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Δηζαγσγή 

Σα Γαζηξεληεξηθά λεπξνελδνθξηληθά λενπιάζκαηα (gastro-intestinal 

neuroendocrine neoplasms, GI-NENS): γαζηξεληεξνπαγθξεαηηθνί λεπξνελδνθξηλείο 

neoplasms (gastro-enteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETS), 

θαξθηλνεηδή θαη ελδνθξηλείο παγθξεαηηθνί φγθνη απνηεινχλ κηα ζρεηηθά ζπάληα νκάδα 

φγθσλ πνπ πξνέξρνληαη απφ πνιπδχλακα λεπξνελδνθξηληθά θχηηαξα πνπ έρνπλ ηελ 

ηθαλφηεηα λα παξάγνπλ, λα απνζεθεχνπλ θαη λα εθθξίλνπλ βηνινγηθψο ελεξγείο 

νπζίεο 1. Οη φγθνη πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ ηα ζπκπηψκαηα πνπ απνδίδνληαη ζηελ 

έθθξηζε νξκνλψλ ή/θαη λεπξνπεπηηδίσλ ραξαθηεξίδνληαη σο ιεηηνπξγηθνί φγθνη. 

Χζηφζν ηφζν νη ιεηηνπξγηθνί φζν θαη νη κε εθθξηηηθνί (κε ιεηηνπξγηθνί) φγθνη 

αλαιφγσο ηνπ κεγέζνπο ηνπο δχλαληαη επίζεο λα νδεγήζνπλ ζε ζπκπηψκαηα εθ 

πηέζεσο ησλ πέξημ δσηηθψλ δνκψλ 1, 2. Σα GI-NENS δε ζεσξήζεθαλ αξρηθά 

θαθνήζεηο φγθνη θαη ε ζλεηφηεηα πνπ ηνπο ζπλφδεπε ζρεηηδφηαλ κε ην φξκνλν-

εθθξηηηθφ ζχλδξνκν. Αξγφηεξα έγηλε ζαθέο φηη πνιιά, εάλ φρη φια ηα GI-NENS λα 

έρνπλ θαθνήζε πνξεία 3, 4. Δληνχηνηο, ε θπζηθή πνξεία ησλ κηθξψλ θιηληθά ζησπειψλ 

GI-NENS, πνπ αλεπξίζθνληαη ζε απμαλφκελε επίπησζε ζε κεγάιεο ζεηξέο απηνςίαο 
1, 5, είλαη θαηά έλα κεγάιν κέξνο άγλσζηε 6.  

Σα πεξηζζφηεξα GI-NENS είλαη ζπνξαδηθά αιιά κπνξεί λα εκθαληζηνχλ θαη 

ζην πιαίζην νηθνγελψλ ζπλδξφκσλ 1, 6, 7. Πεξίπνπ 10% απηψλ ησλ φγθσλ ζρεηίδεηαη 

κε ην ζχλδξνκν πνιιαπιήο ελδνθξηληθήο λενπιαζίαο (Multiple Endocrine Neoplasia, 

ΜΔΝ-1), ηε Νεπξντλσκάησζε ηχπνπ 1 (Neurofibromatosis type 1, NF1), ηε λφζν 

Von-Hippel-Lindau, ηελ νδψδε ζθιήξπλζε (tuberous sclerosis) θαη πεξηζηαζηαθά 

ζηελ νηθνγελή πνιππνδίαζε (familial polyposis syndrome) (πίλαθαο 1).  

΢πάληεο κνξθέο νηθνγελνχο εκθάληζεο ΝΔΝS ρσξίο άιιεο ζπλνδέο παζήζεηο 

έρνπλ επίζεο πεξηγξαθεί 1, 6, 7. Αδελνθαξθηλψκαηα, ηδηαίηεξα ηνπ παρένο εληέξνπ, 

έρνπλ πεξηγξαθεί ζε πνζνζηφ 10-15% ζε αζζελείο κε θαηεμνρήλ κηθξνχ κεγέζνπο 

ΝΔΝS ηνπ εληέξνπ είηε ζηνλ ίδην ρξφλν δηάγλσζεο κε ην NEN (ζχγρξνλε εκθάληζε) 

ή ζε δεχηεξν ρξφλν θαηά ηελ πεξίνδν παξαθνινχζεζεο ηνπ NEN (κεηάρξνλε 

εκθάληζε) 1, 6, 7. 

 

Πίλαθαο 1. Γελεηηθά ζύλδξνκα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηα GI-NENS.  

Δκπιεθόκελα γνλίδηα Γελεηηθά Σύλδξνκα Φαηλόηππνη 

Menin ΢χλδξνκν MEN-1  Παξαζπξενεηδηθά, 

ππνθπζηαθά, παγθξεαηηθά 

NENS θαη NENS ηνπ 

πξφζζηνπ αξρέγνλνπ 

εληέξνπ 

VHL Νφζνο VHL Παγθξεαηηθά NENS, 

αηκαγγεηψκαηα θαη 

πνιιαπιά λενπιάζκαηα 

λεθξψλ θαη 

παξαγαγγιηψκαηα 

NF1 (neurofibromin) Νεπξντλσκάησζε (NF1) Παγθξεαηηθά NENS, 

λεπξνΐλσκα 

TSC1/2 Οδψδεο ΢θιήξπλζε  Παγθξεαηηθά NENS, 
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(TS) ακαξηψκαηα 

MEN-1: Multiple Endocrine Neoplasia, Πνιιαπιήο Δλδνθξηληθήο Νενπιαζίαο, NENS: 

λεπξνελδνθξηληθά λενπιάζκαηα, VHL: Von Hippel-Lindau, NF1: Neurofibromatosis 

type 1, Νεπξντλσκάησζε, TS: Tuberous Sclerosis, Οδψδεο ΢θιήξπλζε 

Οξηζκόο θαη παζνινγία   

Σα ΝΔΝS πξνέξρνληαη απφ ηα ελδνθξηληθά θχηηαξα ηνπ δηάρπηνπ ελδνθξηλνχο 

ζπζηήκαηνο θαη κπνξνχλ λα αλαπηπρζνχλ ζε πνιιέο ζέζεηο 1. Δδψ θαη πνιιά 

ρξφληα, ν όξνο ‘θαξθηλνεηδέο’ έρεη επξέσο ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ πιεηνςεθία απηψλ 

ησλ λενπιαζκάησλ. Μέρξη πξνζθάησο νη φγθνη απηνί ηαμηλνκνχληαλ ζχκθσλα κε 

ηελ εκβξπηθή πξνέιεπζή ηνπο ζε εθείλνπο πνπ εμνξκνχλ απφ ην αλώηεξν αξρέγνλν 

έληεξν (βξφγρνη, ζχκνο αδέλαο, ζηφκαρνο, αξρηθφ ηκήκα δσδεθαδαθηχινπ, 

πάγθξεαο), απφ ην κέζν αξρέγνλν έληεξν (λήζηηδα, ιεπηφ έληεξν, ηειηθφ ηκήκα ηνπ 

εηιενχ, ζθσιεθνεηδήο απφθπζε, εγγχο θφινλ έσο ην κέζν ηκήκα ηνπ εγθάξζηνπ: 

ηπθιφ, αληφλ θαη δεμηφ εγθάξζην θφινλ), θαη απφ ην θαηώηεξν αξρέγνλν έληεξν 

(αξηζηεξφ εγθάξζην θφινλ, ζηγκνεηδέο, νξζφ) 3. Η ηαμηλφκεζε απηή εγθαηαιείθζεθε 

κηαο θαη ηα βηνινγηθά θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ φγθσλ πνηθίιινπλ ζεκαληηθά 

αλάινγα κε ηνλ ηζηφ πξνέιεπζεο. Χζηφζν, απηή ε ηαμηλφκεζε έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

εθηελψο ζε ζεκαληηθφ αξηζκφ πξνεγνχκελσλ κειεηψλ, θπξίσο κειέηεο παξαηήξεζεο 
1, 4.  

Σν 2000 ν Παγθφζκηνο Οξγαληζκφο Τγείαο (ΠΟΤ) εηζήγαγε ηνλ φξν 

‘’λεπξνελδνθξηλήο’’ φγθνο κε βάζε ηε ζεηηθή αλνζντζηνρεκεία ησλ ΝΔN ζηηο 

θπζηνεηδείο πξσηεΐλεο φπσο είλαη ε ρξσκνγξαλίλε Α θαη/ή ζπλαπηνθπζίλε 1, 5. ΢ε κηα 

πξνζπάζεηα λα ζθηαγξαθεζεί ε βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά ηνπο, ιήθζεθε επηπξφζζεηα 

ππφςε ε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπο, εηζάγνληαο ηνλ θπηηαξηθφ δείθηε 

πνιιαπιαζηαζκνχ Ki-67. Λακβάλνληαο ππφςε ηηο δηαθνξέο ζηε κνξθνινγία, 

ιεηηνπξγία θαη θιηληθή ζπκπεξηθνξά, ηα GI-NENS ηαμηλνκήζεθαλ βάζεη ελφο νξηζκνχ 

πξνζαλαηνιηζκέλνπ ζηελ πξφγλσζε, σο φγθνη κε δπλεηηθά θαινήζε ζπκπεξηθνξά 

(ρακεινχ θηλδχλνπ) θαη ρακεινχ βαζκνχ θαθνήζεηαο θαιψο δηαθνξνπνηεκέλνη φγθνη. 

Οη πησρήο δηαθνξνπνίεζεο φγθνη απνηεινχζαλ ηε κεηνλφηεηα ησλ GI-NENS έρνληαο 

κηα επηζεηηθφηεξε ζπκπεξηθνξά κε πξψηκεο κεηαζηάζεηο θαη ζαλάηνπο 8 (πίλαθαο 2). 

Πξνθεηκέλνπ λα αλαπηπρζνχλ ηα πξφηππα γηα ηελ θαηάηαμε θαη ηε ζεξαπεία ησλ 

αζζελψλ κε GI-NENS, ε Δπξσπατθή Δηαηξεία Νεπξνελδνθξηλψλ Όγθσλ (European, 

Neuroendocrine Tumors Society, EΝΔΣS) εηζήγαγε ην TNM ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο 

θαη ζηαδηνπνίεζεο ησλ φγθσλ, θαη έλα ζχζηεκα αμηνιφγεζεο ηεο βηνινγηθήο ηνπο 

ζπκπεξηθνξάο, ελψ θαηέηαμε απηνχο ηνπο φγθνπο κε βάζε ηελ αλαηνκηθή θαη φρη ηελ 

εκβξπηθή πεξηνρή πξνέιεπζήο ηνπο 8, 9. ΢χκθσλα κε απηφ ην ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο, 

νη GI-NENS φγθνη ηνπ αλψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ δηαρσξίζηεθαλ ζε γαζηξηθνχο, 

δσδεθαδαθηπιηθνχο (ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο εγγχο λήζηηδνο) θαη ζε 

παγθξεαηηθνχο GI-NENS, ελψ νη κέζνπ θαη θαηψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ ζε φγθνπο 

ηεο λήζηηδνο/εηιενχ, ηεο ζθσιεθνεηδνχο θαη ησλ ππφινηπσλ ηκεκάησλ ηνπ  παρένο 

εληέξνπ. Ο πξνηεηλφκελνο νξηζκφο ησλ in situ φγθσλ εθαξκφζηεθε κφλν ζην 

ζηφκαρν. Αθνινπζψληαο ηελ εηζαγσγή απηνχ ηνπ ζπζηήκαηνο ε ηππηθή 

ζηαδηνπνίεζε ΣΝΜ εθαξκφζηεθε ζηνπο φγθνπο GI-NENS φπσο θαη ζε άιιεο 

θαθνήζεηεο, ελψ έλα ζχζηεκα βαζκνιφγεζεο βάζεη ηνπ Ki-67 εηζήρζε γηα λα 

πξνζδηνξίζεη φγθνπο ίδηνπ ζηαδίνπ αιιά κε πηζαλή δηαθνξεηηθή βηνινγηθή 

ζπκπεξηθνξά 8-10.  
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Με βάζε ηα ζηνηρεία πνπ αξρηθά πξνέθπςαλ απφ ηα κέζνπ θαη θαηψηεξνπ 

αξρέγνλνπ εληέξνπ GI-NENS, ηξεηο θχξηεο θαηεγνξίεο φγθσλ εηζήρζεζαλ:  

1. φγθνη βαζκνχ G1 κε <2 κηηψζεηο/mm2 θαη/ή δείθηε Ki-67 ≤2, 

2. φγθνη βαζκνχ G2, κε 2-20 κηηψζεηο/mm2 θαη/ ή δείθηε Ki-67 κεηαμχ 3% θαη 

20%,  

3. φγθνη βαζκνχ G3 κε >20 κηηψζεηο/mm2 θαη δείθηε Ki-67 >20%.  

Οη θαιψο δηαθνξνπνηεκέλνη G1 θαη G2 GI-NENS φγθνη δελ παξνπζηάδνπλ σο 

επί ην πιείζηνλ ζηνηρεία λέθξσζεο, ηα νπνία φκσο φηαλ είλαη παξφληα ππνδειψλνπλ 

κηα επηζεηηθφηεξε ζπκπεξηθνξά. Ο φγθνο κε βαζκφ δηαθνξνπνίεζεο G3 ππνδειψλεη 

έλα ρακειήο δηαθνξνπνίεζεο ελδνθξηλέο θαξθίλσκα κε κηα ζπκπεξηθνξά παξφκνηα 

κε απηήλ ηνπ κηθξνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο ησλ πλεπκφλσλ (small cell lung 

carcinoma, SCLC) (πίλαθαο 2). Η θιηληθή ρξεζηκφηεηα απηνχ ηνπ ζπζηήκαηνο 

ηαμηλφκεζεο έρεη πιένλ εδξαησζεί. Σν ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο TNM έρεη απνδεηρζεί 

ηθαλφ λα δηαθξίλεη κεηαμχ δηαθνξεηηθνχ ζηαδίνπ φγθσλ θαη απνηειεί έλα έγθπξν θαη 

ηζρπξφ εξγαιείν γηα ηελ πξνγλσζηηθή ζηξσκαηνπνίεζε ησλ GI-NENS ζηελ θιηληθή 

πξάμε θαη ζηελ έξεπλα 10. Σν ζχζηεκα ζηαδηνπνίεζεο πνπ εηζήγαγε ε EΝΔΣS γηα 

ηνπο GI-NENS έρεη επίζεο πηνζεηεζεί απφ ηελ Ακεξηθαληθή Δπηηξνπή ζην ΢χζηεκα 

΢ηαδηνπνίεζεο ηνπ Καξθίλνπ (American Committee on Cancer, AJCC) 11.  

Απηά ηα δχν ζπζηήκαηα ζηαδηνπνίεζεο είλαη παξφκνηα γηα φινπο ηνπο φγθνπο 

GI-NENS εθηφο απφ εθείλνπο πνπ πξνέξρνληαη απφ ην πάγθξεαο θαη ηε ζθσιεθνεηδή 

απφθπζε.  

 ΢ην πάγθξεαο, ελψ ηα Σ1 θαη Σ2 είλαη θνηλά θαη νξίδνληαη κε φγθν, πνπ 

πεξηνξίδεηαη ζην πάγθξεαο, κηθξφηεξν ή κεγαιχηεξν απφ 2 εθαηνζηά, 

αληίζηνηρα, ην Σ3 ζην AJCC νξίδεηαη κε φγθν πνπ εθηείλεηαη πέξαλ ηνπ 

παγθξέαηνο αιιά δελ εκπιέθεη ηνλ αιιήξεην ηξίπνδα ή ηελ άλσ 

κεζεληέξην θαη ην Σ4 κε φγθν πνπ εκπιέθεη ηνλ αιιήξεην ηξίπνδα ή ηελ 

άλσ κεζεληέξην (κε εμαηξέζηκνο φγθνο) ζε αληίζεζε κε ηελ ENETS 

πνπ νξίδεη σο Σ3, ηνλ φγθν πνπ πεξηνξίδεηαη ζην πάγθξεαο, είλαη 

πάλσ απφ 4 εθαηνζηά ή δηεζεί ην δσδεθαδάθηπιν ή ηνλ θνηλφ 

ρνιεδφρν πφξν θαη Σ4 ηνλ φγθν πνπ δηεζεί ηηο παξαθείκελεο δνκέο 

(ζηφκαρνο, ζπιήλαο, παρχ έληεξν, επηλεθξίδην, ή ην ηνίρσκα ησλ 

κεγάισλ αγγείσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ αιιεξείνπ ηξίπνδα ή ηεο 

άλσ κεζεληεξίνπ). 

 ΢ηε ζθσιεθνεηδή απφθπζε, ε ENETS νξίδεη σο Σ1, ηνλ φγθν ≤ 1 

εθαηνζηνχ πνπ δηεζεί ηελ ππνβιελλνγφλην θαη ηελ έζσ κπτθή 

ζηνηβάδα, ελψ ζηε AJCC, ην T1a νξίδεηαη απφ φγθν κηθξφηεξν ή ίζν 

ηνπ 1 ζηε κέγηζηε δηάκεηξν θαη ην T1b σο > απφ 1 αιιά κηθξφηεξν ή 

ίζν ηνπ 2, ην Σ2 κε φγθν κηθξφηεξν ή ίζν ηνπ 2 δηεζψληαο ηελ 

ππνβιελλνγφλην, ηελ έζσ κπτθή ζηνηβάδα θαη/ή δηεζψληαο ειάρηζηα 

(έσο 3 ρηιηνζηά) ηελ ππνβιελλνγφλην/ κεζνζθσιεθνεηδέο ζηελ ENETS 

ελ αληηζέζεη κε ηελ  AJCC πνπ νξίδεηαη σο  > απφ 2 αιιά κηθξφηεξν ή 

ίζν ηνπ 4 εθαηνζηά ή κε επέθηαζε ζην ηπθιφ, ην Σ3 κε φγθν >2 

εθαηνζηψλ θαη/ή εθηεηακέλε δηήζεζε (άλσ ησλ 3 ρηιηνζηψλ) 

δηεζψληαο ηελ ππνβιελλνγφλην/κεζνζθσιεθνεηδέο ζηελ ENETS ελ 

αληηζέζεη κε ηελ  AJCC πνπ νξίδεηαη σο  > 4 εθαηνζηά ή κε επέθηαζε 

ζηνλ εηιεφ θαη ηέινο σο Σ4 ηνλ φγθν πνπ δηεζεί ην πεξηηφλαην ή άιια 
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φξγαλα  ζηελ ENETS ελ αληηζέζεη κε ηελ  AJCC πνπ νξίδεηαη σο ν 

φγθνο πνπ δηαξξεγλχεη ην πεξηηφλαην ή δηεζεί άιια παξαθείκελα 

φξγαλα ή δνκέο (φπσο ην θνηιηαθφ ηνίρσκα θαη νη ζθειεηηθνί κχεο).  

Δληνχηνηο, θαη ηα δχν ζπζηήκαηα έρνπλ επηθπξσζεί θιηληθά θαη ρξεζηκνπνηνχλ 

ζρεδφλ παξφκνηνπο νξηζκνχο γηα λφζν ζηαδίνπ IV.  

 

Πίλαθαο 2. Σύγθξηζε ησλ πξόζθαησλ κε ηα πξνεγνύκελα ζπζηήκαηα 

ηαμηλόκεζεο ησλ GI-NENS πνπ ελζσκαηώλνπλ θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

όγθσλ. 

Ταμηλόκεζε ησλ GI-NENS 

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010 

Καξθηλνεηδή 1. Καιά 

δηαθνξνπνηεκέλνο 

Νεπξνελδνθξηλήο 

φγθνο (WDET) 

2. Καιά 

δηαθνξνπνηεκέλν 

Νεπξνελδνθξηλέο 

θαξθίλσκα (WDEC) 

3. Υακειήο 

δηαθνξνπνίεζεο 

Νεπξνελδνθξηλέο 

θαξθίλσκα (PDEC) 

1. Νεπξνελδνθξηλήο φγθνο 

γαζηξεληεξηθνχ G1 

(θαξθηλνεηδέο) 

2. Νεπξνελδνθξηλήο φγθνο 

G2 (θαξθηλνεηδέο ή 

λεπξνελδνθξηληθφ 

λεφπιαζκα ηνπ 

γαζηξεληεξηθνχ) 

3. Νεπξνελδνθξηλέο 

θαξθίλσκα (κέγαιν- θαη 

κηθξνθπηηαξηθνχ ηχπνπ) (G3) 

Βιελλνθαξθηλνεηδή Μεηθηφ θαξθίλσκα 

εμσθξηλψλ- 

ελδνθξηλψλ αδέλσλ 

(MEEC) 

4. Μεηθηφ 

αδελνλεπξνελδνθξηληθφ 

θαξθίλσκα (MANEC) 

Μεηθηφο ηχπνο 

θαξθηλνεηδνχο 

αδελνθαξθηλψκαηνο 

  

Φεπδνλενπιαζκαηηθέο 

βιάβεο 

Βιάβεο νκνηάδνπζεο 

κε λενπιάζκαηα 

(Tumor like lesions, 

TLL) 

5. Τπεξπιαζηηθέο βιάβεο θαη 

πξνθαθνήζεηεο  

Γηαθνξνπνίεζε ησλ GI-NENS 

Βαζκνχ 1 (G1) Βαζκνχ 2 (G2) Βαζκνχ 3 (G3) 

Μηησηηθή κέηξεζε, <2 αλά 

10 HPF 

≤ 2 Ki-67 LI 

Μηησηηθή κέηξεζε 2-20 

αλά HPF 

3-20% Ki-67 LI 

Μηησηηθή κέηξεζε > 20 αλά 

HPF 

> 20% Ki-67 LI 

HPF: high power fields, LI: labeling index 

Παζνγέλεζε  

Η εμέιημε, ε αλάπηπμε θαη ε επηβίσζε ησλ αζζελψλ κε ΝΔΣS εμαξηψληαη απφ 

πνηθίινπο θαη ζχλζεηνπο κεραληζκνχο ζεκαηνδφηεζεο ζε κνξηαθφ επίπεδν 12. Η 

εθηελήο έξεπλα έρεη βνεζήζεη ηε ιεπηνκεξή απνθξππηνγξάθεζε ησλ πνιιαπιψλ 
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βηνρεκηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ δηαδξακαηίδνπλ ζεκειηψδε ξφιν ζηελ αλάπηπμε ησλ 

GI-NENS ψζηε λα αλαπηπρζνχλ θιηληθά ζεκαληηθέο ζεξαπεπηηθέο θαξκαθεπηηθέο 

ελψζεηο. Οη αζζελείο κε GI-NENS πνπ αλαπηχζζνληαη ζηα πιαίζηα γελεηηθά 

θιεξνλνκνχκελσλ ζπλδξφκσλ κε γλσζηέο γελεηηθέο κεηαιιάμεηο κπνξεί λα 

αληηπξνζσπεχζνπλ ππννκάδεο πνπ ζα κπνξνχζαλ λα αληαπνθξηζνχλ ζε λέεο 

ζεξαπείεο. Οη ζεξαπείεο απηέο ζα κπνξνχζαλ λα ζηνρεχνπλ ζηε ζπγθεθξηκέλε 

γελεηηθή αλσκαιία ή ζην ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη πνπ απηή επεξεάδεη. 

Υαξαθηεξηζηηθέο αιιειφκνξθεο δπζαλαινγίεο έρνπλ παξαηεξεζεί επίζεο ζε 

ζπνξαδηθά GI-NENS. ΢πγθεθξηκέλα, ε απψιεηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 18 θαίλεηαη λα 

απνηειεί ραξαθηεξηζηηθφ γλψξηζκα ησλ NENS ιεπηνχ εληέξνπ 13.  

