου GEP-NETs. ε διάωορεσ άλλεσ μελζτεσ ο αποτελεςματικόσ ζλεγχοσ των 

ανκεκτικϊν ςυμπτωμάτων του Κ (μθ καρδιακϊν) ζχει αναωερκεί χρθςιμοποιϊντασ PRRT με 177Lu-

Dotatate ι 90Y-Edotreotide, να επιτυγχάνεται ςτο 63-90% των αςκενϊν 2, 87, 252. τισ περιςςότερεσ 

μελζτεσ, θ κεραπεία με PRRT ςε αςκενείσ με ανκεκτικό Κ, μασ δίνει ςυμπτωματικι βελτίωςθ που 

διαρκοφν περιςςότερο από 6 μινεσ, αλλά δεν υπάρχουν ςτοιχεία για τα αποτελζςματα τθσ 

κεραπείασ για μεγαλφτερεσ χρονικζσ περιόδουσ. 
131I-MIBG 

Μια άλλθ επιλογι είναι θ κεραπεία με 131I-MIBG μια και 40–75% των αςκενϊν δείχνουν 

κλινικι βελτίωςθ 2, 87, 228, 286-289. Μετά από κεραπεία με 131I-MIBG κεραπεία, οι αςκενείσ ςυχνά δεν 

απαιτοφν καμία ςυμπλθρωματικι κεραπεία ςωματοςτατίνθσ ι χρειάηονται χαμθλότερεσ δόςεισ για 

τον ζλεγχο του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου με ζνα μζςθ διάρκεια ανταπόκριςθσ τουσ 6-15 μινεσ και 

μζχρι και 39 μινεσ ςφμωωνα με τι πιο πάνω μελζτεσ. 

Χημειοθεραπεία 
Θ χθμειοκεραπεία δεν είναι γενικά χριςιμθ για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςε αςκενείσ 

με Κ από καλά διαωοροποιθμζνουσ καρκινοειδείσ όγκουσ. Θ χριςθ τθσ περιορίηεται κυρίωσ ςε 

αςκενείσ με ωτωχά διαωοροποιθμζνα καρκινϊματα (NECs), όπου τα αντικειμενικά ποςοςτά 

ανταπόκριςθσ είναι ςχετικά ικανοποιθτικά, ωςτόςο, κα πρζπει να ςθμειωκεί ότι τα NECs ςπάνια, αν 

όχι ποτζ, ςυνοδεφονται με Κ. 

Άλλα φάρμακα 
Οι κεραπευτικζσ επιλογζσ για προχωρθμζνουσ καρκινοειδείσ όγκουσ ςιμερα είναι αρκετζσ 

ςυγκριτικά με το παρελκόν, όμωσ ακόμα παραμζνουν περιοριςμζνεσ, και νζεσ κεραπευτικζσ 

ςτρατθγικζσ απαιτοφνται. Οι καρκινοειδείσ όγκοι είναι ςυνικωσ πολφ καλά αγγειοφμενοι και 

εκωράηουν υψθλά επίπεδα VEGF και των υποδοχζων του 290. Οι κεραπείεσ με διάωορουσ 

αναςτολείσ του VEGF ςε μελζτεσ πρϊιμθσ ωάςθσ ΙΙ (Bevacizumab, Sunitinib, Vatalanib, Sorafenib) 

αποδεικνφουν ότι υπάρχουν απαντιςεισ ςτο 10-20% των αςκενϊν 291, 292. 

Πριν από τθν ειςαγωγι των SSAs και τθσ ιντερωερόνθσ ςτθ κεραπεία των ΝΕ όγκων, άλλα 

παλιότερα ωάρμακα, κυρίωσ παράγοντεσ που αναςτζλλουν τθ ςφνκεςθ τθσ ςεροτονίνθσ ι 

ανταγωνιςτζσ τθσ ςεροτονίνθσ χρθςιμοποιικθκαν για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των parachlorophenylalanine που ιδθ αναωζραμε, που ανακουωίηει τθν 

διάρροια και βελτιϊνει τθν ζξαψθ ςε οριςμζνουσ αςκενείσ, αλλά οι παρενζργειεσ του ςκευάςματοσ 

κακιςτοφν αωόρθτθ τθν μακροχρόνια κεραπεία 29, 293. 

Οι 5-HT1 και 5-ΘΣ2 αναςτολείσ όπωσ οι κυπροεπταδίνθ (Periactin), μεκυλςεργίδθ και 

κετανςερίνθ ςυχνά μειϊνουν τθν διάρροια, αλλά ςυνικωσ όχι τισ εξάψεισ (flushing) 294, 295. Οι 

ανταγωνιςτζσ των 5-HT3 υποδοχζων (θ ονδανςετρόνθ, θ τροπιςετρόνθ και θ αλοςετρόνθ) ςυνικωσ 

ελζγχουν τθν διάρροια και περιςταςιακά το flushing 296. 

ε καρκινοειδι του foregut (γαςτρικά και βρογχικά) με μεςολαβθτι των εξάψεων τθν 

ιςταμίνθ, οι Θ1 και Θ2 ανταγωνιςτζσ των υποδοχζων (Θ1 και Θ2 blockers) μπορεί να είναι 

αποτελεςματικοί ςτον ζλεγχο του άτυπου καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, το οποίο περιλαμβάνει 



ςοβαρι ερυκρότθτα και οίδθμα του προςϊπου, δακρφρροια και διάρροια όπωσ είπαμε 74. Ανάλογα 

τθσ ςωματοςτατίνθσ επίςθσ απαιτοφνται ςυχνά.  