Η ζσκαηνζηαηίλε (SS) θαη νη ππνδνρείο ηεο SS (sstrs), πνπ αλήθνπλ ζηελ 

νηθνγέλεηα ησλ G- πξσηετληθψλ- ζπζρεηηδφκελσλ ππνδνρέσλ θαη νη ππνδνρείο ηεο 

ηπξνζηληθήο θηλάζεο, φπσο ν ππνδνρέαο ηνπ ηλζνπιηλνεηδνχο απμεηηθνχ παξάγνληα 1 

(insulin growth factor receptor, IGFR-1), θαίλεηαη λα ειέγρνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ 

ησλ θπηηάξσλ ζηα GI-NENS 14. Σα ελδνζειηαθά θχηηαξα [κέζσ ηνπ αγγεηαθνχ 

απμεηηθνχ παξάγνληα ηνπ ελδνζειίνπ (vascular endothelial growth factor, VEGF) θαη 

ηνπ ππνδνρέα ηνπ VEGF (VEGF receptor, VEGFR)] θαη ηα πεξηθχηηαξα [κέζσ ηνπ 

απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ αηκνπεηαιίσλ (platelet derived growth factor, PDGF) θαη 

ηνπ ππνδνρέα ηνπ PDGF (PDGF receptor, PDGFR)] είλαη επίζεο ζεκαληηθά γηα ηελ 

πξνψζεζε ηεο αγγεηνγέλεζεο θαη ηε ζπλερή αηκάησζε ησλ πνιιαπιαζηαδφκελσλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 12, 14. Η θηλάζε ηεο θσζθαηηδπιντλνζηηφιεο-3 

(phosphatidylinositol 3-kinase, ΡΙ3Κ)-Αkt θαη ηα κνλνπάηηα θσζθνιηπάζε C 

(phospholipase C, PLC)/ πξσηετληθή θηλάζε C (protein kinase C, PKC) είλαη φια 

ζεκαληηθά γηα ηελ πξνο ηα θάησ ζεκαηνδφηεζε ησλ VEGFR θαη PDGFR. Δπίζεο, ηα 

κνλνπάηηα PI3K/Akt/m-TOR, RAS/RAF/MAPK θαη JAK/STAT είλαη επίζεο ζεκαληηθά 

γηα ηε κεηαγσγή ζεκάησλ ηνπ IGF1-R θαη ησλ sstrs 14 (εηθφλα 1). Σα λέα 

αληηλενπιαζκαηηθά θάξκαθα πνπ πξνθαινχλ αλαζηνιή ηνπ VEGFR θαη ηνπ PDGFR, 

φπσο ην sunitinib θαη ην everolimus (πνπ αλαζηέιιεη ην κνλνπάηη mTOR), έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί ήδε πάξεη έγθξηζε γηα ηα παγθξεαηηθά, γαζηξεληεξηθά θαη 

πλεπκνληθά NENS 15, 16 (εηθφλα 1). 
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Δηθόλα 1: Οη βαζηθνί ππνδνρείο θαη ηα κεηαγσγηθά κνλνπάηηα πνπ εκπιέθνληαη ζηε 

ζεκαηνδφηεζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ αγγεηνγέλεζε ησλ GI-NENS. PDGF: 

Platelet derived growth factor, απμεηηθόο παξάγνληαο ηωλ αηκνπεηαιίωλ, VEGF: 

Vascular endothelial growth factor, αγγεηαθόο ελδνζειηαθόο απμεηηθόο παξάγνληαο, 

PKC: Protein kinase C, πξωηεϊληθή θηλάζε C, PLC: Phosphorolipase C, 

θωζθνιηπάζε C, mTOR: mammalian target of rapamycin, ζηόρνο ξαπακπθίλεο ζηα 

ζειαζηηθά. 

Σύγρξνλνη ή κεηάρξνλνη πξσηνπαζείο όγθνη  

Η αλάπηπμε δεχηεξεο πξσηνπαζνχο θαθνήζεηαο ζηνπο αζζελείο κε GI-NENS 

είλαη πιένλ ηεθκεξησκέλε, θαη αλεπξίζθεηαη ζε αξθεηά πςειά πνζνζηά. Μηα εθηελήο 

αλαζθφπεζε πνπ πεξηειάκβαλε πεξηζζφηεξνπο απφ 5.000 γαζηξνεληεξηθνχο 

θαξθηλνεηδείο φγθνπο απνθάιπςε φηη κηα δεχηεξε θαθνήζεηα εκθαλίζηεθε ζε πεξίπνπ 

17% (12%-46%) 17. Σα NENS ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ εκθαλίδνπλ ηα πςειφηεξα 

πνζνζηά (29%-52%), αθνινπζνχκελα απφ ηα NENS ηεο ζθσιεθνεηδνχο απφθπζεο 

(13%-32%) θαη ηα έληεξν-νξζηθά NENS (5%-32%) 17, 18. Οη γεληθά απνδεθηέο θαη 

νηθνλνκηθψο απνδνηηθέο κέζνδνη γηα πξφιεςε θαη επαγξχπλεζε γηα ηελ αλάδεημε 

δεχηεξεο θαθνήζεηαο ρξεηάδνληαη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε.  
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Κιηληθέο εθδειώζεηο 

Καρκινοειδείς όγκοι  

Δθθξηηηθά πξντφληα  

Έλα θχξην ραξαθηεξηζηηθφ ησλ θαξθηλνεηδψλ φγθσλ είλαη ε ζχλζεζε, ε 

απνζήθεπζε θαη ε έθθξηζε ηεο ζεξνηνλίλεο 6, 7. Η ζεξνηνλίλε ζπληίζεηαη απφ ηελ 

ηξππηνθάλε κέζσ ηεο πξνδξφκνπ ελψζεσο 5-πδξφμπ-ηξππηνθάλε (5-ΗΣΡ), ε νπνία 

κεηαβνιίδεηαη ζε 5-πδξφμπ-ηλδνινινμετθφ νμχ (5-HΙΑΑ) πνπ εθθξίλεηαη ζηα νχξα 6. 

΢ηα θπζηνινγηθά άηνκα, ε ηξππηνθάλε ρξεζηκνπνηείηαη θπξίσο γηα ηε ζχλζεζε ηνπ 

ληθνηηληθνχ νμένο θαη ιηγφηεξν απφ 1% γηα ηε ζχλζεζε ηεο 5-πδξφμπ-ηπξακίλεο (5-

ΗΣ). Δληνχηνηο, ζε αζζελείο κε θαξθηλνεηδείο φγθνπο ππάξρεη κηα κεηαηφπηζε πξνο 

ηελ παξαγσγή ησλ 5-ΗΣ θαη 5-HΙΑΑ. Παξνπζία επαηηθψλ κεηαζηάζεσλ ή φηαλ νη 

πξσηνπαζείο βιάβεο βξίζθνληαη ζηνπο βξφγρνπο θαη/ή ζηηο σνζήθεο, ε 5-ΗΣ δελ 

κεηαβνιίδεηαη απνηειεζκαηηθά απφ ην ήπαξ, θαη εκθαλίδνληαη ηα ραξαθηεξηζηηθά 

γλσξίζκαηα ηνπ θαξθηλνεηδνχο ζπλδξφκνπ (carcinoid syndrome, CS) πνπ έρεη σο 

θχξηεο εθδειψζεηο δηάξξνηεο θαη εμάςεηο 6, 7.  

Σα θαξθηλνεηδή ηνπ αλψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ ζηεξνχληαη ηνπ ελδχκνπ 

πνπ κεηαηξέπεη ηελ 5-ΗΣΡ ζε ζεξνηνλίλε κε απνηέιεζκα ηελ ππεξπαξαγσγή 5-ΗΣΡ 

θαη ηζηακίλεο αληί ηεο ζεξνηνλίλεο επάγνληαο έλα άηππν CS. Σα θαξθηλνεηδή ηνπ 

θαηψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ δελ κπνξνχλ λα κεηαηξέςνπλ ηελ ηξππηνθάλε ζε 

ζεξνηνλίλε θαη άιινπο κεηαβνιίηεο θαη επνκέλσο ζπάληα πξνθαινχλ CS αθφκα θαη 

αλ ζπλππάξρνπλ επαηηθέο κεηαζηάζεηο.  

Λακβάλνληαο ππφςε ηηο θχξηεο θιηληθέο εθδειψζεηο ησλ θαξθηλνεηδψλ φγθσλ, 

ην CS εκθαλίδεηαη κε επηπνιαζκφ ηνπιάρηζηνλ 10% ζηνπο φγθνπο πνπ πξνέξρνληαη 

απφ ην κέζν αξρέγνλν έληεξν, αλ θαη ζε απηήλ ηελ νκάδα κπνξεί λα θηάζεη αθφκα 

θαη ζην 30%. Δληνχηνηο, ε πιεηνςεθία ησλ θαξθηλνεηδψλ φγθσλ ηνπ κέζνπ θαη 

θαηψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ είλαη κε-ιεηηνπξγηθνί 6, 7. (πίλαθαο 3) 

Η ζεξνηνλίλε είλαη ε πιένλ πηζαλή αηηία πνιιψλ ραξαθηεξηζηηθψλ 

ζπκπησκάησλ ηνπ CS δεδνκέλνπ φηη επάγεη ηελ εληεξηθή θηλεηηθφηεηα θαη έθθξηζε θαη 

αλαζηέιιεη ηελ εληεξηθή απνξξφθεζε. Χζηφζν, ε ζεξνηνλίλε δελ ζρεηίδεηαη κε ηηο 

εμάςεηο νη νπνίεο έρνπλ πξφζθαηα απνδνζεί ζηηο ηαρπθηλίλεο 6. Η ζεξνηνλίλε κπνξεί 

επίζεο λα επάγεη ηελ αχμεζε ησλ ηλνβιαζηψλ θαη ηελ ηλνγέλεζε κέζσ ησλ 

ππνδνρέσλ 5HT2Β θαη κπνξεί κε απηφ ηνλ ηξφπν λα πξνθαιέζεη πεξηηνλατθή θαη 

βαιβηδηθή ίλσζε, επηπινθέο πνπ αλαπηχζζνληαη ζε απηνχο ηνπο φγθνπο (εηθφλα 2) 1, 

2, 5, 19, 20.  

Δθηφο απφ ηε ζεξνηνλίλε, νη θαξθηλνεηδείο φγθνη είλαη ζε ζέζε λα εθθξίλνπλ 

άιιεο νπζίεο, θαη νξκνληθά πεπηίδηα φπσο ε αδξελνθνξηηθνηξφθνο νξκφλε 

(adrenocorticotropin, ACTH), ε νπζία Ρ θαη ε λεπξνηελζίλε, νη πξνζηαγιαλδίλεο, ε 

θαιιηθξεΐλε θαη ε ηζηακίλε 6, 7, 21. Γεδνκέλνπ ηνπ φηη κεξηθέο απφ απηέο ηηο νπζίεο 

παξάγνληαη απφ βιάβεο δηαθνξεηηθέο ηνπ θπζηνινγηθνχ ηζηνχ πξνέιεπζήο ηνπο, 

κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ δηάθνξα εθθξηηηθά ζχλδξνκα πνπ γηα ην ιφγν απηφ 

θαινχληαη ‘’παξαλενπιαζκαηηθά ζχλδξνκα’’ (πίλαθαο 4).  
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Δηθόλα 2. Καξθηλνεηδήο κεζεληεξηθή ίλσζε 

 

Πίλαθαο 3. Αλαηνκηθά, θιηληθά θαη βηνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ GI-NENS 

Αλαηνκηθή ζέζε Πεπηίδηα/ ακίλεο Κιηληθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

Μεηαζηάζεηο  ΜΔΝ1 

 

Αλώηεξν αξρέγνλν έληεξν  

Βξφγρνη, ζπκφο 

αδέλαο, ζηφκαρνο, 

αξρηθφ ηκήκα 

δσδεθαδαθηχινπ, 

πάγθξεαο 

5-HTP, ηζηακίλε, 

ACTH, CRH, GH, 

Gastrin  

Απφθξαμε 

βξφγρσλ, άηππεο 

εμάςεηο & 

νξκνλνεθθξηηηθά 

ζχλδξνκα 

Ήπαξ, 

ιεκθαδέλεο, 

νζηφ  

10% 

Μέζν αξρέγνλν έληεξν 

Γεχηεξε κνίξα 

δσδεθαδαθηχινπ, 

5-HT, ηαρπθηλίλεο, 

πξνζηαγιαλδίλεο, 

Δληεξηθή 

απφθξαμε, ηππηθέο 

Ήπαξ (60-

80%) 

 

- 
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λήζηηδα, ιεπηφ έληεξν, 

ηειηθφ ηκήκα ηνπ 

εηιενχ, ζθσιεθνεηδήο 

απφθπζε, δεμηφ θφινλ 

βξαδπθηλίλεο θαη 

άιια 

ξνδ/θφθθηλεο 

εμάςεηο, 

ζπξηγκφο/δηάξξνηα 

(θαξθηλνεηδέο 

ζχλδξνκν) 

ιεκθαδέλεο 

Καηώηεξν αξρέγνλν έληεξν 

Απφ ην αξηζηεξφ 

εγθάξζην θφινλ ζην 

νξζφ 

Σνπηθή 

παξαγσγή SS, 

πεπηίδην YY 

γιπθεληίλε, 

λεπξνηελζίλε, 5-

HTP & θαη άιιεο 

νξκφλεο 

Σπραίν εχξεκα, 

ηνπηθά 

ζπκπηψκαηα 

νζηηθέο (5-

40%) 

 

- 

Λεηηνπξγηθνί όγθνη 

Ιλζνπιίλσκα 

 

Ιλζνπιίλε, 

πξντλζνπιίλε 

λεπξνγιπθνπελία, 

ηξηάδα ηνπ 

Whipple 

10% 5-10% 

Γαζηξίλσκα  Γαζηξίλε ZES (πεπηηθφ 

έιθνο, δηάξξνηα, 

επηγαζηξαιγία) 

60-90 25% 

Βίπσκα  VIP  Τδαξήο δηάξξνηα, 

ππνθαιηαηκία, 

αρισξπδξία 

80 10% 

Γινπθαγφλσκα  Γινπθαγφλν   NME, DM, θαρεμία 80-90 5-17% 

΢σκαηνζηαηίλσκα  SS Υνιφιηζνη, DM, 

ζηεαηφξξνηα, 

αρισξπδξία 

 60-70 5-10% 

Με ιεηηνπξγηθνί 

όγθνη 

παγθξεαηηθφ 

πεπηίδην 

΢πκπηψκαηα πνπ 

ζρεηίδνληαη κε 

πηεζηηθά θαηλφκελα 

60 20-30% 

Σπάληνη όγθνη 

GHRHoma/ACTHoma, 

PTHrPoma 

GHRH 

ACTH 

PTHrP 

Μεγαιαθξία 

Cushing 

Τπεξαζβεζηηαηκία 

60 10-20% 

5-HT: 5 hydroxy tryptamine, 5 πδξόμπ ηξππηακίλε, 5-HTTP: 5 hydroxy-tryptophane, 5- 

πδξόμπ-ηξππηνθάλε, VIP: vasoactive intestinal peptide, Αγγεηνελεξγό εληεξηθό πεπηίδην SS: 

somatostatin, ζωκαηνζηαηίλε, GHRH: growth hormone releasing factor, εθιπηηθή νξκόλε ηεο 

απμεηηθήο νξκόλεο, ACTH: adrenocorticotropin, αδξελνθνξηηθνηξόθνο oξκόλε, PTHrP: 

parathyroid hormone related peptide, πεπηίδην πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ παξαζνξκόλε, LMN: 

lymph node, ιεκθαδέλεο, ZES: ζύλδξνκν Zollinger Ellison, NME: necrolytic migratory 

erythema, λεθξωιπηηθό κεηαλαζηεπηηθό εξύζεκα, DM: diabetes mellitus, ζαθραξώδεο 

δηαβήηεο.  

 

Πίλαθαο 4. Παξαλενπιαζηηθά ζύλδξνκα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνπο όγθνπο GI-NENS 

θαη νθείινληαη ζηελ έθηνπε έθθξηζε βηνδξαζηηθώλ νπζηώλ. Γηαθνξέο ησλ θιηληθώλ 

θαη βαζηθώλ βηνρεκηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ ηνπο ζε ζύγθξηζε κε ηηο θπζηνινγηθώο 
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εθθξηλόκελεο νπζίεο. 

Σύλδξνκν Μεζνιαβεηήο Όγθνο Κιηληθά βηνρεκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

Υπεξαζβεζηηαηκ

ία 

PTHrP,  

PTH,  

Απμεηηθνί 

παξάγνληεο/ 

Κπηνθίλεο 

SCLC 

PNEN, 

θαξθηλνεηδέο  

↑Ca, ↓P, }↑cAMP 

 ζηα νχξα 

Σύλδξνκν 

Cushing 

ACTH, 

CRH 

SCLC 

Καξθηλνεηδείο φγθνη 

PET 

 

Τπφ-K+, θαρεμία 

θαηλφηππνο ζπλδξφκνπ 

Cushing 

 

 

Μεγαιαθξία GHRH, GH Καξθηλνεηδείο φγθνη 

PNET 

 

Υαξαθηεξηζηηθά 

κεγαιαθξηθνχ 

Υπνλαηξηαηκία 

(SIADH) 

ADH, ANP SCLC 

 

Τπφ-Na, ↑ πιάζκα 

↓ σζκσηηθφηεηα νχξσλ 

Υπνγιπθαηκία Ιλζνπιίλε 

IGF1 

IGF2 (pro-IGF2) 

Καξθηλνεηδείο φγθνη ΢πκπηψκαηα ππνγιπθαηκίαο 

λεπξνγιππεληθά θαη ηνπ 

απηφλνκνπ 

Σύλδξνκα 

νθεηιόκελα ζε 

άιιεο νξκόλεο 

ηεο ππόθπζεο 

 

LH/FSH 

TSH *** 

PRL 

PNET Τπεξαλδξνγνληζκφο 

Τπεξζπξενεηδηζκφο 

?Γπλαηθνκαζηία 

Βηνδξαζηηθά 

πεπηίδηα 

CGRP 

 

CT 

SCLC, PNEN, 

  

Αγγεηνδηαζηνιή 

?Τπφηαζε 

Δμάςεηο (Flushing) 

Γπλαηθνκαζηία, 

Γηαηαξαρέο 

εκκήλνπ 

ξήζεσο 

hCG 

HPL 

SCLC, PEN 

SCLC  

Γπλαηθνκαζηία, δηαηαξαρέο 

θχθινπ, πξψηκε εθεβεία 

 

Υπέξηαζε Ρελίλε 

 

 

 

Καξθηλνεηδέο Καθνήζεο ππέξηαζε, 

Τπνθαιηαηκηθή αιθάισζε 

Δληεξηθέο 

νξκόλεο 

Ghrelin Καξθηλνεηδέο, 

PNEN 

? θιηληθφο θαηλφηππνο 

 Γαζηξίλε PNEN Zollinger-Ellison 

 VIP 

GLP-1,2 

 

PNEN 

 

Παγθξεαηηθή ρνιέξα 

Τπνγιπθαηκία? 
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PTH: Parathyroid hormone, παξαζνξκόλε, PTHrP: Parathyroid hormone related peptide, 

πεπηίδην πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ παξαζνξκόλε, SCLC: Small cell lung carcinoma, 

Μηθξνθπηηαξηθό θαξθίλωκα πλεύκνλα, Ca: Calcium, Αζβέζηην, P: Phosphorus, Φώζθνξνο, 

cAMP: cyclic AMP, θπθιηθό AMP, TGF: Tumor growth factor, απμεηηθόο παξάγνληαο ηωλ 

όγθωλ, IL: Interleukin, Ιληεξιεπθίλε, PG: Prostaglandin, Πξνζηαγιαλδίλε, ACTH: 

adrenocorticotropin, αδξελνθνξηηθνηξόθνο νξκόλε, CRH: Corticotropin releasing hormone, 

εθιπηηθή νξκόλε ηεο θνξηηθνηξόθνπ, PET: παγθξεαηηθόο ελδνθξηληθόο όγθνο, ADH: 

Vasopressin, Βαδνπξεζζίλε, ANP: Atrial Natriuretic Peptide, Ναηξηνπξεηηθό πεπηίδην ηνπ 

θόιπνπ, GH: Growth hormone, Απμεηηθή Οξκόλε, GHRH: Growth hormone releasing 

hormone, εθιπηηθή νξκόλε ηεο απμεηηθήο νξκόλεο, hCG: chorionic gonadotropin, ρνξηαθή 

γνλαδνηξνθίλε, IGF: Insulin growth factor, Απμεηηθόο παξάγνληαο ηεο ηλζνπιίλεο, VIP: 

Vasointestinal peptide, Αγγεηνελεξγό εληεξηθό πεπηίδην, LH: Luteinizing hormone, 

Ωρξηλνπνηεηηθή νξκόλε, FSH: Follicle stimulating hormone, Θπιαθηνηξόπνο νξκόλε, TSH: 

Thyreotropin, Θπξενηξόπνο νξκόλε, fT4: Free thyroxine, Ειεύζεξε ζπξνμίλε, T3: 

triiodothyronine, ηξηηωδνζπξνλίλε, HPL: Human placenta lactogen, πιαθνπληηαθή 

γαιαθηνγόλνο νξκόλε, CGRP: Calcitonin gene related peptide, πεπηίδην ζρεηηθό κε ην 

γνλίδην ηεο θαιηζηηνλίλεο, GLP: Glucagon like peptide, πξνζνκνηάδνλ κε ηε γιπθαγόλε 

πεπηίδην 1, PRL: Prolactin, Πξνιαθηίλε 

Καξθηλνεηδέο ζχλδξνκν (Carcinoid syndrome, CS)  

Σα θχξηα ραξαθηεξηζηηθά γλσξίζκαηα ηνπ CS είλαη δηάξξνηα θαη εμάςεηο. Οη 

αζζελείο κε ην πην θνηλφ (95%) ηππηθφ CS εκθαλίδνπλ εμάςεηο (90%), δηάξξνηα 

(70%), θνηιηαθφ άιγνο (40%), βαιβηδηθέο θαξδηαθέο παζήζεηο (20%-50%), 

ηειεαγγεηεθηαζία (25%), ζπξηγκφ (15%) θαη πειιάγξα (5%) 6, 7. Η ηππηθή έμαςε είλαη 

αηθλίδηαο έλαξμεο, ζπλήζσο ειαθξψο ηψδνπο πξνο θφθθηλν ρξψκα, πνπ εθηείλεηαη 

ζην πξφζσπν θαη ζηνλ αλψηεξν θνξκφ θαη έρεη δηάξθεηα νιίγσλ κφλν ιεπηψλ 3, 6, 7, 22 

(εηθφλα 3). Αληίζεηα, ζην άηππν CS (5%) εκθαλίδεηαη κηα βαζέσο ηψδνπο ρξψκαηνο 

έμαςε πνπ κπνξεί λα δηαξθέζεη γηα ψξεο, πξνθαιψληαο ηειεαγγεηεθηαζία θαη 

ππεξηξνθία ηνπ δέξκαηνο ηνπ πξνζψπνπ θαη ηνπ αλψηεξνπ θνξκνχ, θαη πνπ κπνξεί 

λα ζπλδπάδεηαη κε θεθαιαιγία, δαθξχξξνηα, ππφηαζε, νίδεκα θαη βξνγρηθφ άζζκα 6, 

7. Μηα απεηιεηηθή γηα ηε δσή επηπινθή ηνπ CS είλαη ε ‘’θαξθηλνεηδήο θξίζε’’ πνπ 

εκθαλίδεηαη σο ππφηαζε, ζπαλίσο ππέξηαζε, ηαρπθαξδία, αξξπζκίεο, βξνγρηθφ 

ζπξηγκφ, εμάςεηο θαη δπζιεηηνπξγία ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο. Σν CS 

κπνξεί είηε λα εκθαληζηεί απζφξκεηα, είηε λα εθιπζεί κεηά απφ αλαηζζεζία, 

επεκβαηηθέο ηαηξηθέο πξάμεηο θαη/ή θάξκαθα (ρεκεηνζεξαπεία ή ζεξαπεία κε 

ξαδηνθάξκαθα πνπ πξνθαινχλ ιχζε ησλ φγθσλ) 6, 7.  
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Δηθόλα 3: Έλαο 72ρξνλνο αζζελήο θαξθηλνεηδέο ζχλδξνκν, πνπ παξνπζηάδεη έμαςε, 

θπάλσζε θαη ηειεαγγεηεθηαζία. Απφ 23 . 