Θ πρεδνιηόνθ, ςε δόςεισ των 20-30 mg/d, δίνει περιςταςιακά ανακοφωιςθ ςε οριςμζνεσ 

περιπτϊςεισ με ςοβαρι ζξαψθ. 

Κρίςη καρκινοειδοφσ 
Περιςςότερο από το 90% των αςκενϊν με Κ ζχουν μεταςτατικι νόςο, ςυνικωσ ΜΝΘ, με 

τουσ πρωτοπακείσ όγκουσ να ανευρίςκονται ςτο περιωερικό λεπτό ζντερο ι το εγγφσ κόλον (midgut 

carcinoids). υνεπϊσ, θ ςυντριπτικι πλειοψθωία των καρκινοειδϊν ζχουν μεγάλο ωορτίο όγκου και 

μπορεί δυνθτικά να αναπτφξουν κρίςθ καρκινοειδοφσ.  

Θ καρκινοειδζσ κρίςθ είναι μια μορωι του Κ απειλθτικι για τθ ηωι (ζντονθ υπόταςθ με 

εξάψεισ), που μπορεί να προκλθκεί από τθν απότομθ ζγχυςθ ςτθν κυκλοωορία ενόσ υπζρογκου 

ποςοφ βιολογικά δραςτικϊν ενϊςεων από τον όγκο, λόγω χειριςμϊν ςε αυτόν (π.χ., βιοψία, 

χειρουργικι επζμβαςθ) ι αναιςκθςία297. Λιγότερο ςυχνά ζχει αναωερκεί μετά από 

χθμειοκεραπεία, θπατικό αρτθριακό εμβολιςμό, ι κεραπεία με ραδιοϊςότοπα, ωσ επί το πλείςτον 

ςε αςκενείσ με μεγάλο ωορτίο όγκου 20, 298-304 (Εικ. 188). Σο κυρίαρχο ςφμπτωμα είναι οι μεγάλεσ 

διακυμάνςεισ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ και δθ με υπόταςθ. 

Σο ωφλο (κιλυ) και θ θλικία ωαίνεται ότι είναι κακοί προγνωςτικοί παράγοντεσ για τθν 

κρίςθ του Κ και όςον αωορά τθν ςυχνότθτα και τισ επιπλοκζσ τθσ κρίςθσ 305. Θ διεγχειρθτικι κρίςθ 

Κ είναι πιο ςυχνι από ότι ξζραμε μζχρι ςιμερα και ςυμβαίνει ςτο 1/3 των επεμβάςεων ςε 

αςκενείσ με καρκινοειδι και οι παράγοντεσ προβλεπτικοί τθσ κρίςθσ είναι το ιςτορικό 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, θ αυξθμζνθ θλικία, και θ αφξθςθ τθσ διάρκειασ τθσ αναιςκθςίασ, αλλά 

και αςκενείσ χωρίσ καρκινοειδζσ ςφνδρομο ι θπατικζσ μεταςτάςεισ εξακολουκοφν να ζχουν 

διεγχειρθτικζσ κρίςεισ.  

Θεραπεία 
Θ οκτρεοτίδθ 7 πρζπει να είναι άμεςα διακζςιμθ κατά τθ διάρκεια κάκε χειρουργικισ 

επζμβαςθσ, ιδιαίτερα ςε εκτομι των θπατικϊν μεταςτάςεων. Θ χοριγθςθ οκτρεοτίδθσ πριν από 

τθν εκτομι (300-500 mcg iv ι sc), μειϊνει τθν επίπτωςθ τθσ κρίςθσ καρκινοειδοφσ και είναι 

υποχρεωτικι για τουσ αςκενείσ με ιςτορικό καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου που απαιτοφν χειρουργικζσ 

επεμβάςεισ 283, 306-308.  

Θ διεγχειρθτικι κρίςθ του καρκινοειδοφσ αντιμετωπίηεται με ςυνεχι ενδοωλζβια χοριγθςθ 

οκτρεοτίδθσ. Θ ςυνεχισ ζγχυςθ ενδοωλζβιασ octreotide χρειάηεται 12 ϊρεσ πριν από υψθλοφ 

κινδφνου παρεμβάςεισ (διαγνωςτικζσ ι κεραπευτικζσ, χοριγθςθ αναιςκθςίασ ι άλλουσ χειριςμοφσ 

των νεοπλαςμάτων) με μια αρχικι δόςθ 50-100 μg/ϊρα (ζωσ 3 mg) με μζςθ τιμι τθσ δόςθσ 100-200 

μg /ϊρα. υνδυαςτικι κεραπεία με αναςτολείσ των υποδοχζων Θ1 και Θ2 μπορεί να χορθγθκεί μαηί 

με γλυκοκορτικοειδι 273. 