Καξθηλνεηδήο θαξδηαθή πάζεζε  

Η θαξθηλνεηδήο θαξδηαθή πάζεζε εκθαλίδεηαη έσο θαη ζην 50% ησλ αζζελψλ 

κε CS αλ θαη είλαη θιηληθά ζεκαληηθή ζε έλα κηθξφηεξν πνζνζηφ 1, 22, 24. Οη 

θαξθηλνεηδείο θαξδηαθέο βιάβεο ραξαθηεξίδνληαη απφ παρχλζεηο νκνηάδνπζεο κε 

πιάθεο, ηλψδε ελδνθαξδηαθή πάρπλζε ζπλήζσο ζηε δεμηά θαξδηά θαη ζε πεξίπνπ 

10% ησλ αζζελψλ θαη ζηελ αξηζηεξή θαξδηά 7. ΢ε κηα πξφζθαηε ιεπηνκεξή κειέηε 
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252 αζζελψλ κε CS, 52 αζζελείο είραλ ελδείμεηο θαξθηλνεηδνχο θαξδηαθήο βιάβεο κε 

ζπκκεηνρή ηεο ηξηγιψρηλνο θαη ηεο πλεπκνληθήο βαιβίδνο θαηά 90% θαη 69% 

αληίζηνηρα 24. Οη βιάβεο ηεο αξηζηεξήο θαξδηάο είλαη δπλαηφλ λα αλαπηπρζνχλ 

εθιεθηηθά επί εδάθνπο σνεηδνχο ηξήκαηνο. Οη αζζελείο κε CS θαη θαξθηλνεηδή 

θαξδηαθή πάζεζε έρνπλ ζεκαληηθά πςειφηεξα επίπεδα 5-HΙΑΑ θαη άιισλ 

αγγεηνδξαζηηθψλ νπζηψλ, πνπ ππνδειψλνπλ πσο ηα πςειά επίπεδα ζεξνηνλίλεο 

είλαη ππεχζπλα θαη γηα ηηο δχν θιηληθέο νληφηεηεο 7. Σν Ν-ηειηθφ πξν-εγθεθαιηθφ 

λαηξηνπξεηηθφ πεπηίδην (N-terminal pro b-type natriuretic peptide, ΝΣ-pro-BNP) είλαη 

ρξήζηκν σο βηνινγηθφο δείθηεο ηεο θαξθηλνεηδνχο θαξδηαθήο πάζεζεο δεδνκέλνπ φηη 

έρεη πςειά αξλεηηθή πξνγλσζηηθή αμία ζε αζζελείο πνπ έρνπλ CS, αλ θαη ε 

εηδηθφηεηά ηνπ είλαη ρακειή ζε άιιεο πεξηπηψζεηο 24.   

Καξθηλνεηδήο ίλσζε  

΢ηνπο θαξθηλνεηδείο φγθνπο ηνπ κέζνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ, νη κεζεληεξηθέο 

κεηαζηάζεηο είλαη θνηλέο αθφκε θαη κε κηθξνχο πξσηνπαζείο φγθνπο 25. Έλαο 

κεγαιχηεξνο πξσηνπαζήο φγθνο πεξηζηαζηαθά ζπξξέεη κε ηηο κεηαζηάζεηο ησλ 

κεζεληεξηθψλ ιεκθαδέλσλ, κε απνηέιεζκα κηα κεγαιχηεξε δηφγθσζε πνπ 

ραξαθηεξίδεηαη απφ έληνλε κεζεληεξηθή ίλσζε 3, νδεγψληαο ζε κεξηθή ή πιήξε 

απφθξαμε ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ. Έρεη γίλεη πξφζθαηα πξνθαλέο φηη ν απμεηηθφο 

παξάγνληαο ηνπ ζπλδεηηθνχ ηζηνχ (connective tissue growth factor, CTGF), πνπ 

ππεξεθθξάδεηαη ζηα θαξθηλνεηδή ηνπ κέζνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ, είλαη πηζαλψο 

ππεχζπλνο γηα ηελ ίλσζε πνπ εκθαλίδεηαη ζε απηέο ηηο βιάβεο 26, 27. (εηθφλα 2). 

Άιια GI-NENS  

΢ε κε θαξθηλνεηδή GI-NENS δελ ππάξρνπλ εηδηθέο θιηληθέο εθδειψζεηο κηα θαη 

ε θιηληθή εηθφλα απηψλ είλαη αχηε πνπ δίλνπλ νη φγθνη αλαιφγσο ηεο αλαηνκηθήο ηνπο 

ζέζεο θαη απφ ηελ εθθξηηηθή ε φρη ιεηηνπξγία ηνπο (ιεηηνπξγηθά ε κε ιεηηνπξγηθά GI-

NENS) 

Δπηδεκηνινγία θαη θιηληθή εηθόλα ησλ θαξθηλνεηδώλ ζύκθσλα κε ηελ αλαηνκηθή 

πεξηνρή πξνέιεπζεο (όξγαλν– εηδηθά ζρεηηδόκελα ζπκπηώκαηα)  

΢ε κία ζεηξά 13.715 θαξθηλνεηδψλ πνπ αλαθέξζεθαλ ζην πξφγξακκα 

Δπηηήξεζεο, Δπηδεκηνινγίαο θαη Σειηθψλ Απνηειεζκάησλ (βάζε δεδνκέλσλ φισλ 

ησλ θαθνεζεηψλ ησλ ΗΠΑ: Surveillance, Epidemiology and End Results, SEER) ηνπ 

Δζληθνχ Ιδξχκαηνο Καξθίλνπ (National Cancer Institute), ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά 

ησλ θαξθηλνεηδψλ φγθσλ πνίθηιαλ αλάινγα κε ηε ζέζε ηνπ φγθνπ. Σν πςειφηεξν 

πνζνζηφ ηεο κεηαζηαηηθήο λφζνπ δηαπηζηψζεθε ζηα κηθξά θαξθηλνεηδή ηνπ ιεπηνχ 

θαη ηνπ παρένο εληέξνπ, ελψ ηα ηνπ νξζνχ, ηα βξφγρν-πλεπκνληθά θαη ηα γαζηξηθήο 

πξνέιεπζεο ήηαλ πηζαλφηεξν λα είλαη εληνπηζκέλα 25. ΢ε κηα επφκελε αλάιπζε ηεο 

ίδηαο βάζεο δεδνκέλσλ πνπ πεξηειάκβαλε 35.618 αζζελείο, έγηλε πξνθαλέο φηη ε πην 

θνηλή πξσηνπαζήο ζέζε ησλ φγθσλ εμαξηηφηαλ απφ ηε θπιή. Ο πλεχκνλαο ήηαλ ε 

πην θνηλή ζέζε ζηνπο ιεπθνχο αζζελείο, ην νξζφ ζηνπο Αζηάηεο, ζηνπο θαηνίθνπο ηνπ 

Δηξεληθνχ, ζηνπο Ιλδηάλνπο ηεο Ακεξηθήο, ζηνπο ηζαγελείο ηεο Αιάζθαο θαη ζηνπο 

Άθξν-Ακεξηθαλνχο αζζελείο 28. ΢ηελ ίδηα ζεηξά επίζεο φζν θαη ζε παξφκνηεο 

επξσπατθέο ζεηξέο θάλεθε πσο ε εηήζηα επίπησζε ησλ θαξθηλνεηδψλ φγθσλ έρεη 

απμεζεί, θαη πξφζθαηα αλαθέξεηαη σο 2-5 πεξηπηψζεηο αλά 100.000 θαηνίθνπο 29, 30 
31. Δληνχηνηο, δελ είλαη αθφκα ζαθέο εάλ ην εχξεκα απηφ αληηπξνζσπεχεη κηα 

αιεζηλή αχμεζε ηεο επίπησζεο ησλ φγθσλ απηψλ ή εάλ πξνθχπηεη απφ ηελ 
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απμαλφκελε επίγλσζε ηεο χπαξμεο απηψλ ησλ φγθσλ ζε ζπλδπαζκφ κε ηε βειηίσζε 

ησλ δηαγλσζηηθψλ κεζφδσλ.   

Βρογτικά καρκινοειδή και καρκινοειδή ηοσ θύμοσ  

Σα βξνγρηθά θαξθηλνεηδή ηαμηλνκνχληαη σο ηκήκα ησλ βξνγρηθψλ ΝΔΝS κε 

δηαθνξεηηθά βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά, θαη πεξηιακβάλνπλ ηνπο: 

1. ηππηθνχο θαξθηλνεηδείο φγθνπο (typical carcinoid tumors, TC),  

2. άηππνπο θαξθηλνεηδείο φγθνπο (atypical carcinoid tumors, AT),  

3. ηα ΝΔ θαξθηλψκαηα ησλ κεγάισλ-θπηηάξσλ (large-cell NE carcinomas, 

LCNEC)  

4. ηα κηθξνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ησλ πλεπκφλσλ (small-cell lung 

carcinoma, SCLC) 7, 32.  

Οη αζζελείο απηνί κπνξεί λα εκθαληζηνχλ κε ζπκπηψκαηα ελδεηθηηθά 

θεληξηθήο βξνγρηθήο απφθξαμεο, κε απνθξαθηηθή πλεπκνλία ή αηειεθηαζία, αιιά 

έσο θαη 25%-30% ησλ αζζελψλ κπνξεί λα είλαη αζπκπησκαηηθνί θαηά ηε δηάγλσζε 
32. Δίλαη πηζαλφλ επίζεο λα εκθαληζζνχλ παξαλενπιαζηηθά ζχλδξνκα 

δεπηεξνπαζψο ιφγσ έθθξηζεο δηαθφξσλ άιισλ νξκνλψλ απφ ηα θχηηαξα ησλ 

φγθσλ φπσο ην ζχλδξνκν Cushing απφ έθηνπε έθθξηζε ηεο ACTH, ε κεγαιαθξία 

απφ έθηνπε έθθξηζε ηεο ζσκαηνεθιηηίλεο (Growth –Hormone –Releasing –Hormone, 

GHRH) ή ην ζχλδξνκν απξφζθνξεο έθθξηζεο ηεο αληηδηνπξεηηθήο νξκφλεο 

(Antidiuretic Hormone, ADH) (Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone 

Secretion, SIADH) ιφγσ ηεο έθηνπεο έθθξηζεο ADH 21 (πίλαθαο 4). Σα ηππηθά 

θαξθηλνεηδή έρνπλ ζπλήζσο θαινήζε πνξεία φηαλ αλαγλσξίδνληαη ζε πξψηκν ζηάδην 

σο εληνπηζκέλε λφζνο (80%-90%), ελψ αλαπηχζζνπλ κεηαζηάζεηο ζε ιηγφηεξν απφ 

15% ησλ πεξηπηψζεσλ θαη παξνπζηάδνπλ πνζνζηά 5-εηνχο θαη 10-εηνχο επηβίσζεο 

πεξίπνπ 90% 7, 32. Σα άηππα θαξθηλνεηδή είλαη επηζεηηθφηεξα, πξνθαινχλ κεηαζηάζεηο 

ζηνπο ιεκθαδέλεο ζε πνζνζηά 30%-50%, κε 10-εηή επηβίσζε 35%-49%, Σα LCNEC 

έρνπλ πςειή ζπζρέηηζε κε ην θάπληζκα θαη έρνπλ παξφκνηα θιηληθή πνξεία θαη 

πξφγλσζε κε ηα SCLC πνπ ζπλήζσο δελ είλαη θαιή κε πνζνζηά επηβίσζεο <15% 

ζηα 2 έηε 7, 32. Σα ζπκηθά θαξθηλνεηδή είλαη ζπάληα, εκθαλίδνληαη πξσηίζησο ζηνπο 

άλδξεο, ελψ ζην πιαίζην ηνπ ΜΔΝ1 εκθαλίδνληαη ζε πνζνζηφ πεξίπνπ 25% 7. Σα 

ζπκηθά θαξθηλνεηδή αλαπηχζζνπλ ζπρλά κεηαζηάζεηο θαη έρνπλ θαθή έθβαζε 7, 32. 

Γαζηρικά NENS (GNENs)  

Σα γαζηξηθά NENS (gastric NENS, GNENS) δηαηξνχληαη ζε ηξεηο επδηάθξηηεο 

νκάδεο:  

1. ηα GNENS ηχπνπ 1 πνπ ζρεηίδνληαη κε ρξφληα αηξνθηθή γαζηξίηηδα,  

2. ηα GNENS ηχπνπ 2 πνπ ζρεηίδνληαη κε ην ζχλδξνκν Zollinger-Ellison 

(ZES),  

3. θαη ηα ζπνξαδηθά GNENS ηχπνπ 3 33.  

Σα GNENS ηχπνπ 1 θαη 2 ζρεηίδνληαη κε ππεξγαζηξηλαηκία. Οη αζζελείο κε 

GCs ηχπνπ 1 έρνπλ ππνρισξπδξία θαη ππεξγαζηξηλαηκία θπξίσο ζηα πιαίζηα ηεο 

θαθνήζνπο αλαηκίαο κε ζπλέπεηα ηελ ππεξπιαζία ησλ εληεξνρξσκαθηληθψλ 

θπηηάξσλ (enterochromaffin- like cell, ECL) 7, 33. Απηνί νη φγθνη είλαη πνιπεζηηαθνί, 

κηθξφηεξνη απφ 1 cm ζε δηάκεηξν, πξνθαινχλ ηνπηθέο κεηαζηάζεηο ζε 15%-23%, ελψ 

νη απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο αλαπηχζζνληαη ζε πνζνζηφ 3%-5% 7, 33. ΢ε 

πνζνζηφ 5%-10% ηα GNENS ηχπνπ 2 ζπλδένληαη κε ην ZES θαη εκθαλίδνληαη 
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ζρεδφλ απνθιεηζηηθά ζηα πιαίζηα ηνπ ζπλδξφκνπ ΜΔΝ1 ζε αζζελείο κε 

γαζηξηλψκαηα. Σα NENS απηά εμνξκνχλ απφ ππεξπιαζηηθά ECL θχηηαξα θαη έρνπλ 

πξφγλσζε παξφκνηα κε ηα GNENS ηχπνπ 1 7, 33. Σα ζπνξαδηθά GNENS (ηχπνπ 3) 

απνηεινχλ ην 15%-25% ησλ GCs, πνπ εμνξκνχλ απφ εκθαλψο θπζηνινγηθφ 

βιελλνγφλν θαη είλαη ζπλήζσο κεγαιχηεξα απφ 1 cm ζε δηάκεηξν: απηνί νη φγθνη 

ζπκπεξηθέξνληαη φπσο ηα γαζηξηθά αδελνθαξθηλψκαηα θαη αλαπηχζζνπλ 

πεξηνρηθνχο ιεκθαδέλεο ζε 20%-50% θαη επαηηθέο κεηαζηάζεηο ζηα πεξίπνπ 2/3 ησλ 

αζζελψλ 7, 33 θαη σο ηέηνηα πξέπεη λα ζεξαπεχνληαη (εηθφλα 4). 

 

 
Δηθόλα 4: Αζζελήο κε πξνππισξηθφ NEN ζηνκάρνπ κε επέθηαζε εθηφο ηνπ 

ηνηρψκαηνο ηνπ ζηνκάρνπ θαη ε ΑΣ ηνπ. 

Γωδεκαδακησλικά και παγκρεαηικά NENS  

Σα δσδεθαδαθηπιηθά NENS είλαη ζρεηηθά αζπλήζηζηνη κηθξνί φγθνη θαη 

θαίλεηαη πσο έρνπλ θαιή πξφγλσζε 7, 34. Η δηάγλσζε γίλεηαη είηε απφ ηα 

ζπκπηψκαηα πνπ πξνθαιεί ν ίδηνο ν φγθνο, είηε απφ ηηο αιινηψζεηο πνπ 

δηαπηζηψλνληαη θαηά ηε γαζηξνζθφπεζε (33%) 34. Όηαλ απηνί νη φγθνη είλαη 

κεγαιχηεξνπ κεγέζνπο (>2 cm) πηζαλφλ λα πξνθαιέζνπλ άιγνο (37%), απνθξαθηηθφ 

ίθηεξν (18%), παγθξεαηίηηδα ή αηκνξξαγία (21%) θαη κπνξεί λα αλαπηχμνπλ 

κεηαζηάζεηο ζηνπο πεξηνρηθνχο ιεκθαδέλεο ή ην ήπαξ ζην 45% ησλ αζζελψλ. 

Πεξίπνπ 30% απηψλ ζπζρεηίδεηαη κε NF1 θαη ιηγφηεξν ζπρλά κε ΜΔΝ1 ή/θαη 

θαηνρξσκνθπηψκαηα 7, 34.   

NENS λεπηού ενηέροσ  

Σν ιεπηφ έληεξν είλαη ε πην θνηλή πεξηνρή γηα ηα NENS ηνπ γαζηξεληεξηθνχ 

ζπζηήκαηνο θαη ζεσξείηαη φηη εμνξκνχλ απφ ελδνεπηζειηαθά ελδνθξηληθά θχηηαξα 

πνπ εθθξίλνπλ ζεξνηνλίλε 7. Οη φγθνη απηνί απαληψληαη ζπλήζσο ζηνλ άπσ εηιεφ θαη 

κπνξεί λα είλαη πνιπθεληξηθνί θαη λα εκθαληζηνχλ σο απφθξαμε ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ 
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κε κεηαζηάζεηο ζηνπο ιεκθαδέλεο θαη ζην ήπαξ. ΢ε πνζνζηφ 7%-29% πηζαλφλ λα 

αλαπηπρζεί CS 1, 7. Σν κέγεζνο ησλ φγθσλ είλαη αλαμηφπηζηνο πξνγλσζηηθφο δείθηεο 

κεηαζηαηηθήο λφζνπ δεδνκέλνπ φηη κεηαζηάζεηο κπνξεί λα αλαπηπρζνχλ απφ φγθνπο 

κε <0,5 cm ζε δηάκεηξν 6, 7. Πεξίπνπ ην 65% ησλ θαξθηλνεηδψλ ιεπηνχ εληέξνπ (<1 

cm) δίλνπλ κηθξνζθνπηθέο κεηαζηάζεηο ζηνπο ιεκθαδέλεο θαη ζρεδφλ θαηά ην ήκηζπ 

παξνπζηάδνπλ επαηηθέο κεηαζηάζεηο 6, 7 (εηθφλα 5). Σα NENS ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ 

ζπλδένληαη ζπρλά κε εθηεηακέλε κεζεληεξηθή αληίδξαζε ίλσζεο πνπ νδεγεί ζε 

δηφγθσζε ηνπ εληέξνπ, κεξηθή ή πιήξε απφθξαμε ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ θαη ηειηθά 

ηζραηκία κεζεληεξίνπ 1, 5, 7. Η καθξνπξφζεζκε επηβίσζε ζρεηίδεηαη ζηελά κε ην ζηάδην 

ηεο λφζνπ, θαη ε 5-εηή επηβίσζε είλαη 65%-73% ζε αζζελείο κε εληνπηζκέλε ή 

πεξηνξηζκέλε λφζν θαη 36%-79% ζηνπο αζζελείο κε επαηηθέο κεηαζηάζεηο. 

΢χγρξνλεο θαη κεηάρξνλεο θαθνήζεηεο εκθαλίδνληαη ζε πνζνζηφ 10%-15% ησλ 

αζζελψλ 6, 7.   

 

 
Δηθόλα 5. Αζζελήο κε NENS ιεπηνχ εληέξνπ φπσο αλαδείρηεθε ζε εληεξνγξαθία- 

αγγεηνγξαθία κε ΑΣ 

NENS Σκωληκοειδούς  

Σα NENS είλαη νη πην θνηλνί φγθνη ηεο ζθσιεθνεηδνχο απφθπζεο θαη 

ζεσξείηαη πσο εμνξκνχλ απφ ηα ππνεπηζειηαθά ελδνθξηληθά θχηηαξα ηνπ ρνξίνπ 
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(lamina propria) θαη ηεο ππνβιελλνγνλίνπ κπτθήο ζηνηβάδαο ηνπ ηνηρψκαηνο ηεο 

ζθσιεθνεηδνχο 6, 7. Η πιεηνςεθία ηνπο βξίζθεηαη ζην άπσ ηξηηεκφξην ηεο 

ζθσιεθνεηδνχο θαη ζπλήζσο δελ πξνθαινχλ απφθξαμε 6, 7. Δθηφο ην κέγεζνο ηνπ 

φγθνπ (> 2cm), ε ζέζε (θνξπθή ε βάζε), ε επέθηαζε ηεο δηήζεζεο ηνπ κεζεληεξηδίνπ 

ιίπνπο (mesoappendiceal) (> 3mm), θαη ε ηζηνινγηθή αηππία, είλαη νη θπξηφηεξνη 

παξάγνληεο πνπ θαζνξίδνπλ ηελ πξφγλσζε, δεδνκέλνπ φηη πεξηζζφηεξν απφ 95% 

ησλ θαξθηλνεηδψλ ηεο ζθσιεθνεηδνχο είλαη ιηγφηεξν απφ 2 cm ζηε δηάκεηξν 35. Σν 

πνζνζηφ 5-εηνχο επηβίσζεο είλαη 94% γηα ηνπο αζζελείο κε εληνπηζκέλε αζζέλεηα 

θαη 85% γηα ηνπο αζζελείο κε ηνπηθέο κεηαζηάζεηο. Σα θππειινεηδή (goblet) θχηηαξα 

ησλ θαξθηλνεηδψλ ηεο ζθσιεθνεηδνχο εκθαλίδνπλ κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

γλσξίζκαηα πνπ ππνδειψλνπλ ηελ ηαπηφρξνλε δηαθνξνπνίεζε ζε NE θαη ζε 

αδεληθά θχηηαξα θαη ιφγσ ηεο ζέζεο ηνπο ζην κέζν ηξηηεκφξην ηεο ζθσιεθνεηδνχο 

κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ απφθξαμε θαη σο εθ ηνχηνπ αληηκεησπίδνληαη σο 

αδελνθαξθηλψκαηα 35. Σαπηφρξνλεο απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο αλεπξίζθνληαη ζην 

11% ησλ αζζελψλ θπξίσο ζηηο σνζήθεο, ηελ θνηιηαθή θνηιφηεηα θαη ζε έμσ-θνηιηαθέο 

πεξηνρέο 6, 7. Σα αλαθεξφκελα 5-εηή πνζνζηά επηβίσζεο γηα ηελ εληνπηζκέλε, 

πεξηνρηθή θαη απνκαθξπζκέλε λφζν ζηε δηάγλσζε είλαη 64%, 24% θαη 12% 

αληίζηνηρα 35.  

NENS ηοσ πατέος ενηέροσ  

Σα NENS ηνπ παρένο εληέξνπ βξίζθνληαη θπξίσο ζην ηπθιφ θαη αθνινπζνχλ 

νη φγθνη ηεο εηιενηπθιηθήο πεξηνρήο 36. Απηνί νη φγθνη είλαη ζπλήζσο αζπκπησκαηηθνί 

έσο φηνπ θζάλνπλ ζε κέγεζνο ηθαλφ λα πξνθαιέζνπλ άιγνο, απψιεηα αίκαηνο θαη 

ζπζηεκαηηθέο εθδειψζεηο φπσο αλνξεμία θαη απψιεηα βάξνπο. ΢ε πνζνζηφ ιηγφηεξν 

απφ 5% κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ CS 36. Μφλν ην 16% ησλ έληεξν-ηπθιηθψλ φγθσλ 

είλαη εληνπηζκέλα ζηε δηάγλσζε δεδνκέλνπ φηη ην κέγεζνο απηψλ ησλ φγθσλ είλαη 

ζπλήζσο κεγαιχηεξν απφ 2 cm, κε ζπλέπεηα πεξηζζφηεξν απφ ηα 2/3 ησλ αζζελψλ 

απηψλ λα έρνπλ είηε ιεκθαδεληθέο είηε απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο θαηά ηε 

δηάγλσζε 36. Σα πνζνζηά 5εηνχο επηβίσζεο είλαη 70% γηα ηνπο αζζελείο κε ηελ 

ηνπηθή λφζν, 44% γηα ηνπο αζζελείο κε πεξηνξηζκέλε λφζν, 44% γηα εθείλνπο κε 

πεξηνρηθέο κεηαζηάζεηο, θαη 20% γηα εθείλνπο κε απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο 6, 7.    

NENS ορθού  

Σα NENS ηνπ νξζνχ είλαη ζπλήζσο κηθξέο πνιππνεηδείο βιάβεο (< 2 cm) πνπ 

βξίζθνληαη 4-20 mm επάλσ απφ ηελ νδνλησηή (dentate) γξακκή θαη ε επίπησζή 

ηνπο απμάλεη ελδερνκέλσο ιφγσ βειηίσζεο ησλ δηαγλσζηηθψλ κεζφδσλ 6, 7. Οη 

πεξηζζφηεξνη απφ απηνχο ηνπο φγθνπο πεξηέρνπλ γιπθαγφλν, παγθξεαηηθφ 

πνιππεπηίδην (PP) θαη πεπηίδηα πξνζνκνηάδνληα ζηε γιπθεληίλε παξά ζηε 

ζεξνηνλίλε 36. Παξφηη νη αζζελείο κπνξεί λα παξνπζηαζηνχλ κε αηκνξξαγία απφ ην 

νξζφ, άιγνο ή δπζθνηιηφηεηα, πεξίπνπ 50% είλαη αζπκπησκαηηθνί 6, 7.   Σν κέγεζνο 

ησλ πξσηνπαζψλ βιαβψλ ζρεηίδεηαη ζηελά κε ηελ αλάπηπμε κεηαζηάζεσλ. 

Μεηαζηάζεηο αλεπξίζθνληαη ζε ιηγφηεξν απφ 5% ησλ αζζελψλ κε φγθνπο 

κηθξφηεξνπο απφ 1 cm ζε δηάκεηξν αιιά ζηελ πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ κε 

κεγαιχηεξν κέγεζνο φγθνπ 36. Πεξίπνπ 10% ησλ NENS ηνπ νξζνχ κπνξεί λα 

ζρεηίδνληαη κε έλα άιιν λεφπιαζκα ηνπ παρένο εληέξνπ.   
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NENS με άγνωζηη ή ζπάνια πρωηοπαθή εζηία (ΚΑΠ) 

Μηα πξφζθαηε αλάιπζε 434 NENS απνθάιπςε έλαλ απξνζδφθεηα πςειφ 

αξηζκφ ΚΑΠ πνπ ήηαλ θιηληθά θαη βηνρεκηθά παξφκνηα κε ηα κεηαζηαηηθά NENS ηνπ 

κέζνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ 1. Σα NENS κπνξνχλ λα αλαπηπρζνχλ ζεσξεηηθά ζε 

νπνηνδήπνηε φξγαλν. Δληνχηνηο, ππάξρνπλ κφλν ιίγεο πεξηπηψζεηο πνπ εμνξκνχλ 

απφ ηνλ νηζνθάγν, ην ήπαξ, ηε ρνιεδφρν θχζηε ή ηνλ νθζαικφ. Οη θαξθηλνεηδείο 

φγθνη ηνπ θαηψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ κπνξεί επίζεο λα εμνξκνχλ απφ ην 

νπξνπνηεηηθφ ζχζηεκα, είηε ην λεθξφ είηε ηνπο φξρεηο, θαη εκθαλίδνληαη σο θνηιηαθέο 

κάδεο ή κάδα ζηνπο φξρεηο αληίζηνηρα 1. 

Δνδοκρινείς παγκρεαηικοί όγκοι (pNETs ή PNENs) 

Οη παγθξεαηηθνί λεπξνελδνθξηλείο φγθνη (pNETs, PanΝΔΣs, pNENs) νξίδνληαη 

σο θαθνήζεηο επηζειηαθνί φγθνη κε θαηεμνρήλ ελδνθξηλή δηαθνξνπνίεζε 1. 1. Πεξίπνπ 

60% ησλ παγθξεαηηθψλ φγθσλ δελ εθθξίλνπλ θακία αληρλεχζηκε νξκφλε θαη κπνξεί 

λα παξακείλνπλ θιηληθά ζησπεινί κέρξη λα δηαγλσζζνχλ ζε κε εγρεηξήζηκν ζηάδην κε 

ζπκπηψκαηα απφ ηνλ φγθν ηεο κάδαο ζε παξαθείκελνπο ή αλάπηπμεο κεηαζηάζεσλ 

ζπλήζσο ζην ήπαξ 1, 2, 13, 19, 37. Γηα ηνπο φγθνπο ησλ παγθξεαηηθψλ θπηηάξσλ 

ζεκαληηθή είλαη ε επαγξχπληζε ιφγσ ηνπ πιήζνπο ησλ θιηληθψλ ζπλδξφκσλ πνπ 

κπνξνχλ λα παξνπζηαζηνχλ (πίλαθαο 3).  

Οη φγθνη απηνί κπνξεί λα είλαη ιεηηνπξγηθνί ε κε ιεηηνπξγηθνί. 

1. Λεηηνπξγηθνί φγθνη: 

a. Ιλζνπιίλσκα  

b. Γαζηξίλσκα  

c. Βίπσκα  

d. Γινπθαγφλσκα  

e. ΢σκαηνζηαηίλσκα  

f. ΢πάληνη φγθνη (εθθξίλνληεο GHRH, ACTH, PTHrP, 

ζεξνηνλίλε/ηαρπθηλίλεο)  

2. Με ιεηηνπξγηθνί φγθνη  

Λεηηνπξγηθνί φγθνη 

Ιλζνπιηλώκαηα 

Σα ηλζνπιηλψκαηα απνηεινχλ ην 60% ησλ ιεηηνπξγηθψλ φγθσλ ηνπ 

παγθξέαηνο, είλαη κεκνλσκέλνη κηθξνί φγθνη θαη ην 90% απηψλ έρεη δηάκεηξν 

κηθξφηεξε ησλ 2 cm θαη ην 30% κηθξφηεξε ηνπ 1 cm 38. Πεξίπνπ ζην 10% είλαη 

πνιιαπιά, 10% θαθνήζε θαη ζην 4%-7% ζπλδένληαη κε ην ζχλδξνκν ΜΔΝ1. Όηαλ ηα 

ηλζνπιηλψκαηα εκθαλίδνληαη ζην πιαίζην ηνπ ΜΔΝ1 είλαη ζπλήζσο πνιιαπιά θαη 

κπνξεί λα είλαη θαθνήζε ζε πνζνζηφ έσο 25% 1, 38. Σα ηλζνπιηλψκαηα 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ππεξέθθξηζε ηλζνπιίλεο κε επαθφινπζε ηελ αλάπηπμε ησλ 

λεπξνγιπθνπεληθψλ ζπκπησκάησλ φπσο θεθαιαιγία, ιήζαξγνο, δάιε, δηπισπία, 

ζάκπνο φξαζεο, ζχγρπζε, αδπλακία, δηαηαξαρέο ζπκπεξηθνξάο, ιήζαξγν, ακλεζία 

θαη ζπάληα επηιεςία ή θψκα ή/θαη θαηερνιακηλεξγηθψλ ζπκπησκάησλ φπσο ηξφκνο, 

αγρψδεο ζπλδξνκή, αίζζεκα θαχζνπο, αίζζεκα παικψλ, λαπηία, πείλα θαη 

εθίδξσζε 1, 38 (πίλαθαο 3). Σα ππνγιπθαηκηθά επεηζφδηα εκθαλίδνληαη ζπλήζσο λσξίο 

ην πξσί θαη κπνξεί λα πξνθιεζνχλ κε ηελ άζθεζε. Δληνχηνηο, ηα κεηαγεπκαηηθά 

ζπκπηψκαηα αλαγλσξίδνληαη νινέλα θαη πεξηζζφηεξν. Σα ζπνξαδηθά θαθνήζε 

ηλζνπιηλψκαηα είλαη κνλήξε θαη κεγάια, θαηά κέζν φξν 6 cm ζε δηάκεηξν 1, 38. Η 
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επηηπρήο αθαίξεζε κηθξνχ κεγέζνπο θαινήζνπο ηλζνπιηλψκαηνο ζπλνδεχεηαη απφ 

θπζηνινγηθφ πξνζδφθηκν επηβίσζεο, ελψ ε 10-εηήο επηβίσζε ζε αζζελείο κε 

θαθνήζε ηλζνπιηλψκαηα είλαη πεξίπνπ 29% 1, 38. Πξφζθαηα, έρνπλ αλαθεξζεί 

αζζελείο θπξίσο κεηά απφ επεκβάζεηο γαζηξηθήο παξάθακςεο κε θαηεμνρήλ 

κεηαγεπκαηηθή ππνγιπθαηκία -κε νθεηιφκελε ζε ηλζνπιίλσκα παγθξεαηνγελήο 

ππνγιπθαηκία (non-Insulinoma pancreatogenous hypoglycemia, NIPH)- ε νπνία 

νθείιεηαη ζε ππεξηξνθία ησλ λεζηδηαθψλ θπηηάξσλ θαη λεζηδηνβιάζησζε θαη φρη ζε 

ηλζνπιηλψκαηα 1, 38. 

Γαζηξηλώκαηα  

Σν γαζηξηλψκαηα είλαη φγθνη πνπ εθθξίλνπλ γαζηξίλε θαη πξνέξρνληαη είηε 

απφ ην δσδεθαδάθηπιν είηε απφ ην πάγθξεαο, πξνθαιψληαο ην ζχλδξνκν ZES ιφγσ 

ππεξέθθξηζεο γαζηξίλεο κε επαθφινπζε ππεξρισξπδξία 39. Η πιεηνςεθία ησλ 

γαζηξηλσκάησλ εμνξκά απφ ην ιεγφκελν ηξίγσλν ησλ γαζηξηλσκάησλ (κηα πεξηνρή 

πνπ νξίδεηαη απφ ην δσδεθαδάθηπιν, ηελ θεθαιή ηνπ παγθξέαηνο θαη ηνλ 

ήπαηνδσδεθαδαθηπιηθφ ζχλδεζκν) (εηθφλα 6) θαη εκθαλίδνληαη είηε σο ζπνξαδηθά 

λενπιάζκαηα, είηε ζε ζπλδπαζκφ κε ην ζχλδξνκν ΜΔΝ1 ζε πνζνζηφ έσο 25%. Σα 

γαζηξηλψκαηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ην ΜΔΝ1 είλαη ζπλήζσο κηθξνχ κεγέζνπο, 

βξίζθνληαη ζην δσδεθαδάθηπιν θαη είλαη πνιπεζηηαθά 39. Σα πεξηζζφηεξα 

γαζηξηλψκαηα, ηδηαίηεξα ηα παγθξεαηηθά πνπ είλαη πεξηζζφηεξν επηζεηηθά ζε ζρέζε 

κε ηα δσδεθαδαθηπιηθά, είλαη θαθνήζε, θαη εκθαλίδνπλ ιεκθαδεληθέο θαη επαηηθέο 

κεηαζηάζεηο ζην 70%-80% θαηά ηε δηάγλσζε θαη νζηηθέο κεηαζηάζεηο ζην 12% 1, 39. Η 

παξνπζία επαηηθψλ κεηαζηάζεσλ θαηά ηε δηάγλσζε είλαη ν πην ζεκαληηθφο 

θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ επηβίσζε, θαη εκθαλίδεηαη ζπλήζσο ζε αζζελείο κε 

παγθξεαηηθέο παξά κε δσδεθαδαθηπιηθέο βιάβεο 1, 39. Έιθνο ηνπ βιελλνγφλνπ ηνπ 

αλψηεξνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα αλαπηχζζεηαη > 90% ησλ αζζελψλ ελψ ε 

νηζνθαγηθή ζπκκεηνρή αλαγλσξίδεηαη νινέλα θαη πεξηζζφηεξν, θηάλνληαο ην 10%-

60% ησλ αζζελψλ 1, 39. Άιια ζπλήζσο ζπκπηψκαηα είλαη θνηιηαθφ άιγνο (75%-98%), 

αηκνξξαγία (44%-75%), δηάξξνηεο, λαπηία θαη έκεηνο (12%-30%) θαη απψιεηα βάξνπο 

(7%-53%) 1, 39 (πίλαθαο 3). Σν ζχλδξνκν Cushing, σο απνηέιεζκα ηεο έθηνπεο 

παξαγσγήο ACTH, αλαπηχζζεηαη ζε 6% ησλ ζπνξαδηθψλ γαζηξηλσκάησλ θαη 

ζπλδέεηαη κε ρεηξφηεξε πξφγλσζε 21. Πεξίπνπ ζε 25% ησλ αζζελψλ κε ZES ε λφζνο 

εκθαλίδεη κηα επηζεηηθή πνξεία κε αλάπηπμε επαηηθψλ κεηαζηάζεσλ κε ζπλνιηθή 10-

εηή επηβίσζε 30%. Η ζπλνιηθή επηβίσζε ησλ γαζηξηλσκάησλ πνπ ζρεηίδνληαη κε 

ΜΔΝ1 είλαη παξφκνηα κε ηεο ζπνξαδηθήο κνξθήο θαη θαζνξίδεηαη θαηά έλα κεγάιν 

κέξνο απφ ηελ παξνπζία επαηηθψλ κεηαζηάζεσλ 39. 
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Δηθόλα 6: Σν ηξίγσλν ηνπ γαζηξηλψκαηνο, κηα πεξηνρή ζηελ άλσ θνηιία κε ην 

αλψηεξν ζεκείν ηεο ζηε ζπκβνιή θπζηηθνχ θαη θνηλνχ ρνιεδφρνπ πφξνπ, ην 

θαηψηεξν ζεκείν ηεο ηελ ηξίηε κνίξα ηνπ δσδεθαδαθηχινπ θαη ην αξηζηεξφ ζεκείν ηεο 

ζηνλ απρέλα ηνπ παγθξέαηνο  

Τα γιπθαγνλώκαηα  

Σα γιπθαγνλψκαηα είλαη ζπάληνη αξγά αλαπηπζζφκελνη φγθνη, πνπ εμνξκνχλ 

απφ ηα α παγθξεαηηθά θχηηαξα θαη εκθαλίδνπλ έλα ραξαθηεξηζηηθφ ζχλδξνκν πνπ 

είλαη ην απνηέιεζκα ηεο ππεξέθθξηζεο γιπθαγφλεο40. Η πιεηνςεθία ηνπο είλαη 

ζπνξαδηθνί φγθνη, αιιά ζε πνζνζηφ 5,5%-17% ζπλδένληαη κε ην ζχλδξνκν ΜΔΝ1 ή 

ζπάληα ηελ νηθνγελή αδελσκαηψδε πνιππνδίαζε (πίλαθαο 3). Σα πην θνηλά 

ζπκπηψκαηα είλαη απψιεηα βάξνπο (70%-80%), εμάλζεκα (65%-80%), ζαθραξψδεο 

δηαβήηεο (75%), ρεηιίηηδα ή ζηνκαηίηηδα (30%-40%) θαη δηάξξνηα (15%-30%) 1, 40. Σν 

εμάλζεκα, λεθξσιπηηθφ κεηαλαζηεπηηθφ εξχζεκα (Necrolytic migratory erythema, 

NME), (εηθφλα 7) παξνπζηάδεηαη σο επηθαλεηαθή λεθξφιπζε κε ην δηαρσξηζκφ ησλ 

εμσηεξηθψλ ζηξσκάησλ ηεο επηδεξκίδαο θαη πεξηαγγεηαθή δηήζεζε κε ιεκθνθχηηαξα 

θαη ηζηηνθχηηαξα. Άιιεο δεξκαηνινγηθέο εθδειψζεηο ηνπ γιπθαγνλψκαηνο είλαη 

δπζηξνθηθνί φλπρεο, γσληαθή ρεηιίηηδα θαη αηξνθηθή γισζζίηηδα 1, 40. Ο ζαθραξψδεο 

δηαβήηεο κπνξεί λα πξνεγεζεί αξθεηά έηε ηνπ NME (10%-15%), αιιά ην NME 

κπνξεί λα εκθαληζηεί θαη κεκνλσκέλα. Άιια ζπκπηψκαηα πνπ ζπλδένληαη κε ην 

γιπθαγφλσκα πεξηιακβάλνπλ θνηιηαθφ άιγνο, θξάκπεο, αλνξεμία, ςπρηαηξηθέο 

δηαηαξαρέο θαη κηα απμαλφκελε επίπησζε ζξνκβνεκβνιηθψλ επεηζνδίσλ (κέρξη θαη 

30%) 1, 40 (πίλαθαο 3). Οη αζζελείο ρσξίο ηεθκεξησκέλεο κεηαζηάζεηο έρνπλ θαιή 

έθβαζε κεηά απφ ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε κε πνζνζηφ επηβίσζεο πάλσ απφ 85% 

ζε κειέηεο κε κέζε δηάξθεηα παξαθνινχζεζεο 4,7 έηε, ελψ ε επηβίσζε κεηψλεηαη ζην 

60% ζηνπο αζζελείο κε επηζεηηθή λφζν. Σα ζξνκβνεκβνιηθά επεηζφδηα πηζαλφλ λα 
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πξνθαινχλ πάλσ απφ 50% φισλ ησλ ζαλάησλ πνπ απνδίδνληαη άκεζα ζην 

ζχλδξνκν ηνπ γινπθαγνλψκαηνο 1, 40. 

 

 
Δηθόλα 7: Νεθξσιπηηθφ κεηαλαζηεπηηθφ εξχζεκα ζε αζζελή κε γιπθαγφλσκα. Απφ 
41. 

VIPώκαηα  

Σα πεξηζζφηεξα VIPψκαηα είλαη ζπνξαδηθνί φγθνη πνπ πξνέξρνληαη απφ ην 

πάγθξεαο ζε πνζνζηφ πεξίπνπ 70%-80% 42. Οη πξσηνπαζείο φγθνη είλαη ζπλήζσο 

κεγαιχηεξνη απφ 2 cm, θαη σο θαη ην 50%-60% απηψλ έρεη αλαπηχμεη ήδε 

κεηαζηάζεηο θαηά ηε δηάγλσζε. Σα VIPψκαηα κπνξνχλ επίζεο λα είλαη λεπξηθήο 

πξνέιεπζεο (10%-12%) ζπλήζσο ζηα παηδηά (γαγγιηνλεπξηλψκαηα, 

γαγγιηνβιαζηψκαηα ή λεπξνβιαζηψκαηα 1, 42. Οη θιηληθέο εθδειψζεηο ησλ φγθσλ πνπ 

εθθξίλνπλ VIP πξνθχπηνπλ απφ ηελ ππεξβνιηθή παξαγσγή VIP θαη ηελ ππεξέθθξηζε 

πγξψλ θαη ειεθηξνιπηψλ ζηνλ εληεξηθφ ζσιήλα. Η ζνβαξή πδαξήο, εθθξηηηθή 

δηάξξνηα είλαη έλα θαζνιηθφ ζχκπησκα πνπ ραξαθηεξηζηηθά δελ πθίεηαη κε ηε λεζηεία 
1, 42. Οη αζζελείο παξάγνπλ πεξηζζφηεξν απφ 3 έσο 30 L πδαξψλ θνπξάλσλ ηελ 

εκέξα, πνπ νδεγεί ζε ζνβαξή απψιεηα πγξψλ θαη ειεθηξνιπηψλ (θπξίσο θαιίνπ θαη 

δηηηαλζξαθηθψλ) 1, 42. Η ππνθαιηαηκία είλαη ζπρλά ζνβαξή (Κ + <2,5 mEq/L, απψιεηεο 

> 400 mEq/εκέξα) θαη ζρεηίδεηαη κε ηελ ππεξρισξαηκηθή νμέσζε. Άιια ζπκπηψκαηα 

πεξηιακβάλνπλ ηε δπζαλεμία ησλ πδαηαλζξάθσλ (50%) θαη ηηο εμάςεηο ζην 

πξφζσπν κέρξη θαη ζην 20% ησλ αζζελψλ ε νπνίεο πξνθαινχληαη απφ κηα άκεζα 

αγγεηνδηαζηαιηηθή δξάζε ηνπ VIP 1, 42 (πίλαθαο 3).  

 

Σωκαηνζηαηηλώκαηα  

Σα ζσκαηνζηαηηλψκαηα είλαη ζπάληνη φγθνη είηε ηνπ παγθξέαηνο είηε ηνπ 

ιεπηνχ εληέξνπ, θπξίσο ηνπ δσδεθαδαθηχινπ 1. Η ζσκαηνζηαηίλε αζθεί κηα γεληθή 
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αλαζηαιηηθή ιεηηνπξγία ζηηο εμσθξηλείο θαη ελδνθξηλείο εθθξίζεηο θαη ζηελ 

θηλεηηθφηεηα ηνπ εληέξνπ, πνπ εθδειψλεηαη σο θαηαζηνιή ηεο νξκνληθήο έθθξηζεο θαη 

ηεο εληεξηθήο θηλεηηθφηεηαο θαη απνξξφθεζεο 1, 13. ΢ε αληίζεζε κε άιινπο 

ιεηηνπξγηθνχο παγθξεαηηθνχο φγθνπο, ηα ζσκαηνζηαηηλψκαηα ραξαθηεξίδνληαη απφ 

κηα ζρεηηθά ρακειή επίπησζε ππεξεθθξηηηθνχ ζπλδξφκνπ θαη αλεπξίζθνληαη ζηα 

πιαίζηα ζπλδξφκνπ ΜΔΝ1, NF1 θαη ζηα γαγγιηνθπηηαξηθά παξαγαγγιηψκαηα ή ηα 

θαηνρξσκνθπηψκαηα 1, 13 (πίλαθαο 3).  

Σπάληεο κνξθέο παγθξεαηηθώλ όγθωλ ηωλ λεζηδηαθώλ θπηηάξωλ  

Έρνπλ αλαθεξζεί θαη άιινη ζπάληνη παγθξεαηηθνί ελδνθξηλείο φγθνη. Μεηαμχ 

απηψλ νη πην ζπρλνί φγθνη είλαη νη φγθνη πνπ εθθξίλνπλ ACTH θαη πξνθαινχλ 

ζχλδξνκν Cushing θαη νη φγθνη πνπ εθθξίλνπλ ζσκαηνεθιηηίλε (GHRH) νδεγψληαο 

ζε κεγαιαθξία4. Πην πξφζθαηα έρεη θαηαδεηρζεί φηη έλαο ζεκαληηθφο αξηζκφο φγθσλ 

κπνξεί λα εθθξίλεη ην πεπηίδην πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ παξαζνξκφλε (Parathyroid 

hormone-related protein, PTHrP) θαη πνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη αλζεθηηθή 

ππεξαζβεζηηαηκία 21. Πνιχ ζπάληα, έρνπλ πεξηγξαθεί παγθξεαηηθνί φγθνη πνπ 

εθθξίλνπλ θαιζηηνλίλε, εληεξνγιπθαγφλε, ρνινθπζηνθηλίλε (CCK, CCKψκα), 

γαζηξηθφ αλαζηαιηηθφ πεπηίδην (gastric inhibitory peptide, GIP), γξειίλε (ghrelin), 

ξελίλε, εξπζξνπνηεηίλε, ηλζνπιηλφκνξθν απμεηηθφ παξάγνληα 2, (Insulin-like growth 

factor 2, IGF-2), γιπθαγνλφκνξθν πεπηίδην 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1)31 θαη 

σρξηλνπνηεηηθή νξκφλε (Luteinizing hormone, LH), θαζψο επίζεο θαη φγθνη πνπ 

ζρεηίδνληαη κε αληηζψκαηα ελάληηα λεπξνινγηθψλ ηζηψλ πνπ νδεγνχλ ζε πνηθίια 

παξαλενπιαζκαηηθά ζχλδξνκα 21. Οη ζπάληεο κνξθέο φγθσλ ησλ παγθξεαηηθψλ 

θπηηάξσλ κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ δηαγλσζηηθέο δπζθνιίεο ιφγσ ηεο πνιιαπιήο θαη 

πεξηζηαζηαθά απμνκεηνχκελεο νξκνληθήο παξαγσγήο θαη απειεπζέξσζή ηνπο 13, 21 

(πίλαθαο 4).  