πάνιεσ εξαιρζςεισ είναι βρογχικισ και ωοκθκικισ προζλευςθσ καρκινοειδι, τα οποία 

ςπάνια μπορεί να απελευκερϊςουν ορμόνεσ (βιοδραςτικζσ ουςίεσ) κατευκείαν ςτθ ςυςτθματικι 

κυκλοωορία, και με αυτόν τον τρόπο να παράγουν ςυμπτϊματα χωρίσ μεταςτάςεισ, όπωσ ζχουμε 

ιδθ πει. Ωςτόςο, εάν πρζπει να προθγθκεί θ κεραπεία μόνο ςε τζτοιουσ ςυμπτωματικοφσ αςκενείσ 

με Κ ι και ςε αςκενείσ μόνο με απεικονίςεισ κετικζσ για καρκινοειδζσ (και δθ με SRS), είναι ακόμα 

αμωιλεγόμενο 212. 

                                                           
7
 Sandostatin, Sandostatin Lar, Siroctid, Octreotide είναι οι διάωορεσ εμπορικζσ ονομαςίεσ του ωαρμάκου 

ςτθν Ελλάδα. Πθγι Γαλθνόσ.  



Πρόληψη και διαχείριςη τησ κρίςησ του καρκινοειδοφσ 
Κρίςθ Κ ζχουμε όταν θ ςυςτολικι αρτθριακι πίεςθ του αίματοσ (ΑΠ) πζςει ςε επίπεδα < 

80 mm Hg για περιςςότερο από 10 min 309 και ωαίνεται ότι οι κρίςεισ Κ ςυνοδεφονται από 

ςθμαντικι νοςθρότθτα 310, 311. Όμωσ και άλλοι πιο ςφγχρονοι οριςμοί υπάρχουν όπωσ αυτόσ των 

Condron M et al. 305 που κεωροφν ότι κρίςθ Κ ζχουμε, όταν ζχουμε ςθμαντικι αιμοδυναμικι 

αςτάκεια που δεν αποδίδεται ςε άλλουσ παράγοντεσ (όπωσ θ ςυμπίεςθ τθσ κάτω κοίλθσ ωλζβασ ι 

απϊλεια ςθμαντικϊν ποςοτιτων αίματοσ ςτθν διάρκεια τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ). Θ 

αιμοδυναμικι αςτάκεια, κεωρείται ςθμαντικι εάν το ΑΠ είναι < 80 ι > 180 mm Hg, εάν θ 

καρδιακι ςυχνότθτα είναι μεγαλφτερθ από 120 ςωφηεισ/min, ι εάν ο αςκενισ εμωανίηει κοιλιακζσ 

αρρυκμίεσ ι βρογχόςπαςμο που προκαλεί δυςκολία με τον αεριςμό του, και όλα αυτά για ≥ 10 

min.  

Με τουσ οριςμοφσ αυτοφσ θ κρίςθ Κ ςε αςκενείσ υπό κεραπεία με SSAs ςφμωωνα με 

μερικζσ μελζτεσ μπορεί να ανζρχεται από 24-30% 305, 310 που είναι ςθμαντικά υψθλότερθ από 

ανάλογα επειςόδια που ςυμβαίνουν ςτο 10% των αςκενϊν με χειρουργικζσ επεμβάςεισ μθ 

καρδιακισ χειρουργικισ 309 ειδικά ςε αςκενείσ με ιςτορικό Κ. 

Όμωσ, το εάν απαιτείται πριν από τθν χειρουργικι εκτομι, προωυλακτικι χοριγθςθ 

οκτρεοτίδθσ ςε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο είναι αςαωζσ. Σουλάχιςτον δφο δθμοςιευμζνεσ 

κατευκυντιριεσ οδθγίεσ επί του κζματοσ, ςυνιςτοφν κεραπεία ςε αςκενείσ με λειτουργικά NETs, 

υποδεικνφοντασ ότι οι αςκενείσ με κλινικά μθ λειτουργικά NETs δεν είναι ςε κίνδυνο και δεν 

απαιτοφν προωυλακτικά οκτρεοτίδθ 47, 283, 308. Από τθν άλλθ πλευρά, θ ςφςταςθ αυτι αμωιςβθτείται 

από άλλεσ μελζτεσ, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι οι κρίςεισ μποροφν να εμωανιςτοφν ακόμα και επί 

απουςίασ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, και ακόμθ ότι οι κρίςεισ αυτζσ βελτιϊνονται με τθν χριςθ 

αγγειοςυςπαςτικϊν 305, 310. 

Όμωσ είναι γενικά παραδεκτό ότι θ προεγχειρθτικι προετοιμαςία πρζπει να εςτιάηεται 

ςτθν ανακοφωιςθ των ςυμπτωμάτων και τθν πρόλθψθ μιασ πικανισ κρίςθσ καρκινοειδοφσ. Αυτό 

επιτυγχάνεται με τον ανταγωνιςμό των μεςολαβθτϊν του καρκινοειδοφσ, που εμποδίηουν τθν 

απελευκζρωςθ τουσ, και τα ακόλουκα είναι τα μζτρα που μποροφμε να πάρουμε για τθν πρόλθψθ 

και διαχείριςθ μιασ κρίςθσ Κ :  

1. Αποωυγι του άγχουσ, τθσ υπερκαπνίασ, τθσ υποκερμία και τθσ υπόταςθ 22. Οι 

αγχολυτικοί παράγοντεσ τθσ προνάρκωςθσ (π.χ., αλπραηολάμθ (Xanax)) που δεν ζχουν 

ιδιότθτεσ απελευκζρωςθσ ιςταμίνθσ ςυνιςτϊνται για τθν μείωςθ τθσ απελευκζρωςθσ 

των κατεχολαμινϊν λόγω προεγχειρθτικοφ άγχουσ 20, 22.  