Σα NENS ζεσξείηαη πσο δηαζέηνπλ πνιπδχλακν εθθξηηηθφ δπλακηθφ. 

Πξάγκαηη, πεξίπνπ ην 3-6% ησλ pNENS έρεη δηαπηζησζεί πσο εθθξίλνπλ πνιιαπιέο 

νξκφλεο θαηά ηε δηάγλσζε, πξνθαιψληαο πξνβιήκαηα ζηε δηαθνξηθή δηάγλσζε ηνπ 

εθθξηηηθνχ ζπλδξφκνπ. Τπάξρνπλ, επίζεο αλαθνξέο ηεο κεηαβνιήο ηνπ εθθξηηηθνχ 

ζπλδξφκνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ. Αξρηθά, ην θαηλφκελν απηφ 

ζεσξήζεθε ίδηνλ γλψξηζκα ησλ κε ιεηηνπξγηθψλ NENS, αιιά ζηε ζπλέρεηα 

αλαθέξζεθαλ πεξηπηψζεηο φπνπ ην λεφπιαζκα παξήγαγε δηαθνξεηηθή νξκφλε θαηά 

ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. Σέηνηα κεηάρξνλα εθθξηηηθά ζχλδξνκα παξαηεξήζεθαλ ζην 

3,4% ή 4% ησλ αζζελψλ κε pNENS, ελψ είλαη αμηνζεκείσηε ε αχμεζε ηνπ Ki-67 απφ 

7% ζε 17.5% παξάιιεια κε ηε κεηαβνιή ηνπ εθθξηηηθνχ ζπλδξφκνπ. Η κεηαβνιή ηνπ 

θαηλνηχπνπ ησλ NENS επηβεβαηψλεη πσο ηα λεπξνελδνθξηληθά θχηηαξα πξνέξρνληαη 

απφ πνιπδχλακα θχηηαξα ππνγξακκίδνληαο ηελ πιαζηηθφηεηα θαη ηελ εηεξνγέλεηα 

απηψλ ησλ λενπιαζκάησλ 43-45.  

Με ιεηηνπξγηθνί παγθξεαηηθνί ελδνθξηλείο φγθνη & PPψκαηα  

Απηνί νη φγθνη απνηεινχλ πεξίπνπ 50%-60% φισλ ησλ pNENS θαη δελ 

ζπλδένληαη κε θιηληθά ζχλδξνκα πνπ πξνθαινχληαη απφ ηελ νξκνληθή ππεξέθθξηζε 1, 

13. Δίλαη ζπλήζσο κεγάινπ κεγέζνπο θαη εληνπίδνληαη ηπραία είηε απφ ζπκπηψκαηα 

πνπ πξνθαινχληαη απφ ηα πηεζηηθά θαηλφκελα κηαο επεθηεηλφκελεο κάδαο 

(απνθξαθηηθφο ίθηεξνο, θνηιηαθφ άιγνο, ςειαθεηή κάδα) είηε απφ κεηαζηάζεηο 

(απψιεηα βάξνπο, αηκνξξαγία, δηφγθσζε ηνπ ήπαηνο) αθνχ πεξίπνπ ηα 2/3 απηψλ 
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είλαη θαθνήζεηο 1, 13. Η πιεηνςεθία ησλ κε ιεηηνπξγηθψλ παγθξεαηηθψλ φγθσλ είλαη 

κνλήξεηο εθηφο απφ φηαλ ζπλδένληαη κε ην ζχλδξνκν ΜΔΝ1, ζε πνζνζηφ πεξίπνπ 

20%-30%, φπνπ είλαη γεληθά πνιιαπινί θαη εθηείλνληαη ζε φιν ην πάγθξεαο 1, 13.   

΢ε πξφζθαηεο ζεηξέο, ε ζπρλφηεηα ησλ κε ιεηηνπξγηθψλ pNENS θπκαίλεηαη 

κεηαμχ ηνπ 60 θαη 90%, ελψ δηαγηγλψζθνληαη ζε πην πξνρσξεκέλν ζηάδην, κηαο θαη 

δελ πξνθαινχλ θιηληθέο εθδειψζεηο ζηνπο αζζελείο. Χζηφζν, θαίλεηαη λα ππάξρεη 

κηα εθζεηηθή αχμεζε ηπραίαο εχξεζεο ησλ λενπιαζκάησλ απηψλ ιφγσ ηεο βειηίσζεο 

ηεο πνηφηεηαο θαη επθξίλεηαο ησλ απεηθνληζηηθψλ κεζφδσλ ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ πην 

ζπρλή ρξήζε ηνπο θαηά ηε δηεξεχλεζε κε εηδηθψλ ζπκπησκάησλ. 

Γηάγλσζε  

Βιοτημική διάγνωζη ηων GI-NENS  

H ρξσκνγξαλίλε Α (chromogranin A, CgA) ζεσξείηαη ν πην ρξήζηκνο 

δηαζέζηκνο γεληθφο βηνινγηθφο δείθηεο γηα ηε δηάγλσζε θαη παξαθνινχζεζε ησλ GI-

NENS, αθνχ ζπλ-εθθξίλεηαη απφ ηελ πιεηνςεθία ησλ ΝΔ θπηηάξσλ1. Η CgA έρεη 

επαηζζεζία 60% φηαλ πεξηιακβάλνληαη φια ηα ζηάδηα θαζψο θαη ε δηαθνξνπνίεζε 

ησλ GI-NENS, θαη κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθήο πξνγλσζηηθήο αμίαο ζηνπο θαιά 

δηαθνξνπνηεκέλνπο φγθνπο, ελψ ηα επίπεδά ηεο ζρεηίδνληαη κε ην θνξηίν λφζνπ. 

Δληνχηνηο, ε πην ζεκαληηθή αμία ηεο αθνξά ζηνλ έιεγρν ηεο ππνηξνπήο ή ηεο 

πξνφδνπ ησλ φγθσλ 1. Η ρξεζηκφηεηα ησλ άιισλ εηδηθψλ θαξθηληθψλ βηνινγηθψλ 

δεηθηψλ πξσηνπαζνχο θαξθίλνπ είλαη ακθηβφινπ αμίαο, εθηφο ηεο άιθα-

θεηνπξσηεΐλεο (alpha fetoprotein, AFP), ηνπ θαξθηλνεκβξπηθνχ αληηγφλνπ 

(Carcinoembryonic Antigen, CEΑ) ή ηεο β-ρνξηαθήο γνλαδνηξνπίλεο (β- chorionic 

gonadotropin, β-HCG) πνπ κπνξεί λα έρνπλ δηαγλσζηηθή θαη πξνγλσζηηθή ζεκαζία 1, 

2, 19, 24.  

Οη εηδηθνί νξκνληθνί βηνινγηθνί δείθηεο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα λα 

επηβεβαηψζνπλ ηε δηάγλσζε ησλ ιεηηνπξγηθψλ φγθσλ (πίλαθαο 3), ελψ ζε 

πεξίπησζε παξαλενπιαζκαηηθψλ ζπλδξφκσλ ζπλεπεία έθηνπεο νξκνληθήο 

έθθξηζεο, ε αληίζηνηρε νξκφλε πξέπεη λα κεηξεζεί (πίλαθαο 4). Όηαλ ε θιηληθή 

ππνςία ηνπ φγθνπ είλαη πςειή θαη νη βηνρεκηθέο πιεξνθνξίεο δελ είλαη δηαγλσζηηθέο, 

ζπγθεθξηκέλεο δνθηκαζίεο δηέγεξζεο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα λα 

επηβεβαηψζνπλ ηε δηάγλσζε (δνθηκαζία δηέγεξζεο κε ζεθξεηίλε γηα ηα γαζηξηλψκαηα 

θαη δνθηκαζία δηέγεξζεο αζβεζηίνπ γηα ηα ηλζνπιηλψκαηα) θαη λα βνεζήζνπλ ηελ 

επηβεβαίσζε αιιά θαη εληφπηζε ηεο λφζνπ 1.  

Όηαλ ηα επίπεδα γαζηξίλεο ζηνλ νξφ είλαη πςειφηεξα θαηά 10 θνξέο απφ ην 

αλψηεξν θπζηνινγηθφ φξην [κεηά απφ δηαθνπή ησλ αλαζηνιέσλ ηεο αληιίαο ησλ 

πξσηνλίσλ (Proton-pump inhibitors, PPIs) γηα κηα εβδνκάδα θαη θάησ απφ θάιπςε 

κε απνθιεηζκφ ησλ ππνδνρέσλ ηεο ηζηακίλεο H2 αξθεί γηα λα γίλεη ε δηάγλσζε ηνπ 

γαζηξηλψκαηνο. Δληνχηνηο, 60% ησλ αζζελψλ δελ έρνπλ ηφζν πςειά επίπεδα 34.  

Η δηάγλσζε ηνπ γαζηξηλψκαηνο απαηηεί ηε δηαπίζησζε απξφζθνξα πςειψλ 

επηπέδσλ γαζηξίλεο λεζηείαο παξνπζία ππεξγαζηξηλαηκίαο ελψ ζπλππάξρεη έθθξηζε 

γαζηξηθνχ νμένο. Απηφ επηηπγράλεηαη κε ηελ εδξαίσζε ηεο ππεξγαζηξηλαηκίαο φηαλ ην 

γαζηξηθφ pH είλαη <2. Αλ ηα επίπεδα γαζηξίλεο λεζηείαο είλαη πάλσ απφ 10 θνξέο 

ησλ ηηκψλ αλαθνξάο θαη ην γαζηξηθφ pH < 2, ε δηάγλσζε ηνπ ZES ζεσξείηαη 

ηεθκεξησκέλε (40% ησλ αζζελψλ). Χζηφζν ζην 60% ησλ αζζελψλ ηα επίπεδα 

γαζηξίλεο λεζηείαο είλαη θάησ απφ 10 θνξέο ησλ ηηκψλ αλαθνξάο θαη ην γαζηξηθφ 
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pH < 2, νπφηε απαηηνχληαη πεξηζζφηεξεο δνθηκαζίεο γηα ηελ ηεθκεξίσζε. ΢ε αζζελείο 

πνπ ιακβάλνπλ αλαζηνιείο πξσηεαζψλ, ε επηβεβαίσζε ηεο δηάγλσζεο ηνπ ZES δελ 

είλαη επείγνπζα θαη κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί ζε δεχηεξν ρξφλν, κφλν εθφζνλ νη 

αζζελείο έρνπλ ζηαζεξφηεηα λφζνπ θαη ειεχζεξνη απφ πεπηηθφ έιθνο, ελψ ε 

ρνξήγεζε ησλ αλαζηνιέσλ ησλ πξσηεαζψλ δελ ζα πξέπεη λα δηαθνπεί απφηνκα. 

Δπίζεο, ρξεηάδεηαη λα γίλεη κηα πξνζπάζεηα λα κεησζεί ε δφζε θαη ε ζπρλφηεηα 

ρνξήγεζεο ησλ αλαζηνιέσλ ησλ πξσηεαζψλ, ελψ παξαθνινπζείηαη  ην γαζηξηθφ 

pH, κε επαξθή ζεξαπεπηηθή θάιπςε κε πςειέο δφζεηο αληαγσληζηψλ Η2 θαη 

πξνζεθηηθή παξαθνινχζεζε ησλ αζζελψλ. Η ππεξγαζηξηλαηκία πνπ νθείιεηαη ζε 

αίηηα αλεμάξηεηα απφ ην ZES, ηδηαίηεξα φηαλ ζπλππάξρεη ππφ- ή αρισξπδξία 

δεπηεξνπαζήο ζε άιιεο θαηαζηάζεηο (αηξνθηθή γαζηξίηηδα, θαθνήζεο αλαηκία, 

ινίκσμε κε Helicobacter pylori) είλαη πνιχ πην ζπρλή θαη δελ κπνξεί λα απνθιεηζηεί 

κφλν κε ηελ αμηνιφγεζε ησλ επηπέδσλ γαζηξίλεο λεζηείαο ή κε ηε δνθηκαζία 

δηέγεξζεο κε ζεθξεηίλε. Η εθηίκεζε ηνπ γαζηξηθνχ pH, είλαη απαξαίηεηε παξφιε ηε 

δπζθνιία ηεο εθηίκεζήο ηνπ ζε πνιιά θέληξα. Αλ ηα επίπεδα γαζηξίλεο λεζηείαο 

είλαη θάησ απφ 10 θνξέο ησλ ηηκψλ αλαθνξάο θαη ην γαζηξηθφ pH < 2, ηφηε ε 

δνθηκαζία κε ζεθξεηίλε (2 U/kg ηαρείαο έγρπζεο) θαη ε βαζηθή έθθξηζε νμένο (basal 

acid output, BAO), πξέπεη λα αθνινπζήζνπλ. Σν θξηηήξην γηα κηα ζεηηθή δνθηκαζία 

ζεθξεηίλεο είλαη κηα αχμεζε > 120 pg/ml απφ ηε βαζηθή ηηκή, πνπ έρεη επαηζζεζία 

94% θαη εηδηθφηεηα 100%. Μηα δεχηεξε κέζνδνο αμηνιφγεζεο ηεο δνθηκαζίαο κε 

ζεθξεηίλε ρξεζηκνπνηεί  έγρπζε 3U/kg γηα κηα ψξα κε αμηνιφγεζε ηεο BAO θαη ησλ 

επηπέδσλ γαζηξίλεο, κε εηδηθφηεηα 99%, αιιά απαηηεί ηε κέηξεζε ηεο ΒΑΟ γηα 2 

ηνπιάρηζηνλ ψξεο. Δλαιιαθηηθά ρξεζηκνπνηείηαη ε δνθηκαζία δηέγεξζεο ηεο 

γαζηξίλεο κε αζβέζηην κε κηθξφηεξε επαηζζεζία, εηδηθφηεηα θαη πεξηζζφηεξεο 

παξελέξγεηεο φηαλ ε ζεθξεηίλε δελ είλαη δηαζέζηκε ή φηαλ ε δνθηκαζία βγεη αξλεηηθή. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί πσο επαλαιακβαλφκελεο κεηξήζεηο ησλ επηπέδσλ γαζηξίλεο 

λεζηείαο δηαθνξεηηθέο κέξεο ζε ιηγφηεξν απφ 0.5% ησλ αζζελψλ φιεο νη κεηξήζεηο 

ζα είλαη θπζηνινγηθέο. Αλ πξαγκαηνπνηεζεί ε ΒΑΟ, >85% ησλ αζζελψλ ρσξίο 

πξνεγνχκελν ρεηξνπξγείν κείσζεο ηνπ γαζηξηθνχ νμένο ζα έρεη ηηκέο άλσ ηνπ 15 

mEq/h. Σέινο, ζην ΜΔΝ-1 ε δηάγλσζε ηνπ γαζηξηλψκαηνο πεξηπιέθεηαη κεηά απφ 

απνηειεζκαηηθή παξαζπξενεηδεθηνκή, αθνχ ε νκαινπνίεζε ησλ ηηκψλ ηνπ 

αζβεζηίνπ ζπλνδεχεηαη απφ νκαινπνίεζε ησλ ηηκψλ ηεο γαζηξίλεο κε αξλεηηθή 

δνθηκαζία ζεθξεηίλεο παξάιιεια κε κείσζε ησλ πνζνζηψλ έθθξηζεο ηνπ γαζηξηθνχ 

νμένο, δπζθνιεχνληαο ηε δηάγλσζε ηνπ γαζηξηλψκαηνο.  

Δηδηθά γηα ηα ηλζνπιηλψκαηα, πνιιέο λνζνινγηθέο νληφηεηεο παξνπζηάδνπλ ηα 

κε εηδηθά ζπκπηψκαηα ηεο ππνγιπθαηκίαο. Ιδηαίηεξε πξνζνρή δίλεηαη ζηε δηαθνξηθή 

δηάγλσζε ηνπ ηλζνπιηλψκαηνο κε ηε κε νθεηιφκελε ζε ηλζνπιίλσκα παγθξεαηνγελή 

ππνγιπθαηκία (non-Insulinoma pancreatogenous hypoglycemia, NIPH) θαη απφ ηελ 

ππνγιπθαηκία πνπ εκθαλίδεηαη κεηά απφ κεηά απφ γαζηξηθή παξάθακςε γηα 

παρπζαξθία. Απηή ε ηειεπηαία κνξθή ππνγιπθαηκίαο δελ εκθαλίδεηαη ζπλήζσο ζε 

λεζηεία, αιιά είλαη κεηαγεπκαηηθή θαη ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο πξνθαιείηαη απφ 

λεζηδηνβιάζησζε. Η θιαζηθή ηξηάδα Whipple παξακέλεη ζεκαληηθή θαη απνηειείηαη 

απφ 1) ηα ζπκπηψκαηα ηεο ππνγιπθαηκίαο, 2) ηα επίπεδα ηεο γιπθφδεο < 2,2 mmol/L 

(≤ 40 mg/dl) θαη απνδξνκή ησλ ζπκπησκάησλ κεηά απφ ρνξήγεζε γιπθφδεο. Σα 

δηαγλσζηηθά θξηηήξηα γηα ηε δηάγλσζε ηνπ ηλζνπιηλψκαηνο πεξηιακβάλνπλ ηελ 

ελδνγελή ππεξηλζνπιηλαηκία πνπ ηεθκεξηψλεηαη απφ ηε δηαπίζησζε ζπκπησκάησλ 

ή/θαη ζεκείσλ κε επίπεδα πιάζκαηνο ζαθράξνπ <55 mg/dl (3 mmol/L), ηλζνπιίλε ≥ 3 
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κU/ml (18pmol/L), C-πεπηίδην ≥ 0.6 ng/ml (0.2 nmol/L) θαη πξν-ηλζνπιίλεο  ≥ 5 

pmol/L. Η παξνπζία ησλ επηπέδσλ ηνπ β-πδξνμπ-βνπηπξηθνχ νμένο ≤ 2.7 mmol/L θαη 

αχμεζεο ηνπ ζαθράξνπ πιάζκαηνο ≥ 25 mg/dl (1.4 mmol/L) κεηά απφ ελδνθιέβηα 

έγρπζε γινπθαγφλνπ ππνδειψλεη ηελ εμάξηεζε ηεο ππνγιπθαηκίαο απφ ηελ 

ηλζνπιίλε (ή απφ κηα IGF). Η επηινγή επηπέδνπ cut-off ηεο ηλζνπιίλεο ≤ 3 αληί γηα 5 

κU/ml πξνηάζεθε πξφζθαηα, αθνχ κηα πξφζθαηε κειέηε αλέθεξε πσο έλα πνζνζηφ 

9% ζα έκελε αδηάγλσζην κε ηελ παιαηφηεξε ηηκή. Μηα άιιε κειέηε έδεημε πσο κεξηθνί 

αζζελείο κε ηλζνπιίλσκα (23%) κπνξεί λα έρνπλ επίπεδα β-πδξνμπ-βνπηπξηθνχ 

νμένο > 2.7 mmol/L, ηδηαίηεξα αλ έρεη πξνεγεζεί κεξηθή παγθξεαηεθηνκή θαη 

ππνβάιινληαη ζε έιεγρν ππνηξνπήο ηεο λφζνπ. Πεξαηηέξσ δνθηκαζίεο 

πεξηιακβάλνπλ ηε λεζηεία δηάξθεηαο 72-σξψλ, πνπ απνηειεί ηε δνθηκαζία αλαθνξάο 

γηα ηελ ηεθκεξίσζε ηεο δηάγλσζεο ηνπ ηλζνπιηλψκαηνο, αλ θαη θάπνηεο κειέηεο, αιιά 

φρη φιεο νη κειέηεο πξνηείλνπλ δνθηκαζία 48-σξψλ. Όηαλ ν αζζελήο αλαπηχζζεη 

ζπκπηψκαηα θαη ηα επίπεδα ζαθράξνπ αίκαηνο είλαη γιπθφδεο ≤ 2,2 mmol/L (≤ 40 

mg/dl), παίξλνληαη αίκαηα γηα C-πεπηίδην, πξν-ηλζνπιίλε θαη ηλζνπιίλε. Η αζηνρία ηεο 

αλαζηνιήο ηεο ηλζνπιίλεο παξνπζία ππνγιπθαηκίαο επηβεβαηψλεη ηελ παξνπζία 

ηλζνπιηλψκαηνο. 

Απμεκέλα επίπεδα ηεο γινπθαγφλεο ζεσξνχληαη άλσ ηνπ 1000 pg/mL (ηηκή 

αλαθνξάο 50-200 pg/mL). Οη δνθηκαζίεο δηέγεξζεο κε αξγηλίλε, ζεθξεηίλε ή 

ηνιβνπηακίδε, δηεγείξνπλ ηαρχηαηα ηα επίπεδα γινπθαγφλεο ζε αζζελείο κε 

γινπθαγφλσκα, αιιά πξνζθέξνπλ κηθξή πεξαηηέξσ βνήζεηα ζηε δηάγλσζε. 

Σν VIPσκα, έγηλε αξρηθά γλσζηφ σο ζχλδξνκν παγθξεαηηθήο ρνιέξαο ή 

ζχλδξνκν Verner-Morrison ή WDHA ζχλδξνκν (Watery Diarrhea, Hypokalemia, 

Achlorhydria- πδαξείο δηάξξνηεο, ππνθαιηαηκία, αρισξπδξία). Η δηάγλσζή ηνπ 

απνηειεί ηελ απφδεημε ηεο νξκνληθήο ππεξέθθξηζεο. Η πιήξεο ηεθκεξίσζε απαηηεί 

(1) ηελ παξνπζία ηεο εθθξηηηθήο δηάξξνηαο, (2) ησλ πςειψλ επηπέδσλ VIP θαη, (3) ηε 

δηαπίζησζε ελφο παγθξεαηηθνχ ΝΔΝ. 