2. Σα αποτελζςματα τθσ ιςταμίνθσ αντιμετωπίηονται με H1-blockers (π.χ., ςετιριηίνθ) και 

Θ2-blockers (π.χ., ρανιτιδίνθ).  

3. Θ βραδυκινίνθ μπορεί να μπλοκαριςτεί με απροτινίνθ (Trasylol), ζναν αναςτολζα τθσ 

καλλικρεΐνθσ, θ οποία είναι χριςιμθ για τθ κεραπεία των εξάψεων και τθσ 

περιεγχειρθτικισ υπόταςθσ, ανκεκτικϊν ςτθν οκτρεοτίδθ.  

4. Πρζπει να αποωεφγονται τα ωάρμακα που επάγουν τθν απελευκζρωςθ ιςταμίνθσ, και θ 

ςουκινυλοχολίνθ θ οποία μπορεί να απελευκερϊςει τζτοια πεπτίδια 312.  

5. Βρογχόςπαςμοσ και υπερ-/υπόταςθ μπορεί να ςυμβοφν προεγχειρθτικά και 

κεραπεφονται με οκτρεοτίδθ 28.  

Διάωοροι άλλοι παράγοντεσ ζχουν χρθςιμοποιθκεί ςτθν περιεγχειρθτικι διαχείριςθ των 

αςκενϊν με Κ ςυμπεριλαμβανομζνων των ςτεροειδϊν για τον βρογχόςπαςμο, μεκυλςεργίδθ και 

κυπροεπταδίνθ για τισ γαςτρεντερικζσ εκδθλϊςεισ και κετανςερίνθ, θ οποία εμποδίηει τισ 

επιδράςεισ τθσ ςεροτονίνθσ με τθ μεςολάβθςθ των 5-ΘΣ2 υποδοχζων, δθλαδι αγγειοςυςτολι, 



βρογχόςπαςμο και ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων, και μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθ κεραπεία τθσ 

υπζρταςθσ 20, 22.  

6. Θ πρόλθψθ μιασ κρίςθσ καρκινοειδοφσ κα πρζπει να γίνεται πριν από μια επζμβαςθ και 

ίςωσ πριν από κάκε τοπικοπεριοχικι παρζμβαςθ, χρθςιμοποιϊντασ SSAs (sc ι iv). Θ 

οκτρεοτίδθ πρζπει να είναι άμεςα διακζςιμθ κατά τθ διάρκεια κάκε χειρουργικι 

επζμβαςθσ ςε τζτοιουσ αςκενείσ, ιδιαίτερα κατά τθν εκτομι των θπατικϊν 

μεταςτάςεων. Θ χοριγθςθ οκτρεοτίδθσ πριν από τθν εκτομι (300-500 mcg iv ι sc) 

μειϊνει τθν επίπτωςθ τθσ κρίςθσ και είναι υποχρεωτικι για τουσ αςκενείσ με ιςτορικό 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου που απαιτοφν κάποια χειρουργικι επζμβαςθ 47, 52, 283, 306, 307. 

Διάωορεσ δόςεισ SSAs προεγχειρθτικά ζχουν αναωερκεί, ωςτόςο, θ βζλτιςτθ δόςθ είχε 

δεν ζχει μελετθκεί ςυςτθματικά. Τποδορίωσ, δίνεται ςε μία δόςθ των 0,5 mg/tid, 2 

εβδομάδεσ πριν τθν επζμβαςθ, και δίνεται και για 1 εβδομάδα μετά τθν επζμβαςθ. Εάν 

πρόκειται να διακοπεί μετεγχειρθτικά, αυτό πρζπει να γίνει αργά μζςα ςτθν πρϊτθ 

μετεγχειρθτικι εβδομάδα. Θ χοριγθςθ οκτρεοτίδθσ 0,5 mg iv πριν από τθν ειςαγωγι 

ςτθν αναιςκθςία μπορεί να αποτρζψει τθν απελευκζρωςθ μεςολαβθτϊν. 

Ενδοωλεβίωσ, καλό είναι να δίνεται ςε μία δόςθ των 50-100 mcg/h, να ξεκινά 24 ϊρεσ 

πριν, και δίνεται για 24-48 ϊρεσ μετά από τθ χειρουργικι επζμβαςθ. Επιπλζον, πρζπει 

να ςυνεχιςτεί θ ωαρμακευτικι αγωγι ςυντιρθςθσ του αςκενοφσ 47, 313. 

7. Σο ιδανικό ωάρμακο ειςαγωγισ ςτθν αναιςκθςία είναι θ προποωόλθ, ωςτόςο, θ 

υπόταςθ πρζπει να αποωεφγεται 314. Θ ετομιδάτθ μπορεί να προκαλζςει 

απελευκζρωςθ ιςταμίνθσ, αλλά δεν καταςτζλλει τα λαρυγγικά αντανακλαςτικά, και 

είναι πιο αςωαλισ για το καρδιαγγειακό ςφςτθμα 315, 316. Επιπλζον, πρζπει να 

χρθςιμοποιοφνται μόνο μθ-αποπολωτικοί παράγοντεσ νευρομυϊκοφ αποκλειςμοφ που 

δεν προκαλοφν απελευκζρωςθ ιςταμίνθσ, με καλφτερθ επιλογι το βεκουρόνιο ι 

ροκουρόνιο 22, 316.  