Δλψ ε επίπησζε ησλ GI-NENS απμάλεηαη θαη παξά ηα ζηνηρεία ησλ 

βειηησκέλσλ πνζνζηψλ επηβίσζεο έλαληη παιαηφηεξσλ κειεηψλ (πνπ ελδερνκέλσο 

λα απεηθνλίδνπλ ηε βειηίσζε ησλ ζεξαπεπηηθψλ κέζσλ), ε ειηθία δηάγλσζεο ησλ 

αζζελψλ κε GI-NENS δελ έρεη κεησζεί ζεκαληηθά 2, 19. Τπνινγίδεηαη φηη ππάξρεη κηα 

θαζπζηέξεζε 5-7 εηψλ έσο ηε δηάγλσζε κε ζπλέπεηα  ην 60%-70% ησλ αζζελψλ λα 

εκθαλίδνληαη κε κεηαζηαηηθή λφζν 19. Απηφ ην εχξεκα ππνδειψλεη ηελ αλάγθε γηα 

αλάπηπμε λέσλ πην επαίζζεησλ βηνρεκηθψλ δεηθηψλ γηα ηνλ εληνπηζκφ αζζελψλ κε 

GI-NENS. Παξά ηε ζπλερηδφκελε έξεπλα θαλέλαο ηέηνηνο δείθηεο δελ είλαη ζήκεξα 

δηαζέζηκνο αλ θαη πξφζθαηα αλαδχνληαη κεξηθά ειπηδνθφξα πξνθαηαξθηηθά 

απνηειέζκαηα γηα θάπνηνπο ππφ κειέηε δείθηεο. ΢ε κηα κειέηε, ηα θπθινθνξνχληα 

microRNA (miRNA) απφ ηα ΝΔNS ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη απνδείρζεθαλ αξθεηά επαίζζεηε κέζνδνο, ελψ ηα 

θπθινθνξνχληα επίπεδα ηεο tryptophan hydroxylase 1 (tryptophan 5-

monooxygenase, Tph-1) πιάζκαηνο είραλ εηδηθφηεηα 100% 46. Ο ζπλδπαζκφο ησλ 

θπθινθνξνχλησλ επηπέδσλ ησλ 5-πδξνμπηξππηακίλεο (5-hydroxytryptamine), CgA, 

ghrelin θαη ηκεκάησλ ηνπ CTGF ζε έλαλ ζπγθεθξηκέλν αιγφξηζκν αχμεζε ηελ 

επαηζζεζία ηεο αλίρλεπζεο ησλ GI-NENS απφ 58% ζε 82% 46. ΢ήκεξα, σο κέζν ηεο 

πεξαηηέξσ αχμεζεο ηεο επαηζζεζίαο εξεπλάηαη ε αλίρλεπζε ησλ λενπιαζκαηηθψλ 

θπηηάξσλ ζηελ θπθινθνξία.  
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Ακηινολογική διάγνωζη ηων GI-NENS  

Οη κνξθνινγηθέο ή αλαηνκηθέο ηερληθέο απεηθφληζεο γηα ηνλ εληνπηζκφ, ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο έθηαζεο ηεο λφζνπ θαη ηνλ έιεγρν ηεο ζεξαπείαο πεξηιακβάλνπλ ηελ 

αμνληθή ππνινγηζηηθή ηνκνγξαθία (computerized tomography, CT) ηελ απεηθφληζε κε 

καγλεηηθφ ζπληνληζκφ (magnetic resonance imaging, MRI) (εηθφλα 8, 9, 10) θαη ην 

ππεξερνγξάθεκα (ultrasonography, US), είηε ην απιφ δηαθνηιηαθφ είηε ηελ εθαξκνγή 

πην εμεηδηθεπκέλσλ κνξθψλ φπσο ην ελδνζθνπηθφ ππεξερνγξάθεκα (endoscopic 

ultrasonography, EUS) (εηθφλα 11, 12) 47. Δπηπιένλ, ην ζπηλζεξνγξάθεκα ησλ 

ππνδνρέσλ ηεο ζσκαηνζηαηίλεο (somatostatin receptor scintigraphy, SRS, 

OCTREOSCAN), κηα κνξθή ιεηηνπξγηθήο απεηθφληζεο κε 111In πεληεηξενηίδην (111In-

pentetreotide) (εηθφλα 13), έρεη ρξεζηκνπνηεζεί εθηελψο γηα ηελ αξρηθή ζηαδηνπνίεζε 

ηεο λφζνπ θαη γηα λα αλαδείμεη ηελ παξνπζία ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο 

(somatostatin receptors, sstrs) θαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν ηελ δπλαηφηεηα ζεξαπείαο κε 

ηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο 11, 47. Απηέο νη κέζνδνη ρξεζηκνπνηνχληαη γηα λα 

εληνπίζνπλ θαη λα αμηνινγήζνπλ ηηο βιάβεο-ζηφρνπο θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ ρξφλνπ θαη 

γηα λα αληρλεχζνπλ λέεο βιάβεο κέζσ ηεο ρξήζεο ηκεκαηηθψλ δηαδνρηθψλ ζπλερνχο 

απεηθνλίζεσλ. Σα ηειεπηαία ρξφληα ην SRS έρεη αληηθαηαζηαζεί κεξηθά, απφ ηελ 

ηνκνγξαθία εθπνκπήο πνδηηξνλίσλ (Positron Emission Tomography, PET)/CT, 

εθφζνλ είλαη δηαζέζηκν, ην νπνίν επηηειείηαη κε ην ξαδηνζεζεκαζκέλν κε 68Gallium 

νθηξενηίδην σο ηρλεζέηε. Μεηαμχ ησλ δηαθφξσλ ξαδηνζεζεκαζκέλσλ νθηξενηηδίσλ, 

ην 68Ga-DOTATOC είλαη ην πην επξέσο ρξεζηκνπνηεκέλν παξέρνληαο ηελ θαιχηεξε 

αλάιπζε ζην ρψξν θαη ηελ πςειφηεξε αλαινγία φγθνπ-πξνο θπζηνινγηθφ ηζηφ θαη 

ηελ πςειφηεξε επαηζζεζία ζε ζρέζε κε ην SRS 47, 48. Η F-18-θινπνξν-δεφμπ-γιπθφδε 

(18F-FDG), είλαη έλα αλάινγν γιπθφδεο ζεζεκαζκέλν κε ην πνδηηξφλην πνπ 

εθπέκπεη ην ξαδηντζφηνπν θζφξην-18, θαη ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα αληρλεχζεη ηνπο 

φγθνπο κε απμεκέλν κεηαβνιηζκφ πνπ ηείλνπλ λα είλαη επηζεηηθφηεξνη 47, 49. Οη GI-

NENS έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ζπγθεληξψλνπλ, κέζσ ελφο ζπζηήκαηνο κεηαθνξάο 

ακηλνμέσλ, πξφδξνκεο νπζίεο φπσο ε 5-πδξφμπ-L-ηξππηνθάλε (5-ΗΣΡ) (εηθφλα 14) 

θαη ε L-δη-πδξφμπ-θαηλπιαιαλίλε (L-DOPA) πνπ κεηαηξέπνληαη ζε ζεξνηνλίλε θαη 

ληνπακίλε αληίζηνηρα. Υξεζηκνπνηψληαο απηέο ηηο ξαδηνζεζεκαζκέλεο νπζίεο σο 

ηρλεζέηεο ηνπ PET, ε επαηζζεζία θαη ε εηδηθφηεηα βξέζεθαλ 91% θαη 96% αληίζηνηρα 

ζηελ αλίρλεπζε ησλ GI-NENS 47.  

Έλα πεξαηηέξσ ζεκαληηθφ δήηεκα ζηελ απεηθφληζε ησλ GI-NENS είλαη ε 

επηινγή ηνπ ζπζηήκαηνο γηα λα αμηνινγεζεί ε απάληεζε ζηε ζεξαπεία. ΢ήκεξα, ηα 

επνλνκαδφκελα Κξηηήξηα Αμηνιφγεζεο ηεο Απάληεζεο ησλ ΢πκπαγψλ Όγθσλ 

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RECIST) πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη 

ζπλήζσο, βαζίδνληαη ζηε θαηακέηξεζε κεηξήζηκσλ βιαβψλ ή εθείλσλ κε ηελ πην 

κεγάιε δηάκεηξν πξηλ θαη κεηά απφ ηε ζεξαπεία γηα λα αμηνινγήζνπλ ηελ απάληεζε 

ζηε ζεξαπεία 47. Δληνχηνηο, δηαθνξέο έρνπλ δηαπηζησζεί κεηαμχ απάληεζεο ζηε 

ζεξαπεία (έθβαζεο) θαη κείσζεο ηνπ κεγέζνπο ησλ φγθσλ ζε αζζελείο κε θαιά 

δηαθνξνπνηεκέλνπο φγθνπο πνπ αληηκεησπίδνληαη κε κνξηαθά ζηνρεπκέλεο φπσο ηα 

αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο, ε ηληεξθεξφλε (INF)-α, ην everolimus ή/θαη ην sunitinib 47. 

Η απάληεζε ζε απηέο ηηο ζεξαπείεο θαηαδεηθλχεηαη θπξίσο σο κείσζε ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ ησλ φγθσλ αθφκε θαη ειιείςεη κηαο ζεκαληηθήο κείσζεο ζην κέγεζφο 

ηνπο θαη ηέηνηεο αιιαγέο κπνξνχλ λα αληρλεπζνχλ πνιχ λσξίηεξα απφ ηηο αιιαγέο 

ζηα θξηηήξηα κεγέζνπο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη απφ ην RECIST 47. Γηάθνξεο άιιεο 

ιεηηνπξγηθέο ηερληθέο απεηθφληζεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο δπλακηθήο 
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εληζρπκέλεο κε ζθηαγξαθηθφ (dynamic contrast enhanced, DCE) MRI, ηεο diffusion 

weighted-MRI, DW-MRI, ηνπ PET θαη ηεο κνλνθσηνληαθήο ηνκνγξαθίαο εθπνκπήο 

(Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT) παξέρνπλ πνηνηηθέο 

πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηα θπζηνινγηθά θαη κνξηαθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ φγθσλ, 

πιεξνθνξίεο πνπ δελ είλαη δηαζέζηκεο απφ ηηο ζπκβαηηθέο κνξθνκεηξηθέο ηερληθέο 

απεηθφληζεο 48, 49.  

 

 
Δηθόλα 8. ΑΣ αζζελνχο κε κεηαζηαηηθφ pNEN ζην ζψξαθα. Λεκθαδέλαο 

κεζνζσξαθίνπ γλσζηφο (απφ πξνεγνχκελεο απεηθνληζηηθέο εμεηάζεηο) φπηζζελ ηεο 

ζπκβνιήο ηεο δεμηάο βξαρηνληνθεθαιηθήο θαη άλσ θνίιεο θιέβαο δηακέηξνπ ~ 1,5cm 

(θπξηφ βέινο). Ιζηφο ππθλφηεηαο καιαθψλ κνξίσλ ζην πξφζζην κεζνζσξάθην 

(ππφιεηκκα ζχκνπ) (επζχ βέινο). 
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Δηθόλα 9. Τπεξαγγεηνχκελε βιάβε ζηελ αγθηζηξνεηδή απφθπζε ηνπ παγθξέαηνο 

ζπκβαηή κε pΝΔN ζε αμνληθή ηνκνγξαθία. 
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Δηθόλα 10. Ηπαηηθέο κεηαζηάζεηο ζε GI-ΝΔN φπσο απεηθνλίδνληαη ζε αμνληθή (Α) θαη 

καγλεηηθή ηνκνγξαθία (Β). 
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Δηθόλα 11. Δλδνζθνπηθφ ππεξερνγξάθεκα ζε γπλαίθα 36 εηψλ κε πνιιαπιά NENS 

ζηνκάρνπ (κεγαιχηεξε βιάβε 1,2 cm πνπ δηεζεί ηε κπτθή ζηνηβάδα). Δπίπεδα 

γαζηξίλεο νξνχ 461 ng/ml (< 108 ng/ml) θαη επίπεδα ρξσκνγξαλίλεο νξνχ 600 ng/ml 

(19,4-98,1 ng/ml). 
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Δηθόλα 12. Γπλαίθα 40 εηψλ κε πνιιαπιά NENS ζηνκάρνπ ηχπνπ 1 (κεγαιχηεξε 

βιάβε 0,8 cm πνπ δηεζεί ηε κπτθή ζηνηβάδα). Δπίπεδα γαζηξίλεο νξνχ 355 ng/ml 

(<108 ng/ml) θαη επίπεδα ρξσκνγξαλίλεο νξνχ 430 ng/ml (19,4-98,1 ng/ml). ΢ηελ 

εηθφλα ην ελδνζθνπηθφ ππεξερνγξάθεκα θαη ελδνζθνπηθή αθαίξεζε ησλ NENS. 
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Δηθόλα 13. (Α). Αζζελήο 53 εηψλ κε θαιψο δηαθνξνπνηεκέλν NEN ιεπηνχ εληέξνπ 

κε δεπηεξνπαζείο επαηηθέο κεηαζηάζεηο (΢ηαδίνπ IV). Σν OCTREOSCAN αλέδεημε 

παζνινγηθή θαζήισζε ηνπ ξαδηνθαξκάθνπ ζηελ πεξηνρή ηνπ ήπαηνο πιεζίνλ ηεο 

ρνιεδφρνπ θχζηεο, ζε πεξηνρέο πνπ αληηζηνηρνχλ ζηα ηκήκαηα VI-VII θαη ηηο βιάβεο 

πνπ αλαδεηθλχνληαη ζηελ MRI (εηθφλα 10Β). (Β) Η εμέηαζε ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ κε 

θάςνπια αλέδεημε πνιππνεηδή βιάβε ζηελ πεξηνρή ηνπ θεληξηθνχ εηιενχ κε 

εμέιθσζε ζην θέληξν ηεο, θαζψο θαη 2 άιιεο εμειθψζεηο ζηνλ εηιεφ. 
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Δηθόλα 14. Απεηθφληζε κε ηε ρξήζε 11C-5-πδξνμπ-ηξππηνθάλεο (11C-5-HTP) PET 

ελφο ιεκθαδέλα ζην κεζνζσξάθην ζε αζζελή κε βξνγρηθφ NEN θαη έθηνπε 

παξαγσγή ACTH. 

Σσγκεκριμένες διαγνωζηικές προζεγγίζεις ζε όγκοσς GI-NENS ζύμθωνα με ηην 

αναηομική περιοτή προέλεσζης   

Γηάθνξνη ηχπνη GI-NENS έρνπλ θαη δηαθνξεηηθή δηαγλσζηηθή πξνζπέιαζε. 

Γηα ηνλ ηχπν 1 θαη 2 ησλ γαζηξηθψλ NENS, ε γαζηξνζθφπεζε θαη ε βηνςία ζπλήζσο 

αξθνχλ. Σν EUS ζα πξέπεη επίζεο λα εθαξκνζζεί γηα ηνπο φγθνπο επάλσ απφ 1 cm 

ζε κέγεζνο γηα λα αμηνινγεζεί ην βάζνο ηεο δηήζεζεο αιιά θαη ηπρφλ παξνπζίαο 

παζνινγηθψλ ιεκθαδέλσλ (εηθφλα 11, 12). Απεηθνληζηηθέο κέζνδνη φπσο CT, MRI θαη 

SRS δελ απαηηνχληαη, κε εμαίξεζε ηνπο κεγαιχηεξνπο θαη δηεζεηηθνχο φγθνπο ζην 

EUS θαζψο θαη ηνπο φγθνπο ηχπνπ 3 48. Γηα ηνπο ΝΔΝS φγθνπο ηεο λήζηηδνο θαη ηνπ 

δσδεθαδαθηχινπ, ε αλαδήηεζε ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ ζα πξέπεη λα 

ζπκπεξηιακβάλεη CT ή/θαη MRI καδί κε ην SRS, SPECT/CT ή ην 68Ga-octreotate-PET 
48, 49. Σα λεφηεξα PET πνπ ρξεζηκνπνηνχλ εηδηθνχο ηρλεζέηεο γηα ηα ΝΔΝS είλαη πην 

επαίζζεηα αιιά φρη επξέσο δηαζέζηκα. Η εμέηαζε ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ κε θάςνπια 

(εηθφλα 13Β), ε εληεξνζθφπεζε κε κπαιφλη ην δηπιφ απινχ ή ε 

εληεξφθιπζε/εληεξνγξαθία κε CT ή MRI, κπνξεί επίζεο λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηα 
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ΝΔΝS ηεο λήζηηδνο. Οη πνιχπνδεο ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνπ νξζνχ είλαη ζπρλά 

ηπραία επξήκαηα, αιιά ηα NENS ηνπ νξζνχ κε κέγεζνο < 2cm έρνπλ κηα άξηζηε 

πξφγλσζε θαη ε ζηαδηνπνίεζε ζα πξέπεη λα ζπκπεξηιάβεη θπξίσο ην EUS 36. Η 

ελδνζθφπεζε ηνπ αλψηεξνπ γαζηξεληεξηθνχ αθνινπζείηαη απφ CT θαη SRS πνπ 

αξρηθά ρξεζηκνπνηνχληαλ γηα λα εληνπίζνπλ ηα γαζηξηλψκαηα. Δάλ απηέο νη 

απεηθνληζηηθέο κέζνδνη είλαη αξλεηηθέο, ην EUS ζα αληρλεχζεη ηνπο πεξηζζφηεξνπο 

παγθξεαηηθνχο φγθνπο αιιά ππνιείπεηαη ζηελ αλάδεημε δσδεθαδαθηπιηθψλ φγθσλ 

(επαηζζεζία πνπ θηάλεη έσο 50%) 34, 47, 48. Δάλ φκσο θαη απηή ε εμέηαζε είλαη 

αξλεηηθή, κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ε εθιεθηηθή αγγεηνγξαθία κεηά απφ 

δηέγεξζε κε ζεθξεηίλε ή αζβέζηην θαη ε θιεβηθή δεηγκαηνιεςία γηα γαζηξίλε. Όηαλ ηα 

γαζηξηλψκαηα αλαδεηψληαη ζηα πιαίζηα ηνπ ζπλδξφκνπ ΜΔΝ1 πξέπεη λα 

δηελεξγεζνχλ εηδηθέο απεηθνλίζεηο θαη άιισλ ελδερνκέλσο εκπιεθφκελσλ νξγάλσλ 

(ππφθπζε, παξαζπξενεηδείο, επηλεθξίδηα, ζχκνο). Οη ηξηθαζηθέο CT θαη MRI έρνπλ 

85%-95% επαηζζεζία γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ ηλζνπιηλσκάησλ πνπ κπνξεί λα απμεζεί 

πεξαηηέξσ κε ηελ επηπξφζζεηε ρξήζε ηνπ EUS, ελψ ην SRS είλαη ζεηηθφ ζε κφλν ην 

50% ησλ ηλζνπιηλσκάησλ. Η ζπλδπαζκέλε ρξήζε ηεο CT (ή ηεο MRI) θαη ηνπ SRS 

απνηειεί ηελ αξρηθή αθηηλνινγηθή πξνζέγγηζε γηα ηνπο κε-ιεηηνπξγηθά θαη ηνπο πην 

ζπάληα ιεηηνπξγηθά παγθξεαηηθά NENS. Σν EUS ή/θαη ην 68Gallium-DOTATOC-PET 

ή ην 18F-FDG-PET κπνξεί λα είλαη ρξήζηκα ζηνπο αζζελείο κε κεγάινπο ή 

επηζεηηθνχο φγθνπο φηαλ νη πξνεγνχκελεο κειέηεο απνβνχλ αξλεηηθέο 47, 48.      

Η ζεξαπεία ησλ GI-NENS  

Η ρεηξνπξγηθή εθηνκή κπνξεί λα είλαη ζεξαπεπηηθή ζε αζζελείο κε πξψηκν 

ζηάδην ηεο λφζνπ 1, 11, 19. Δληνχηνηο, ε πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ κε GI-NENS 

παξνπζηάδνληαη ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην λφζνπ κε επαηηθέο θπξίσο κεηαζηάζεηο θαη 

ν βαζκφο δηαθνξνπνίεζεο ηνπο δηαδξακαηίδεη έλα ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζεξαπεπηηθή 

πξνζέγγηζε ησλ GI-NENS 1, 2, 19, 48. Οη πςεινχ βαζκνχ θαθνήζεηαο φγθνη εκθαλίδνπλ 

πςειφ πνζνζηφ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ, φπσο ππνδειψλεηαη απφ ηελ πςειή 

έθθξαζε ηνπ Ki-67 LI, ζρεηίδνληαη κε ην κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα ησλ πλεπκφλσλ 

(SCLC) θαη αληηκεησπίδνληαη σο παξφκνηνη θαξθίλνη 1, 2, 48. Δληνχηνηο, ε πιεηνςεθία 

ησλ GI-NENS είλαη θαιά δηαθνξνπνηεκέλνη θαη αξγήο αλάπηπμεο φγθνη πνπ 

εμαξηψληαη θπξίσο απφ ηελ αγγεηνγέλεζε 1, 2, 48. Λφγσ ηεο πςειήο έθθξαζεο ησλ 

sstrs, ηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο γηα ηε ζεξαπεία 

ηνπο, επηηπγράλνληαο ζεκαληηθνχ βαζκνχ ζπκπησκαηηθφ έιεγρν ησλ ιεηηνπξγηθψλ 

φγθσλ ελψ κηα πξφζθαηε πξννπηηθή θάζεο ΙΙΙ κειέηε έρεη ηεθκεξηψζεη φηη επίζεο 

αζθνχλ αληί-λενπιαζκαηηθή δξάζε 1, 2, 19, 48, 50. Ο πνιιαπιαζηαζκφο ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ ζε θαιά δηαθνξνπνηεκέλνπο GI-NENS είλαη αξθεηά δηαθνξεηηθφο φπσο 

απεηθνλίδεηαη απφ ηνπο δηάθνξνπο κηησηηθνχο δείθηεο θαη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ 

Ki-67 LI. Δπίζεο, ε απάληεζή ηνπο ζηε ρεκεηνζεξαπεία θαίλεηαη λα είλαη δηαθνξεηηθή 

ζε ζρέζε κε ηνπο ρακειήο δηαθνξνπνίεζεο φγθνπο πνπ απνθξίλνληαη ζηε 

ζπλδπαζηηθή ρεκεηνζεξαπεία κε cisplatin θαη etoposide 1, 2, 19, 48 Μέρξη ζήκεξα, ε 

κφλε δηαπηζηεπκέλε ρεκεηνζεξαπεία γηα ηνπο θαιά δηαθνξνπνηεκέλνπο GI-NENS 

είλαη ε ρνξήγεζε ρεκεηνζεξαπείαο κε streptozotocin ζε παγθξεαηηθά GI-NENS ζε 

ζπλδπαζκφ κε doxorubicin θαη/ή ηε 5-flourouracil 1, 2, 19, 48. Οη πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε 

ηε δηάγλσζε θαη ηε ζεξαπεπηηθή δηαρείξηζε ησλ GI-NENS έρνπλ δεκνζηεπζεί ππφ 

κνξθή θαηεπζπληήξησλ νδεγηψλ απφ ηελ EΝΔΣS θαη πξφζθαηα απφ ηελ εηαηξεία 
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Νεπξνελδνθξηληθψλ Όγθσλ ηεο Βφξεηαο Ακεξηθήο (North American Neuroendocrine 

Tumor Society, NAΝΔΣS) 1, 2, 19, 28, 34-36, 48.  

Χειροσργικές ηετνικές και ηετνικές μείωζης ηοσ θορηίοσ ηοσ όγκοσ 

Η ηππηθή ρεηξνπξγηθή ζεξαπεία πεξηιακβάλεη ηελ εθηνκή ηνπ πξσηνπαζνχο 

φγθνπ θαη ησλ πεξηνρηθψλ ιεκθαδέλσλ φηαλ πξφθεηηαη γηα εληνπηζκέλε ή 

πεξηνξηζκέλε λφζν, ζηνρεχνληαο ζε κηα R0 εθηνκή (ρσξίο ππνιεηκκαηηθή λφζν 

παζνινγναλαηνκηθά) ή/θαη ηηο πεξηνρηθέο θαη απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο κε ζηφρν 

ηελ ίαζε, ή ηε κείσζε ηνπ θνξηίνπ ηνπ φγθνπ φηαλ πξφθεηηαη γηα πην πξνρσξεκέλε 

λφζν 1, 2, 19, 20, 48. Η εθηνκή ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ ή/θαη ησλ κεηαζηάζεσλ πνπ δε 

ζηνρεχεη ζηελ ίαζε (εθηνκή R1) αθνινπζείηαη σο παξεγνξεηηθή ζεξαπεία ζε 

πεξίπησζε αηκνξξαγίαο, απφθξαμεο ή δηάηξεζεο 51. Σν κέγεζνο ηνπ φγθνπ, ν 

αξηζκφο θαη ε ζέζε πξνέιεπζεο ηνπ φγθνπ επεξεάδνπλ ηε κεηεγρεηξεηηθή επηβίσζε 
51. Δηδηθφηεξα, νη αζζελείο κε παγθξεαηηθνχο φγθνπο έρνπλ ρεηξφηεξε πξφγλσζε απφ 

ηνπο φγθνπο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα 51.  