8. Πρζπει να χρθςιμοποιοφνται οπιοφχα για αναλγθςία που δεν προκαλοφν 

απελευκζρωςθ ιςταμίνθσ, όπωσ θ ωεντανφλθ που ζχει χρθςιμοποιθκεί με καλά 

αποτελζςματα και χωρίσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ.  

Ωςτόςο, διεγχειρθτικζσ επιπλοκζσ μποροφν ακόμα να εμωανιςτοφν ςε αςκενείσ με ΜΝΘ 

από Κ παρά τθ χριςθ προεγχειρθτικισ προωυλακτικισ οκτρεοτίδθσ. Αν ςυμβοφν, οι δόςεισ τθσ 

οκτρεοτίδθσ κα πρζπει να επαναλθωκοφν όςο χρειάηεται, κατά τθ διάρκεια τθσ επζμβαςθσ για τθν 

προςταςία από τθν υπόταςθ.  

9. υμπακθτικομιμθτικά ωάρμακα και βρογχοδιαςταλτικά, όπωσ οι β2 αγωνιςτζσ, μπορεί 

να ενεργοποιιςουν τθν καλλικρεΐνθ που οδθγεί ςε ςφνκεςθ και απελευκζρωςθ 

βραδυκινίνθσ με αποτζλεςμα αγγειοδιαςτολι και υπόταςθ. Ζτςι οι αδρενεργικοί 

παράγοντεσ για τθν υποςτιριξθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ κα πρζπει να αποωεφγονται 

λόγω παράδοξθσ επίδραςι τουσ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ ςφμωωνα με τα 

κακιερωμζνα, αλλά τελευταία και αυτό αμωιςβθτείται 305, 310. Όπωσ οι κατεχολαμίνεσ 

ζτςι και το αςβζςτιο, μπορεί να προκαλζςουν απελευκζρωςθ μεςολαβθτϊν από τον 

όγκο και να επιδεινϊςουν πάρα να βελτιϊςουν, το ςφνδρομο 20, 310 πάρα τισ πιο 

πρόςωατεσ περί του αντικζτου απόψεισ 317. Όμωσ θ ωαινυλεωρίνθ και βαηοπρεςίνθ 

ζχουν χρθςιμοποιθκεί για τθ κεραπεία τθσ υπόταςθσ ςε κρίςθ καρκινοειδοφσ 312, 318. 

Αν και οι λεπτομζρειεσ τθσ ωυςιολογίασ τθσ διεγχειρθτικισ κρίςθσ του Κ δεν ζχουν πλιρωσ 

διευκρινιςκεί, είναι πολφ πικανόν ότι θ ταχυκαρδία κατά τθ διάρκεια τθσ κρίςθσ να οδθγείται από 



προςπάκειεσ για τθ διατιρθςθ τθσ καρδιακισ παροχισ και τθν αιμάτωςθ των οργάνων ςε ζδαωοσ 

ςθμαντικισ αγγειοδιαςτολισ 305. 

Θ αυξθμζνθ διάρκεια τθσ αναιςκθςίασ ωαίνεται ότι ςχετίηεται με αυξθμζνθ επίπτωςθ τθσ 

κρίςθσ. Αυτό μπορεί να οωείλεται εν μζρει ότι οι αςκενείσ με εκτεταμζνθ νόςο απαιτοφν πιο 

περίπλοκεσ και πιο μεγάλθσ διάρκειασ επεμβάςεισ αλλά κυρίωσ, μια και δεν αυξάνεται ςιμερα ςτισ 

ςφγχρονεσ επεμβάςεισ θ απϊλεια αίματοσ, ςτο γεγονόσ ότι οι μακρζσ χρονικά επεμβάςεισ 

επιτρζπουν περιςςότερεσ ευκαιρίεσ για διεγχειρθτικι κρίςεισ 305.  

Θ ςυνεχισ ζγχυςθσ οκτρεοτίδθσ είναι ανεπαρκισ για να αποτρζψει τισ κρίςεισ ςφμωωνα με 

μια πρόςωατθ μελζτθ 305, που προτείνει ότι ακόμθ και χωρίσ τθν με οκτρεοτίδθ πρόλθψθ των 

κρίςεων, θ ζκβαςθ μπορεί να βελτιωκεί με τθ ςυντόμευςθ τθσ διάρκειασ τθσ αιμοδυναμικισ 

αςτάκειασ που ςχετίηεται με τισ κρίςεισ, με όλα τα διακζςιμα μζςα. Ζτςι κάκε αςκενισ πικανόν να 

χρειάηεται να αντιμετωπιςκεί με διαωορετικό τρόπο.  

Περαιτζρω, παρά το γεγονόσ ότι θ ςεροτονίνθ ζχει ζνα κακιερωμζνο ρόλο ςτο Κ 28, 319, 

πρακτικά δεν γνωρίηουμε ποιεσ από το πλικοσ των ορμονϊν που εκκρίνονται από τουσ 

καρκινοειδείσ όγκουσ ευκφνονται για τισ διεγχειρθτικεσ κρίςεισ. υνεπϊσ είναι απαραίτθτθ θ 

ανάπτυξθ ορκολογικϊν προςεγγίςεων ωσ προσ τθν αντιμετϊπιςθ των διεγχειρθτικϊν κρίςεων για 

να γίνουν ςπανιότερεσ και ςυντομότερεσ και ωυςικά κα απαιτιςουν μια καλφτερθ κατανόθςθ τθσ 

πακοωυςιολογίασ τθσ κρίςθσ ωσ μια οντότθτα διακριτι από καρκινοειδζσ ςφνδρομο. 