Διδική τειροσργική προζέγγιζη για ηοσς όγκοσς GI-NENS ανάλογα με ηην αναηομική 

περιοτή προέλεσζης  

Σα γαζηξηθά NENS ηχπνπ 1 θαη 2 ππνηξνπηάδνπλ ζε κεγάιν πνζνζηφ θαη ζα 

πξέπεη λα παξαθνινπζνχληαη ελδνζθνπηθψο ψζηε λα αθαηξνχληαη νη λέεο βιάβεο. ΢ε 

πεξίπησζε κεγάισλ βιαβψλ (>2 cm) ή πνιιαπιψλ, ε αληξεθηνκή κπνξεί λα 

βειηηψζεη ηε λφζν ζε 70%-80% ησλ πεξηπηψζεσλ 11, 51. Σα κηθξά δσδεθαδαθηπιηθά 

ΝΔNS (<1 cm) κπνξεί λα αθαηξεζνχλ ελδνζθνπηθά εάλ δελ ππάξρνπλ ιεκθαδεληθέο 

κεηαζηάζεηο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηαγλσζηηθήο πξνζπέιαζεο γηα ηνλ εληνπηζκφ ησλ 

φγθσλ. Μεξηθνί εξεπλεηέο ππνζηεξίδνπλ ηελ ίδηα πξνζέγγηζε γηα βιάβεο κεγέζνπο 1-

2 cm, αιιά ηφζν νη κεγαιχηεξεο βιάβεο φζν θαη εθείλεο πνπ εληνπίδνληαη γχξσ απφ 

ην θχκα ηνπ Vater (πεξηιεθπζηθά) ζα πξέπεη λα αθαηξεζνχλ ρεηξνπξγηθά. 

Η ηνπηθή εθηνκή είλαη θαηάιιειε γηα ηνπο φγθνπο ηνπ νξζνχ αιιά φηαλ είλαη 

κεγέζνπο >2 cm ε πξφζζηα εθηνκή απνηειεί ηε ζεξαπεία εθινγήο 11, 34, 39, 51. Η ηνπηθή 

αθαίξεζε κε νγθνινγηθά θξηηήξηα είλαη θαηάιιειε γηα ηνπο φγθνπο ηνπ παρένο 

εληέξνπ, αιιά δελ είλαη αθφκα γλσζηφ εάλ ε αθαίξεζε ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ 

παξέρεη θαιχηεξε πξφγλσζε 36. Σα ηξέρνληα ζηνηρεία ππνδειψλνπλ φηη ηα NENS ηεο 

ζθσιεθνεηδνχο ζε νπνηαδήπνηε ζέζε, κε κέγεζνο < 2 cm, θαη δηήζεζε ηνπ 

κεζεληεξηδίνπ ιίπνπο < 3 mm, είλαη ρακεινχ θηλδχλνπ γηα ππνηξνπή θαη ε 

ζθσιεθνεηδεθηνκή είλαη ζπλήζσο αξθεηή, ελψ νη φγθνη ησλ θππειινεηδψλ θπηηάξσλ 

(goblet cells) αληηκεησπίδνληαη κε ηξφπν παξφκνην κε ηα αδελνθαξθηλψκαηα 35. Η 

αθαίξεζε ησλ πξσηνπαζψλ φγθσλ ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ κπνξεί λα ζπλνδεχεηαη απφ 

θαιχηεξε επηβίσζε αλ θαη κέρξη ζήκεξα απηή ε πξνζέγγηζε δελ έρεη θαηεγνξεκαηηθά 

απνδεηρζεί 11, 51. Σα ηλζνπιηλψκαηα θαη νη παγθξεαηηθνί φγθνη κε κηθξή πηζαλφηεηα 

δηαζπνξάο (κέγεζνο <2 cm, 8-12% δπλεηηθά κεζίζηαληαη) θαη ζε απφζηαζε >1 cm 

απφ ηνλ παγθξεαηηθφ πφξν πξέπεη λα εθππξελίδνληαη. Η εθηνκή απαηηείηαη φηαλ ν 

φγθνο βξίζθεηαη θνληά ζηνλ παγθξεαηηθφ πφξν (< 3 mm) 11, 51. Η ιαπαξνζθνπηθή 

αθαίξεζε ησλ ηλζνπιηλσκάησλ έρεη πξφζθαηα πηνζεηεζεί αιιά φρη θαη γηα ηα 

γαζηξηλψκαηα 13, 37. Αζζελείο κε ΜΔΝ1 αληηκεησπίδνληαη κε βάζε ηελ εληφπηζε θαη 

ηελ πηζαλφηεηαο αλάπηπμεο κεηαζηάζεσλ ιφγσ ηνπ πςεινχ πνζνζηνχ ππνηξνπήο 
11, 51. 
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Η κνλαδηθή ζεξαπεία πνπ κπνξεί δπλεηηθά λα νδεγήζεη ζε ίαζε ηνπο 

αζζελείο κε GI-NENS είλαη ε πιήξεο ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε. Χζηφζν, έλα κεγάιν 

ηκήκα ησλ  GI-NENS βξίζθνληαη θαηά ηε δηάγλσζε ήδε ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην. Η 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε αλαθνξάο ζπκπεξηιακβάλεη ηελ εθηνκή ηεο πξσηνπαζνχο 

βιάβεο, ησλ πεξηνρηθψλ ιεκθαδέλσλ θαη/ ή ησλ πεξηνρηθψλ θαη ησλ 

απνκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ έρνληαο σο ζηφρν ηελ ίαζε ή ηελ θπηηαξνκείσζε ή 

σο παξεγνξεηηθή ζεξαπεία ζηηο πεξηπηψζεηο αηκνξξαγίαο, δηάηξεζεο ή εηιενχ.  

Σν 2008 ε EΝΔΣS πξφηεηλε θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο γηα ηε ρεηξνπξγηθή 

αθαίξεζε ηεο επαηηθήο κεηαζηαηηθήο λφζνπ βαζηζκέλε ζε ηξεηο δηαθνξεηηθέο κνξθέο 

επαηηθήο ζπκκεηνρήο 28:  

1. O απιφο ηχπνο πνπ εκπιέθεη έλαλ ινβφ ή δχν παξαθείκελα επαηηθά 

ηκήκαηα (20%-25% ησλ πεξηπηψζεσλ),  

2. Ο ζχλζεηνο ηχπνο φηαλ ππάξρεη κηα ζεκαληηθή εζηία θαη άιιεο βιάβεο 

ζηνλ εηεξφπιεπξν ινβφ (10%-15%) θαη  

3. Η δηάρπηε λφζνο φπνπ εκπιέθνληαη θαη νη δχν ινβνί (60%-70%).  

΢ηνπο αζζελείο κε ηνλ απιφ ηχπν επαηηθήο ζπκκεηνρήο, ε αλαηνκηθή εθηνκή 

είλαη αξθεηή, ελψ ζην ζχλζεην ηχπν, πνιιαπιέο ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο κπνξεί λα 

είλαη επεξγεηηθέο κε κηθξή αχμεζε ηεο λνζεξφηεηαο ή ηεο ζλεηφηεηαο 28. Αμίδεη λα 

ζεκεησζεί πσο ε ζπλνιηθή 5-εηήο επηβίσζε θπκαίλεηαη απφ 46% ζε παιηέο ζεηξέο ζε 

85–94% ζε πην πξφζθαηεο ζεηξέο ζε αζζελείο ακέζσο κεηά ηε ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε κε ζηφρν ηελ ίαζε 52. Δληνχηνηο, ε πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ έρεη δηάρπηνπ 

ηχπνπ κεηαζηάζεηο θαη δελ είλαη ππνςήθηνη γηα ρεηξνπξγηθή επέκβαζε. ΢ε ηέηνηνπο 

αζζελείο νη πεξαηηέξσ επηινγέο πεξηιακβάλνπλ θπξίσο ηνλ θαπηεξηαζκφ κε ξεχκα 

ξαδηνζπρλφηεηαο (radiofrequency ablation, RFA), ηνλ εκβνιηζκφ ηεο επαηηθήο 

αξηεξίαο θαη ηελ εμειηζζφκελε ηερληθή εκβνιηζκνχ κε ρξήζε κηθξνζθαηξηδίσλ 90Y. Ο 

θαπηεξηαζκφο κε ξεχκα ξαδηνζπρλφηεηαο κπνξεί λα εθηειεζζεί είηε δηαδεξκηθά πξηλ 

ε κεηά ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε είηε δηεγρεηξεηηθά, αιιά ε απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο 

πεξηνξίδεηαη απφ ηνλ αξηζκφ ησλ βιαβψλ, ηε ζέζε θαη ην κέγεζνο ησλ κεκνλσκέλσλ 

φγθσλ (<5 cm) 28. Ο επαηηθφο αξηεξηαθφο εκβνιηζκφο έρεη εθηειεζζεί πηνζεηψληαο 

πνηθίιεο ηερληθέο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ απινχ εκβνιηζκνχ ή ηνπ 

ρεκεηνεκβνιηζκνχ 28. Αλ θαη απηέο νη ηερληθέο ζπλνδεχνληαη απφ ζεκαληηθέο 

απαληήζεηο ζε αλαδξνκηθέο κειέηεο, δελ έρνπλ ζπγθξηζεί ζε ειεγρφκελε κειέηε 

επξείαο θιίκαθαο. Τπάξρνπλ θάπνηα ζηνηρεία φηη ν ρεκεηνεκβνιηζκφο κπνξεί λα είλαη 

πην απνηειεζκαηηθφο ζηα παγθξεαηηθά ΝΔNS απφ φηη ζηα θαξθηλνεηδή 53. Οη πην 

πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ πξνηείλεη φηη ην RFA είλαη κηα απνηειεζκαηηθή κέζνδνο κε 

ιηγφηεξεο παξελέξγεηεο 54. Δληνχηνηο, απηέο νη ηερληθέο πξέπεη λα ζπγθξηζνχλ ζε 

πξννπηηθέο πνιπθεληξηθέο κειέηεο. Λφγσ ηεο θχζεο ησλ ΝΔNS πνπ είλαη αξγήο 

εμέιημεο θαη ηεο ηάζεο ηνπο λα πξνθαινχλ κεηαζηάζεηο, θπξίσο ζην ήπαξ, ηα ΝΔNS 

απνηεινχλ κηα απφ ηηο ιίγεο ελδείμεηο θαθνήζσλ λενπιαζκάησλ γηα κεηακφζρεπζε 

ήπαηνο επί κεηαζηαηηθήο λφζνπ. Οη αζζελείο κηθξφηεξνη ησλ 50 εηψλ νη νπνίνη δελ 

έρνπλ έμσ-επαηηθή επέθηαζε ηνπ φγθνπ θαη έρνπλ ρακειφ Ki-67 LI θαη έθθξαζε Δ-

Cadherin είλαη εθείλνη πνπ πηζαλφλ λα σθειεζνχλ απφ ηελ επαηηθή κεηακφζρεπζε 28.   

Φαρμακεσηική θεραπεία ηων GI-NENS 

Η ινγηθή ηεο θαξκαθεπηηθήο ζεξαπείαο είλαη λα βειηησζνχλ ηα εθθξηηηθά 

ζπκπηψκαηα πνπ νθείινληαη ζηελ παξαγσγή νξκνλψλ θαη ν έιεγρνο ησλ 

ζπκπησκάησλ πνπ πξνθαινχληαη ηνπηθά απφ ηα πηεζηηθά θαηλφκελα ηνπ φγθνπ ή ηηο 
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απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο, θαζψο θαη λα απνηξαπεί ε πεξαηηέξσ αχμεζε ησλ 

φγθσλ 1, 2, 19, 20.  

Έιεγρνο ησλ εθθξηηηθψλ ζπλδξφκσλ (ιεηηνπξγηθνί φγθνη)  

Σα καθξάο δξάζεο αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο (octreotide LAR, lanreotide 

autogel) παξακέλνπλ νη αθξνγσληαίνη ιίζνη γηα ηελ αλαθνχθηζε ησλ ζπκπησκάησλ 

πνπ πξνθαινχληαη απφ ηα ιεηηνπξγηθά GI-NENS. Η ινγηθή ζηε ρξεζηκνπνίεζε 

απηψλ ησλ παξαγφλησλ βαζίδεηαη ζηελ πςειή έθθξαζε ησλ sstrs ζηελ πιεηνςεθία 

ησλ GI-NENS 1, 2, 19, 20. Πέληε ηχπνη sstrs έρνπλ πξνζδηνξηζηεί κέρξη ζήκεξα αιιά νη 

sstr2 θαη sstr5 είλαη νη πην ζεκαληηθνί γηα ηελ αλαζηνιή ηεο νξκνληθήο έθθξηζεο θαη 

ηελ επαγσγή κηαο αληηπνιιαπιαζηαζηηθήο δξάζεο κέζσ ηεο αλαζηνιήο ησλ 

απμεηηθψλ παξαγφλησλ ή/θαη ηεο αγγεηνγέλεζεο 1, 2, 19, 20. Σα καθξάο δξάζεο αλάινγα 

ζσκαηνζηαηίλεο πξνζθέξνπλ αλαθνχθηζε ησλ ζπκπησκάησλ θαη κείσζε ησλ 

βηνρεκηθψλ δεηθηψλ ζε πεξίπνπ 70%-80% ησλ αζζελψλ κε GI-NENS 1, 2, 19, 20. 

Τςειέο δφζεηο octreotide LAR απφ 40 έσο 90 mg, έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζηελ 

θιηληθή πξάμε γηα ηνλ έιεγρν ηεο δηάξξνηαο, ελψ αμίδεη λα ζεκεησζεί πσο δφζεηο έσο 

ηα 120mg δελ αχμεζαλ ηελ ηνμηθφηεηα. Η κεηξίνπ βαζκνχ δηάξξνηα ηνπ CS κπνξεί λα 

απνθξηζεί ζε ζπκβαηηθά αληηδηαξξντθά θάξκαθα (ινπεξακίδε ζε δφζεηο έσο 16mg ή 

θσδεΐλε), ελψ ε ρνιεζηπξακίλε κπνξεί λα είλαη ρξήζηκε ζηνπο αζζελείο πνπ έρνπλ 

ππνβιεζεί ζε αθαίξεζε ηνπ άπσ εληέξνπ, ελψ αληηβησηηθή αγσγή πξέπεη λα 

ρνξεγεζεί ζηηο πεξηπηψζεηο αλάπηπμεο βαθηεξίσλ. Η θξίζε ηνπ θαξθηλνεηδνχο 

αληηκεησπίδεηαη κε ζπλερή ελδνθιέβηα ρνξήγεζε νθηξενηηδίνπ. Γηα εθείλνπο ηνπο 

αζζελείο πνπ δελ αληαπνθξίλνληαη ή ζε πεξηπηψζεηο πνπ αλαπηχζζεηαη αληίζηαζε 

ζηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο, ην αλάινγν ζσκαηνζηαηίλεο pasireotide πνπ είλαη 

δξαζηηθφ ζε φινπο ηνπο ssrts εθηφο απφ ηνλ sstr4, ζε δφζεηο 600-900κg δχν θνξέο 

ηελ εκέξα, έρεη απνδεηρζεί απνηειεζκαηηθφ ζε 25% ηέηνησλ αζζελψλ 13, 37, ελψ κηα 

κειέηε θάζεο ΙΙΙ έδεημε παξφκνηα απνηειέζκαηα κεηαμχ ηεο pasireotide LAR 60mg 

θαη ηεο octreotide LAR 40mg 43. Δπηπιένλ, νη αλαζηνιείο ηεο ζχλζεζεο ηεο 

ζεξνηνλίλεο (telotristat etiprate) ππνβάιινληαη ζε θιηληθή αμηνιφγεζε ζε αζζελείο κε 

CS πνπ δελ απαληνχλ ζηελ νθηξενηίδε 13, 37. ΢ηε κεγαιχηεξε πιεηνςεθία ησλ 

αζζελψλ κε γαζηξηλψκαηα ηα ζπκπηψκαηα ππνρσξνχλ κε πςειέο δφζεηο PPIs 

(δφζεηο αλάινγεο κε 60-80mg/εκέξα νκεπξαδφιεο) ή ζε επείγνπζεο πεξηπηψζεηο 

80mg παληνπξαδφιεο κε 15-ιεπηε έγρπζε αλά 8 ψξεο. Οη αζζελείο κε 

ηλζνπιηλψκαηα θαη αληίζηαζε ζηα ζπκπηψκαηα κπνξεί λα σθειεζνχλ απφ ηε 

θπζηνινγηθή ζπρλή πξφζιεςε πδαηαλζξάθσλ (κηθξά θαη ζπρλά γεχκαηα) θαη απφ ηνπ 

ζηφκαηνο ιήςε δηαδνμίδεο, πνπ αλαζηέιιεη ηηο αληιίεο ΑΣΡ πνπ είλαη επαίζζεηεο ζην 

θάιην, ζε δφζεηο 50-300mg/ εκέξα έσο κηα κέγηζηε δφζε έσο ηα 600mg/ εκέξα 1, 19. 

Αμίδεη λα αλαθεξζεί πσο νη παξελέξγεηεο ηεο δηαδνμίδεο πεξηιακβάλνπλ 

γαζηξεληεξηθέο ελνριήζεηο, νηδήκαηα, λεθξηθή αλεπάξθεηα θαη ππεξηξίρσζε θαη γηα 

ην ιφγν απηφ ζπλδπάδεηαη κε ζεηαδηδηθά δηνπξεηηθά. Πην πξφζθαηα, ε ζεξαπεία κε 

everolimus θαίλεηαη ειπηδνθφξνο γηα ηε δηφξζσζε ηεο ππνγιπθαηκίαο ζην 

κεηαζηαηηθφ ηλζνπιίλσκα 55.  

Σέινο, ε telotristat etiprate, έλαο απφ ηνπ ζηφκαηνο αλαζηνιέαο ηεο 

ζεξνηνλίλεο, είλαη κηα δπλεηηθά λέα ελαιιαθηηθή ζεξαπεία γηα ην αλζεθηηθφ 

θαξθηλνεηδέο ζχλδξνκν 56, 57. Η telotristat etiprate δελ δηαπεξλά ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ 

κε απνηέιεζκα ρακειφ πνζνζηφ παξελεξγεηψλ, ελψ αλαζηέιιεη ην έλδπκν 

πδξνμπιάζε ηεο ηξππηνθάλεο, ην έλδπκν πνπ πεξηνξίδεη ηε κεηαηξνπή ηεο 
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ηξππηνθάλεο ζε ζεξνηνλίλε. ΢ε κηα ειεγρφκελε θάζεο ΙΙΙ κειέηε κε εηθνληθφ 

θάξκαθν (TELESTAR), ε telotristat etiprate κείσζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά 

ηε δηάξξνηα ζε αζζελείο κε αλζεθηηθφ ζηελ αγσγή κε αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο 

θαξθηλνεηδέο ζχλδξνκν 57, 58. Δθφζνλ πάξεη έγθξηζε ε telotristat etiprate, ζα κπνξεί 

λα πξνζηεζεί ζπκπιεξσκαηηθά ζηελ αγσγή κε αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο αλζεθηηθήο δηάξξνηαο πνπ ζπλνδεχεη ην θαξθηλνεηδέο ζχλδξνκν 59. 

΢πλερή έγρπζε ελδνθιέβηαο octreotide ρξεηάδεηαη 12 ψξεο πξηλ απφ πςεινχ 

θηλδχλνπ παξεκβάζεηο (δηαγλσζηηθέο ή  ζεξαπεπηηθέο, ρνξήγεζε αλαηζζεζίαο ή 

άιινη ρεηξηζκνί ησλ λενπιαζκάησλ)κε κηα αξρηθή δφζε 50-100 κg / ψξα (έσο 3 mg) 

κε κέζε ηηκή ηεο δφζεο 100-200  κg /ψξα. ΢πλδπαζηηθή ζεξαπεία κε αλαζηνιείο ησλ 

ππνδνρέσλ Η1 θαη Η2 κπνξεί λα ρνξεγεζνχλ καδί κε γιπθνθνξηηθνεηδή 43. 

Έιεγρνο ηεο αχμεζεο ησλ φγθσλ  

Παξαδνζηαθά, ν έιεγρνο ησλ θαθνήζσλ λνζεκάησλ κε ππνθείκελσλ ζε 

ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε γίλεηαη κε ηε ρξήζε θπηηαξνηνμηθψλ θαξκάθσλ. Χο απάληεζε 

ζεσξείηαη ε κείσζε ηνπ θνξηίνπ ηνπ φγθνπ κεηά απφ ηε ζεξαπεία. Δληνχηνηο, ε 

πιεηνςεθία ησλ GI-NENS απμάλεηαη κε αξγφ ξπζκφ θαη γηα ην ιφγν απηφ δελ 

αληαπνθξίλνληαη ζηα παξαδνζηαθά ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα φπσο ζπκβαίλεη κε 

ηνπο άιινπο φγθνπο. Η θπηηαξνζηαηηθή ζεξαπεία μεθηλά κε ηε ρνξήγεζε αλαιφγσλ 

ζσκαηνζηαηίλεο θαη ηληεξθεξφλεο Α ελψ αθνινπζεί πιένλ ε ρνξήγεζε ηεο ιεγφκελεο 

ζηνρεπκέλεο κνξηαθήο ζεξαπείαο, θαίλεηαη πσο κε ην ζπγθεθξηκέλν ζρήκα νη φγθνη 

απηνί αληαπνθξίλνληαη νδεγψληαο ζε ζηαζεξή λφζν ζε αληηδηαζηνιή κε ηα 

παιαηφηεξα ζρήκαηα φπνπ ζηνπο ίδηνπο φγθνπο ζα αλαδεηθλπφηαλ πξφνδνο λφζνπ 1, 

2, 19, 20.   