Θα λζγαμε ότι μια προςζγγιςθ, λίγο διαωορετικι ςτθν κεραπεία τθσ διεγχειρθτικισ κρίςθσ 

του Κ είναι: 

10. Να χρθςιμοποιοφμε επιπρόςκετα υγρά iv και επιπρόςκετθ bolus 500 mg οκτρεοτίδθ, 

παρόλο που τα ςυμπτϊματα είναι γενικά ανκεκτικά ςε χοριγθςθ υγρϊν μόνον 32, 304, 320. 

11. ε ανεπάρκεια αυτϊν μπορεί να προχωριςουμε ςε χοριγθςθ ωαινυλενεωρίνθσ και 

βαηοπρεςίνθσ. Εάν αυτό δεν λειτουργιςει, αντιιςταμινικά και ςτεροειδι, επίςθσ, 

μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν, και ςτο τζλοσ αν θ 6θ ι 7θ προςπάκεια μασ αποτφχει ίςωσ 

πρζπει να ςταματιςουμε τθν επζμβαςθ και να ςτείλουμε τον αςκενι ςτθν ΜΕΘ για 

ςτακεροποίθςθ.  

12. Θ χριςθ επινεωρίνθσ, νορεπινεωρίνθσ, και εωεδρίνθσ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ γενικά 

δεν κεωρείται πρϊτθσ γραμμισ, και οι αναιςκθςιολόγοι είναι διςτακτικοί ςτθν 

χοριγθςθ τουσ όμωσ μελζτεσ είναι υπό εξζλιξθ και περιμζνουμε τα αποτελζςματα τουσ 
305. 

Κατά τθν άποψι άλλων ειδικϊν 212, πριν από τθν χειρουργικι επζμβαςθ πρζπει να ζχουμε 

επίπεδα 5-HIAA οφρων για όλουσ τουσ αςκενείσ με ζνα μεταςτατικό NET (ιδιαίτερα από το midgut) 

που δεν ζχουν ςυμπτϊματα που να ςυνάδουν με το Κ. Από αυτοφσ, προωυλακτικι και 

διεγχειρθτικι οκτρεοτίδθ πρζπει να χορθγείται ςε όλουσ τουσ αςκενείσ με Κ και/ι αυξθμζνα 

επίπεδα 5-HIAA. Οι αςκενείσ με NETs που δεν παράγουν ςεροτονίνθ (π.χ., του ορκοφ, pNETs ι 

εντοπιςμζνα midgut NETs), δεν απαιτοφν προωυλακτικι οκτρεοτίδθ. Όμωσ, και ςε αυτοφσ τουσ 

αςκενείσ, όταν μια κρίςθ ςυμβαίνει ιδία διεγχειρθτικά, θ κεραπεία τθσ, διαωζρει από άλλεσ αιτίεσ 

τθσ οξείασ διεγχειρθτικισ υπόταςθσ. Θ αρτθριακι πίεςθ πρζπει να υποςτθρίηεται με ςυνεχι ζγχυςθ 

υγρϊν και οκτρεοτίδθσ (500-1000 mcg, iv, και ςυνεχισ ενδοωλζβια ςτάγδθν ζγχυςθ 50-200 mcg/hr) 
258, 304, 321, 322.  

Ζτςι υπάρχουν, ςυγκρουόμενεσ απόψεισ για τθν κεραπεία τθσ υπόταςθσ περιεγχειρθτικά 22, 

όμωσ ωαίνεται ότι θ ςυντόμευςθ τθσ διάρκεια τθσ κρίςθσ του Κ μπορεί να προςτατεφςει αςκενείσ 

από το να εμωανίςουν μείηονεσ επιπλοκζσ 305. 



Σφνοψη  
Θ ζγκαιρθ αντιμετϊπιςθ των επιπλοκϊν ςτθν περιεγχειρθτικι περίοδο είναι απαραίτθτθ 

για τθν πρόλθψθ τθσ κρίςθ του καρκινοειδοφσ. Όταν παρουςιαςτεί μια κρίςθ καρκινοειδζσ, θ 

κεραπεία διαωζρει από εκείνθ των άλλων αιτιϊν τθσ οξείασ διεγχειρθτικισ υπόταςθσ. Σα 

ςυμπτϊματα είναι ςυνικωσ ανκεκτικά ςτθν χοριγθςθ υγρϊν μόνον. Θ αρτθριακι πίεςθ πρζπει να 

υποςτθρίηεται από ζγχυςθ οκτρεοτίδθσ ζωσ 1 mg. Οι κατεχολαμίνεσ μπορεί να προκαλζςουν τθν 

απελευκζρωςθ των μεςολαβθτϊν από τον όγκο και να επιδεινϊςουν τθν τυχόν κρίςθ και ωσ εκ 

τοφτου, κα πρζπει να αποωεφγονται μζχρι νεοτζρων οδθγιϊν. 

Νεωελοποιθτικά διαλφματα ipratropium (atrovent) ζχουν χρθςιμοποιθκεί με καλά 

αποτελζςματα για τον βρογχόςπαςμο. Θ οκτρεοτίδθ είναι χριςιμθ για βρογχόςπαςμο ανκεκτικό ςε 

άλλεσ κεραπείεσ. Οι β-αδρενεργικοί αγωνιςτζσ για τθ κεραπεία του βρογχόςπαςμου πρζπει να 

χρθςιμοποιοφνται με προςοχι, δεδομζνου ότι μπορεί να επιδεινϊςουν τα ςυμπτϊματα, λόγω τθσ 

περαιτζρω απελευκζρωςθσ ιςταμίνθσ (Εικ. 189). Θ υπεργλυκαιμία, που προκαλείται από τα 

αυξθμζνα επίπεδα ςεροτονίνθσ, κα πρζπει να παρακολουκείται ςτενά και να αντιμετωπίηεται εάν 

είναι απαραίτθτο με ζγχυςθ ινςουλίνθσ. 

τενι αιμοδυναμικι παρακολοφκθςθ μπορεί να απαιτείται για τουσ αςκενείσ με ΚΝ 

καρκινοειδοφσ, που βρίςκονται ςε κίνδυνο εμωάνιςθσ αρρυκμιϊν και ακραίεσ αλλαγζσ ςτθν 

αρτθριακι πίεςθ του αίματοσ. Θα πρζπει να αποωεφγεται θ περιωερειακι αναιςκθςία και ειδικά 

ωάρμακα όπωσ θ μορωίνθ, το ςουξαμεκόνιο, οι β-αναςτολείσ, θ τουβοκουραρίνθ, το αλοκάνιο και 

το ατρακοφριο 33, 36. 

Με όλα αυτά τα μζτρα θ κρίςθ του καρκινοειδοφσ διεγχειρθτικά μπορεί να προλθωκεί και 

να κεραπευκεί ικανοποιθτικά αλλά ςίγουρα δεν μπορεί να αποωευχκεί τελείωσ 312, 317. Ζνασ οδθγόσ 

για τθν πρόλθψθ και διαχείριςθ τθσ κρίςθσ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου δίδεται ςτθν εικόνα 189, 

με κφρια χαρακτθριςτικά τθσ κεραπείασ τθσ κρίςθσ τθν χοριγθςθ οκτρεοτίδθσ και τθν χοριγθςθ 

υγρϊν για τθν αφξθςθ του ενδοαγγειακοφ όγκου 20, 309, 323, 324. 

Ιςτορικά, οι κρίςεισ του Κ κεραπεφονται με παρεντερικι χοριγθςθ SSAs και αυτό ζγινε 

αποδεκτό δίνοντασ τόςο αποτελεςματικι προλθπτικι όςο και κεραπευτικι αγωγι, και θ 

προςζγγιςθ αυτι ςυμπεριλιωκθκε ςε αρκετζσ πρόςωατεσ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ 47, 161, 222, 229, 239, 

258, 319, 325, 326. ιμερα υπάρχουν διαωωνίεσ ωσ προσ το αν τα SSAs επαρκϊσ προλαμβάνουν τισ 

κρίςεισ του Κ 305, 310, 317, 327 και αν ναι, ποια είναι θ ςωςτι δοςολογία και το χρονοδιάγραμμα τθσ 

δόςθσ 310, 317, 326, 328. Με βάςθ αυτζσ τισ ανθςυχίεσ, οριςμζνεσ ομάδεσ πρότειναν τθν ανακεϊρθςθ 

των κατευκυντιριων οδθγιϊν για τθν πρόλθψθ τθσ κρίςθσ του Κ ςε επεμβατικζσ πράξεισ και 

χειρουργικζσ επεμβάςεισ που περιλαμβάνουν τθν ζγχυςθ υψθλισ δόςθσ οκτρεοτίδθ 317, 328, 

μολονότι, αυτι θ προςζγγιςθ ζχει αμωιςβθτθκεί ςε μια ςυςτθματικι ανάλυςθ των μελετϊν αυτϊν 
326. 

 



 
Εικόνα 188: Εκλυτικοί παράγοντεσ για το Κ και τθν κρίςθ του : ιςχυρά και ιπια αποδεικτικά 

ςτοιχεία. Από 17. 

 

 
Εικόνα 189: Προεγχειρθτικά, διεγχειρθτικά και μετεγχειρθτικά μζτρα διαχείριςθσ και πρόλθψθ μιασ 

κρίςθσ καρκινοειδοφσ. Από 17. 

 

Επιβίωςη  
Είναι ςαωζσ ότι οι αςκενείσ με Κ ζχουν μικρότερθ επιβίωςθ από τουσ μθν ζχοντασ Κ και 

αυτό επιβεβαιϊκθκε από μια μεγάλθ (ίςωσ τθν μεγαλφτερθ) επιδθμιολογικι μελζτθ 38, όπου 



αναδείχκθκε ότι οι αςκενείσ με Κ ζχουν διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ 5,0 ετϊν και θ αντίςτοιχθ 

επιβίωςθ για εκείνουσ χωρίσ Κ ιταν 5,6 χρόνια (p = 0,019).  

Επίςθσ θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ ςτο υποςφνολο των αςκενϊν με μεταςτατικά G1/G2 

si-NETs ιταν 7,1 ζτθ ςε αςκενείσ χωρίσ Κ και 4,7 χρόνια ςε αςκενείσ με Κ. Ακόμα μζςα από αυτιν 

τθν μελζτθ ζγινε ςαωζσ, μια και επιβεβαιϊκθκε ότι το Κ ιταν πιο ςυχνό ςε G1/G2 si-NENs και άλλα 

NETs του midgut παρά ςε οποιαδιποτε άλλθ εςτία και όργανο και ωυςικά είναι πολφ πιο ςυχνό 

όταν αυτοί οι όγκοι ζχουν θπατικζσ μεταςτάςεισ για τουσ γνωςτοφσ λόγουσ. 

Από τθν μελζτθ αυτι είναι πάλι είναι ςαωζσ ότι θ ανάπτυξθ Κ ςε ζνα NET είναι κακό 

προγνωςτικό ςθμείο και θ επιβίωςθ των αςκενϊν (διάμεςθ και ολικι επιβίωςθ) 38 με Κ είναι 

ςθμαντικά χαμθλότερθ ςυγκριτικά με τα G1/G2 NETs, και για τα si-NENs ειδικά θ διάμεςθ επιβίωςθ 

είναι κατά 2 ζτθ μικρότερθ (Εικ. 190).  

Αν και θ παρουςία του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ςίγουρα υποδθλοί διαωορζσ ςε 

διαωόρουσ παραμζτρουσ όπωσ π.χ., το ςυνολικό ωορτίο όγκου, κα μποροφςε να αποτελεί επίςθσ 

μια βιολογικι διαωορά ςτθν επικετικότθτα του όγκου, κάτι που όμωσ είναι ακόμα άγνωςτο. Θ 

επίδραςθ τθσ κεραπείασ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ςτθν ςυνολικι επιβίωςθ αυτϊν των 

αςκενϊν, ανεξάρτθτα από τον ζλεγχο του όγκου, ενϊ ςαωζςτατα προςδίδει εμωανϊσ επιβίωςθ 

ςτουσ αςκενείσ με Κ, όμωσ δεν είναι εφκολο να μετρθκεί ποςοτικά και παραμζνει ζνα αναπάντθτο 

ερϊτθμα που ελπίηουμε να απαντθκεί ςτο άμεςο μζλλον. Όμωσ είναι ςαωζσ θ ποιότθτα τθσ ηωισ 

των αςκενϊν αυτϊν είναι ςαωζςτατα βελτιωμζνθ με τθν ζναρξθ τθσ κεραπείασ με SSAs. 

Συμπζραςμα  
Εν κατακλείδι, θ προςζγγιςθ ςτθ κεραπεία καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου και ειδικά των 

εξάψεων πρζπει να περιλαμβάνει πρϊτα από όλα θ αποωυγι τροωίμων που εκλφουν τισ εξάψεισ 

και το αλκοόλ. Σα SSAs είναι τα ωάρμακα επιλογισ, και εάν αναπτυχκεί αρχόμενθ κρίςθ 

καρκινοειδοφσ, θ αφξθςθ τθσ δόςθσ πρζπει να επιχειρθκεί. Εάν αυτι θ ςτρατθγικι είναι 

αναποτελεςματικι, θ ιντερωερόνθ μόνο, ι ο ςυνδυαςμόσ ιντερωερόνθσ και ςωματοςτατίνθσ, 

πρζπει να είναι θ επιλογι μασ. ε αςκενείσ με ςφνδρομο από ζνα καρκινοειδζσ του foregut, οι 

αναςτολείσ των Θ1 και Θ2-υποδοχζων μπορεί να προςτεκοφν. Θ τελοτριςτάτθ αντιπροςωπεφει μια 

άλλθ εναλλακτικι λφςθ και ίςωσ να αναδειχκεί ωσ θ καταλλθλότερθ κεραπεία για τα ςυμπτϊματα 

των αςκενϊν. 

Σελευταία, θ αιτιολογικι κεραπεία του ςυνδρόμου ίςωσ χρειαςτεί, χειρουργικζσ 

επεμβάςεισ για τθν κεραπευτικι αωαίρεςθ των όγκων ι μζςω τθσ κυτταρομείωςθ, ανακοφωιςθ 

των αςκενϊν από τα ςυμπτϊματα, που μπορεί να γίνει και με άλλεσ τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ, 

όπωσ ο εμβολιςμόσ το RFA κλπ.. Θ PRRT είναι μια πολφ ελπιδοωόρα κεραπευτικι δυνατότθτα με 

καλζσ προοπτικζσ.  

Θ ςυςτθματικι και ζντονθ υποςτθρικτικι αγωγι κατά τισ επεμβάςεισ αυτζσ για τθν 

αποωυγι μιασ κρίςθσ Κ ι τθν μείωςθ των επιπλοκϊν αυτισ είναι απαραίτθτθ.  

 



 
Εικόνα 190: υνολικι επιβίωςθ (OS) των αςκενϊν με NETs (Α) όλα τα NETs και (Β) θ υποομάδα των 

αςκενϊν με μεταςτατικά NETs G1/G2. Shaded areas represent 95% CIs. NET=neuroendocrine tumor. 



*Masked as per Surveillance, Epidemiology, and End Results-Medicare user agreement for 

confidentiality. Από 38. 
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