Αλάινγα ζωκαηνζηαηίλεο   

Η κεγάιε πιεηνςεθία ησλ πξνεγνχκελσλ κειεηψλ πνπ αμηνινγνχλ ηε 

ζεξαπεπηηθή απάληεζε ησλ αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο είλαη είηε αλαδξνκηθέο, 

ζπκπεξηιακβάλνληαο εηεξνγελείο νκάδεο αζζελψλ θαη/ή ρξεζηκνπνηνχλ κε 

ελδεδεηγκέλε αμηνιφγεζε ηεο απάληεζεο ζηε ζεξαπεία. Λακβάλνληαο ππφςε ηνπο 

πξναλαθεξζέληεο πεξηνξηζκνχο φιεο απηέο νη κειέηεο έρνπλ ηεθκεξηψζεη φηη ηα 

αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο νδεγνχλ ζε ζηαζεξνπνίεζε ηεο λφζνπ ζην 50%-60% ησλ 

αζζελψλ κε θαιψο δηαθνξνπνηεκέλνπο GI-NENS, ελψ αληηθεηκεληθή απάληεζε 

βξίζθεηαη ζε ιηγφηεξν απφ ην 10% ησλ αζζελψλ 1, 19. Δληνχηνηο, κε ηελ πξφζθαηε 

κειέηε PROMID (Placebo controlled, double-blind, prospective, Randomized study 

on the effect of Octreotide LAR in the control of tumor growth in patients with 

metastatic neuroendocrine MIDgut tumors) πξνέθπςαλ αμηφπηζηα ζηνηρεία ζρεηηθά κε 

ηηο αληηπνιιαπιαζηαζηηθέο δξάζεηο ησλ αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο 50. ΢ε απηή, ηε κε 

εηθνληθφ θάξκαθν ειεγρφκελε, δηπιή ηπθιή, θάζεο ΙΙΙ κειέηε, πεξηεγξάθεθε ε 

επίδξαζε ηνπ καθξάο δηάξθεηαο θαη αξγήο απνδέζκεπζεο νθηξενηηδίνπ ζηνλ έιεγρν 

ηεο αχμεζεο ηνπ φγθνπ ησλ αζζελψλ κε θαιά δηαθνξνπνηεκέλα κεηαζηαηηθά ΝΔΝS 

ηνπ κέζνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ 50. Ο κέζνο ρξφλνο γηα ηελ πξφνδν ηεο λφζνπ, ζηελ 

νκάδα κε νθηξενηίδην έλαληη ηεο νκάδαο ππφ εηθνληθφ θάξκαθν ήηαλ 14,3 θαη 6 κήλεο 

(αλαινγία θηλδχλνπ [hazard ratio, HR], 0,34, P=0,000072) αληίζηνηρα. Δληνχηνηο, ην 

φθεινο ηνπ νθηξενηηδίνπ ήηαλ πεξηζζφηεξν εκθαλέο ζηνπο αζζελείο πνπ είραλ 

επαηηθή λφζν ιηγφηεξν απφ 10% θαη ζε αζζελείο ζηνπο νπνίνπο ν πξσηνπαζήο 

φγθνο είρε αθαηξεζεί 50. Αλ θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα απηήο ηεο ζεξαπείαο ζηνπο 
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αζζελείο κε κεγαιχηεξν θνξηίν φγθνπ παξακέλεη αβέβαηα, ε ρξήζε ηεο έρεη 

ππνζηεξηρηεί δεδνκέλνπ φηη ζπκπεξηιακβάλεηαη ζηελ αλαζεσξεκέλε έθδνζε ησλ 

Καηεπζπληήξησλ Οδεγηψλ ηνπ Δζληθνχ ΢πλνιηθνχ Γηθηχνπ (National Comprehensive 

Cancer Νetwork) γηα ηνλ θαξθίλν 14. Μηα παξφκνηα πνιπθεληξηθή, εηθνληθνχ 

θαξκάθνπ-ειεγρφκελε Δπξσπατθήο θάζεο ΙΙΙ κειέηε, ε CLARINET, ζε αζζελείο κε 

πξνρσξεκέλα, θαιψο θαη κεηξίσο δηαθνξνπνηεκέλα, κε ιεηηνπξγηθά, κε ζεηηθνχο 

ππνδνρείο ζηε ζσκαηνζηαηίλε NENS, βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο 1 ή 2 (G1, G2: Ki-67 

< 10%) θαη κε ή ρσξίο πξφνδν λφζνπ, κε πξνέιεπζε απφ ην πάγθξεαο, ην κέζν θαη 

ην θαηψηεξν αξρέγνλν έληεξν θαη αγλψζηνπ πξνέιεπζεο, ρνξεγήζεθε ιαλξενηίδε 

(Lanreotide autogel) 120mg (101 αζζελείο) θαη εηθνληθφ θάξκαθν (103 αζζελείο). ΢ηε 

κειέηε απηή ην 30% ήηαλ G2 (Ki67 3-10%) θαη ην 33% είραλ επαηηθή ζπκκεηνρή > 

25%. Η ιαλξενηίδε νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ ρξφλνπ γηα ηελ 

πξφνδν ηεο λφζνπ ζε ζχγθξηζε κε ην εηθνληθφ θάξκαθν (ε δηάκεζνο δελ 

πξνζδηνξίζηεθε ζηνπο 24 κήλεο δηάξθεηαο ηεο κειέηεο έλαληη 18 κελψλ, P<0.001), 

ελψ ην HR γηα πξφνδν λφζνπ ή ζάλαην ήηαλ 0.47 (95% CI 0.30-0.73), ελψ ην 

αλακελφκελν ρξφλν γηα ηελ πξφνδν ηεο λφζνπ ζηνπο 24 κήλεο ήηαλ 65.1% (95% CI, 

54.0 - 74.1) ζηελ νκάδα ιαλξενηίδεο θαη 33.0% (95% CI, 23.0 - 43.3) ζηελ νκάδα 

εηθνληθνχ θαξκάθνπ. Σα HR γηα πξφνδν λφζν ή ζάλαην αλέδεημαλ ηε ιαλξενηίδε 

έλαληη ηνπ εηθνληθνχ θαξκάθνπ ζηα NENS κε πξνέιεπζε απφ δηαθνξεηηθέο 

πξσηνπαζείο εζηίεο (κέζν αξρέγνλν έληεξν 0.35 [εχξνο 0.16-0.80], πάγθξεαο 0.58 

[εχξνο 0.32-1.04], άγλσζηεο πξνέιεπζεο 0.21 [εχξνο 0.04-1.03]) εθηφο απφ ηα 

NENS ηνπ θαηψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ (1.47 [εχξνο 0.16-13.34]), εληζρχνληαο ηελ 

χπαξμε θπηηαξνζηαηηθήο δξάζεο ησλ αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο 50 60 14.  

Απηά ηα πξφζθαηα ζηνηρεία καδί κε πξνεγνχκελα πνπ πξνθχπηνπλ απφ 

αλαδξνκηθέο θαη κε-ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο απνθαιχπηνπλ φηη ν έιεγρνο ησλ 

ζπκπησκάησλ θαη ε θαζπζηέξεζε ζηελ πξφνδν ηεο λφζνπ, θπξίσο φζνλ αθνξά ηε 

ζηαζεξφηεηα ηεο λφζνπ, εκθαλίδνληαη ζε 35%-70% ησλ πεξηπηψζεσλ 1, 2, 19, 20, 48. Οη 

ππννκάδεο ησλ αζζελψλ πνπ κπνξεί λα σθειεζνχλ απφ απηή ηε κνξθή ζεξαπείαο 

παξακέλεη λα πξνζδηνξηζηνχλ, αιιά ε επεξγεηηθή επίδξαζε θαίλεηαη λα είλαη 

ηδηαίηεξα εκθαλήο ζηνπο αζζελείο κε ρακειφ θνξηίν φγθνπ, αθαίξεζε ησλ 

πξσηνπαζψλ φγθσλ θαη νη νπνίνη εκθαλίδνπλ αξγή πξφνδν  λφζνπ 14. Η ρξήζε ησλ 

αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο ζρεηίδεηαη κε κηα νπζηαζηηθή βειηίσζε ησλ γαζηξηθψλ 

NENS ηχπνπ 1 θαη 2, αιιά απηέο νη βιάβεο ππνηξνπηάδνπλ κε ηε δηαθνπή ηεο 

ζεξαπείαο 19. Σν πην ηζρπξφ αλάινγν ζσκαηνζηαηίλεο, ην pasireotide, έρεη 

απνδεηρζεί φηη ειέγρεη ηα ζπκπηψκαηα ηνπ θαξθηλνεηδνχο ζπλδξφκνπ ζε 25% ησλ 

αζζελψλ πνπ είλαη αλζεθηηθνί ζηε ζεξαπεία κε νθηξενηίδην 13, 14. Μηα θιηληθή δνθηκή 

πνπ αμηνινγεί ηα αληηπνιιαπιαζηαζηηθά απνηειέζκαηα ηνπ pasireotide ζηνπο GI-

NENS βξίζθεηαη εμέιημε.  

Θεξαπεία κε ηα ξαδηελεξγά πεπηίδηα (peptide-receptor radionuclide therapy, PRRT)  

Η βαζηθή αξρή ηεο εθαξκνγήο ζεξαπείαο κε ηα ξαδηελεξγά πεπηίδηα (PRRT) 

ζηνπο GI-NENS ζηεξίδεηαη ζηε ρξήζε πςειήο ελέξγεηαο β-αθηηλνβνιίαο γηα λα 

παξάγεη ηελ επαγφκελε απφ ηε ξαδηελέξγεηα βιάβε ζην DNA ζε ζηνρεπκέλα κε 

ζσκαηνζηαηίλε θαξθηληθά θχηηαξα 1, 27. Καηά ηε δηάξθεηα ησλ εηψλ, δηάθνξα 

ξαδηντζφηνπα έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ Indium-111, 

Yttrium-90 θαη Lutetium-177 (ζπλδπαζκέλε β θαη γ αθηηλνβνιία) 1. Έρνπλ δεκνζηεπζεί 

δηάθνξεο κειέηεο ρξεζηκνπνηψληαο απηή ηε κνξθή ζεξαπείαο κε ηελ εθαξκνγή 
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δηαθνξεηηθψλ ξαδηελεξγψλ πεπηηδίσλ, αιιά ηα απνηειέζκαηα δελ είλαη ακηγή ιφγσ 

δηαθνξψλ ζηνπο πιεζπζκνχο ησλ αζζελψλ, ζην ζρεδηαζκφ ηεο κειέηεο, ζηα 

ζρήκαηα θαη ζηηο δφζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 1, 27. Να ζεκεησζεί πσο απαξαίηεηε 

πξνυπφζεζε γηα ηελ έγθξηζε ηεο ζεξαπείαο απηήο είλαη ε ζεηηθή πξφζιεςε ζην SRS.  

Σα πην ιεπηνκεξή θαη ειπηδνθφξα απνηειέζκαηα πξνέξρνληαη απφ έλα 

κνλαδηθφ θέληξν πνπ ζεξάπεπζε 310 αζζελείο ρξεζηκνπνηψληαο 177Lu-DOTATATE 
61. Πιήξεο ή κεξηθή απάληεζε ζεκεηψζεθε ζε 2% θαη 28% ησλ αζζελψλ αληίζηνηρα, 

κε έλαλ ζεκαληηθφ αξηζκφ αζζελψλ λα παξνπζηάδνπλ ζηαζεξή λφζν 61. Ο κέζνο 

ρξφλνο γηα ηελ πξφνδν λφζνπ ήηαλ 40 κήλεο θαη ε δηάκεζνο ηηκή γηα ηε γεληθή 

επηβίσζε απφ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο ήηαλ 46 κήλεο. Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ηα 

απνηειέζκαηα απηά επηηεχρζεθαλ κε ζρεηηθά ιίγεο παξελέξγεηεο, θπξίσο ηελ 

αλάπηπμε κπεινδπζπιαζηηθνχ ζπλδξφκνπ θαη κηα πξνζσξηλή επαηνηνμηθφηεηα 61. Αλ 

θαη απηά ηα απνηειέζκαηα είλαη εληππσζηαθά, δελ ήηαλ κηα ηπραηνπνηεκέλε κειέηε. 

Μφλν γηα ην 43% ησλ αζζελψλ ήηαλ γλσζηφ πσο είραλ πξφνδν λφζνπ θαη ην 50% 

ειάκβαλαλ επίζεο αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο 14. Η κειέηε θαηαγξαθήο κε 177 Lu-

DOTATATE ζε NENS ηνπ κέζνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ κε πξφνδν λφζνπ (NETTER-1) 

πέηπρε ην πξψην ηεο θαηαιεθηηθφ ζεκείν κε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηνπ 

ρξφλνπ γηα ηελ πξφνδν λφζνπ ζε ζχγθξηζε κε ηελ πςειή δφζε νθηξενηηδίνπ (60 

mg/month).  

Η ζεξαπεία κε 90Y-edotreotide ζε 90 αζζελείο κε κεηαζηαηηθφ CS θαη 

ζπκπηψκαηα αλζεθηηθά ζηελ νθηξενηίδε62, έδεημε πσο ε πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ 

(74%) πέηπρε απαληήζεηο καθξάο δηάξθεηαο, κε επηβίσζε ειεχζεξε πξνφδνπ λφζνπ 

ζεκαληηθά κεγαιχηεξε ζηνπο αζζελείο κε ζπλερή βειηίσζε ζηε δηάξξνηα θαη κε έλα 

απνδεθηφ αλακελφκελν πξνθίι παξελεξγεηψλ 62.  

Λφγσ ηεο πηζαλήο αχμεζεο ηεο ηνμηθφηεηαο φπσο ζπκβαίλεη κεηά απφ 

ρεκεηνζεξαπεία ή κεηά απφ ζηνρεπκέλε ζεξαπεία, είλαη απαξαίηεηε αθελφο κηα 

ζηελή παξαθνινχζεζε ησλ αζζελψλ θαη αθεηέξνπ ζα κπνξνχζε λα δηθαηνινγεζεί ε 

επηινγή ησλ PRRT λσξίηεξα ζηελ πνξεία ηεο λφζνπ ζε επηιεγκέλνπο αζζελείο 59. 

Ιληεξθεξόλε  

Η ηληεξθεξόλε-α (interferon-α, IFN-α) αζθεί κηα αληί-πνιιαπιαζηαζηηθή θαη 

αληί-εθθξηηηθή δξάζε ζηνπο ΝΔNS κέζσ ηεο δηέγεξζεο ησλ Σ-θπηηάξσλ θαη ηεο 

αλαζηνιήο ηεο πξνφδνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ησλ φγθσλ 1, 19. Μηα αξρηθή κειέηε 

ζε αζζελείο κε CS αλέδεημε πνζνζηά αληηθεηκεληθήο απάληεζεο ησλ φγθσλ 11%, 

βηνρεκηθήο απάληεζεο 50% θαη ζπκπησκαηηθήο απάληεζεο 75% 1, 19. Πεξαηηέξσ 

κειέηεο κε αλαζπλδπαζκέλε IFN-α έρνπλ παξνπζηάζεη παξφκνηα πνζνζηά 

απάληεζεο, θπξίσο κε ζηαζεξνπνίεζε ηεο λφζνπ αιιά νπζηαζηηθή βηνρεκηθή θαη 

ζπκπησκαηηθή βειηίσζε 1, 19. Δπφκελεο κειέηεο εμέηαζαλ εάλ ν ζπλδπαζκφο ησλ 

αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο θαη ηεο IFN-α είρε κηα ζπλεξγηζηηθή επίδξαζε. Δλψ ηα 

αξρηθά απνηειέζκαηα ήηαλ ειπηδνθφξα, ηπραηνπνηεκέλεο ειεγρφκελεο κειέηεο 

αλέδεημαλ φηη πξνζζέηνληαο ηελ IFN-α ζηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο βειηηψζεθε ν 

ζπκπησκαηηθφο έιεγρνο αιιά ρσξίο πεξαηηέξσ αληηθεηκεληθέο απαληήζεηο ησλ φγθσλ 
1. Γηαθνξεηηθέο δφζεηο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί, αιιά κηα ζπλεζηζκέλε δφζε είλαη απηή 

3x106 IU ηξεηο θνξέο αλά εβδνκάδα. Δληνχηνηο, νη παξελέξγεηεο είλαη ζπλεζηζκέλεο 

θαη πεξηιακβάλνπλ ππξεηφ, κπαιγία, πνλνθέθαιν, θφπσζε θαη θαηάζιηςε θαη 

κπεινθαηαζηνιή νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε πςειφηεξεο δφζεηο 1, 19. Η πεγθπιησκέλε 
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ηληεξθεξφλε πνπ έρεη πξφζθαηα ρξεζηκνπνηεζεί αλακέλεηαη λα πξνθαιεί ιηγφηεξεο 

παξελέξγεηεο.            

Μηα πην πξφζθαηε κειέηε 63 δηεξεχλεζε ηελ αληη-λενπιαζκαηηθή δξάζε ηεο 

IFN-α ζε ζχγθξηζε κε ην bevacizumab ζε κηα κεγάιε ηπραηνπνηεκέλε κειέηε 400 

αζζελψλ κε θαξθηλνεηδέο (απφ δηαθνξεηηθέο πξσηνπαζείο εζηίεο) πνπ ειάκβαλαλ 

παξάιιεια θαη octreotide LAR (SWOG trial). Σν θχξην θαηαιεθηηθφ ζεκείν, ν 

δηάκεζνο ρξφλνο γηα ηελ πξφνδν λφζν δελ δηέθεξε ζηελ νκάδα πνπ έπαηξλε IFN-α 

θαη ζηελ νκάδα πνπ έπαηξλε bevacizumab. Δπνκέλσο, ε ζπγθεθξηκέλε κειέηε 

επηβεβαίσζε ηελ αληη-λενπιαζκαηηθή δξάζε ηεο IFN-α 2b ζε πξνρσξεκέλα G1/G2 

NENS, NENS κε πξφνδν λφζνπ ή κε άιιν θαθφ πξνγλσζηηθφ παξάγνληα κε δηάκεζν 

ρξφλν γηα ηελ πξφνδν λφζνπ ηνπο 15.4 κήλεο. 

Χεκεηνζεξαπεία  

Γηάθνξεο κηθξήο έθηαζεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα θαιά δηαθνξνπνηεκέλα 

NENS είλαη ζρεηηθά αλζεθηηθά ζηελ θπηηαξνηνμηθή ρεκεηνζεξαπεία 1, 11, 19. Αξρηθέο 

κειέηεο πξφηεηλαλ πςειά πνζνζηά απάληεζεο ζε ζπλδπαζκνχο βαζηζκέλνπο ζηε 

streptozotocin αιιά απηέο δελ αλαπαξήρζεζαλ ζε επφκελεο πνπ πηνζέηεζαλ πην 

απζηεξά αθηηλνκνξθνινγηθά θξηηήξηα γηα λα θαζνξίζνπλ ηελ απάληεζε ζηε ζεξαπεία 
37. Καηά ζπλέπεηα, θαίλεηαη φηη ε θπηηαξνηνμηθή ρεκεηνζεξαπεία είλαη κε ηδηαίηεξνπ 

νθέινπο γηα ηελ πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ κε κεηαζηαηηθά θαιά δηαθνξνπνηεκέλα 

NENS, αθνχ ηα θιαζηθά ζρήκαηα είραλ απάληεζε ζε πνζνζηφ ≤ 10%. 

Η ρεκεηνζεξαπεία είλαη πην απνηειεζκαηηθή ζηα θαιά δηαθνξνπνηεκέλα 

παγθξεαηηθά NENS φηαλ ρξεζηκνπνηνχληαη δηάθνξα θάξκαθα 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ησλ streptozotocin, doxorubicin, 5-fluorouracil (5-FU) θαη 

dacarbazine 1, 11, 19. Αλ θαη νη αξρηθέο κειέηεο πξφηεηλαλ κηα εληππσζηαθή απάληεζε 

(πεξίπνπ 63%-69%), νη επφκελεο πνπ πηνζέηεζαλ απζηεξφηεξα θξηηήξηα γηα ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο απάληεζεο ζηε ζεξαπεία ηεθκεξίσζαλ έλα πνζνζηφ απάληεζεο 

πεξίπνπ 33%-40% 1, 11, 19. Αληηζέησο, ηα ιηγφηεξν δηαθνξνπνηεκέλα NENS θαη ηα 

παγθξεαηηθά ΝΔNS θαηαδεηθλχνπλ πςειφηεξα, αλ θαη φρη κεγάιεο δηάξθεηαο, 

πνζνζηά απάληεζεο 1, 11, 19.   

Οη πξφζθαηεο θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ζπλνςίδνπλ ηε ζεξαπεία πνπ βαζίδεηαη 

ζηε streptozotocin σο ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα ηα παγθξεαηηθά NENS G1/G2 καδί κε 

ηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο θαη ηηο λεφηεξεο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείεο. ΢πληζηψληαη 

θπξίσο ζε αζζελείο κε πςειφ θνξηίν λφζνπ κε/ ή ρσξίο ζρεηηδφκελα θιηληθά 

ζπκπηψκαηα θαη/ή ζεκαληηθή πξφνδν λφζνπ ηνπ λενπιάζκαηνο ζε ιηγφηεξν απφ 6 

κε 12 κήλεο. Αλ θαη ηα δεδνκέλα γηα ηηο ρεκεηνζεξαπείεο πνπ ζηεξίδνληαη ζε 

ηεκνδνιακίδε (ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ θαπεζηηακπίλε) είλαη ιίγα, πηζαλφλ λα 

αληηθαηαζηήζνπλ ην ζρήκα STZ/5-FU ζε πεξίπησζε πνπ δελ είλαη δηαζέζηκν γηα ηα 

παγθξεαηηθά NENS θαη κπνξεί λα ηεζεί σο ελαιιαθηηθή ζε G3 NENS ή ζε πςεινχ 

θηλδχλνπ NENS άιιεο πξσηνπαζνχο αηηίαο (NENS βξφγρσλ). Χζηφζν, ζηα G3 

NEC, ε ρεκεηνζεξαπεία πνπ ζηεξίδεηαη ζε ζρήκαηα κε πιαηίλε ζεσξείηαη σο πξψηε 

γξακκή ζεξαπείαο. Πξάγκαηη, ηα NEC κε Ki-67 > 55% απάληεζαλ θαιχηεξα ζε 

ζρήκαηα κε πιαηίλε (cisplatin θαη etoposide). Δλαιιαθηηθά ζρήκαηα πεξηιακβάλνπλ 

carboplatin αληί γηα cisplatin ή irinotecam αληί γηα etoposide. 
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Νέες θεραπεσηικές επιλογές ζηα GI-NENs  

Νέεο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείεο (everolimus θαη sunitinib) έρνπλ πάξεη έγθξηζε 

γηα ηα παγθξεαηηθά NENS ζηεξηδφκελα ζε δνθηκέο εηθνληθνχ θαξκάθνπ-ειεγρφκελε 

ζε πξνρσξεκέλα παγθξεαηηθά NENS. Σν κέζν δηάζηεκα γηα ηελ πξφνδν ηεο λφζνπ 

είλαη πεξίπνπ 11 κήλεο θαη κε ηα δχν θάξκαθα ελψ χθεζε ηνπ φγθνπ παξαηεξείηαη 

ζε 5% θαη <10% ησλ αζζελψλ ππφ  everolimus θαη sunitinib, αληίζηνηρα 64. Οη λέεο 

ζεξαπεπηηθέο έρνπλ νδεγήζεη ζε ζεκαληηθή θιηληθή βειηίσζε ηνπο δηάθνξνπο 

θαθνήζεηο φγθνπο 14. Μέρξη ζήκεξα, ε θιηληθή εκπεηξία κε ηέηνηα λέα αληηθαξθηληθά 

θάξκαθα ζε GI-NENS πξνήιζαλ πξψηηζηα απφ κε ειεγρφκελεο θάζεο ΙΙ κειέηεο κε 

πεξηνξηζκέλνπο αξηζκνχο αζζελψλ αιιά νη ειεγρφκελεο ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο κε 

εηθνληθφ θάξκαθν νδεγνχλ ζηε ζπιινγή δεδνκέλσλ αξθεηά ηζρπξψλ ψζηε λα 

κπνξνχλ  λα επηηξέςνπλ ηελ αλάδεημε ζεκαληηθψλ θιηληθψλ ζπκπεξαζκάησλ 37.   

Αλαζηνιή ησλ VEGFR θαη PDGFR ζηνπο GI-NENS 

Η αγγεηνγέλεζε δηαδξακαηίδεη έλα ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε ησλ ΝΔNS 
14. Σα θαιά δηαθνξνπνηεκέλα GI-NENS εθθξάδνπλ πςειφηεξα επίπεδα ησλ VEGF 

θαη PDGF θαη πςειφηεξε ππθλφηεηα κηθξναγγείσλ, ζε ζρέζε κε ηνπο πησρά 

δηαθνξνπνηεκέλνπο φγθνπο, θαζηζηψληαο ηνπο, πηζαλνχο ζηφρνπο γηα ηα θάξκαθα 

πνπ αλαζηέιινπλ απηά ηα κνλνπάηηα. Η sunitinib είλαη έλαο αλαζηνιέαο ηεο 

ηπξνζηληθήο θηλάζεο πνπ, κεηαμχ άιισλ, αλαζηέιιεη ηνπο VEGF1-3, PDGF, ηνλ 

παξάγνληα αξρέγνλσλ θπηηάξσλ, ηνλ νπδεηεξνθηιηθφ παξάγνληα πνπ πξνέξρεηαη 

απφ ηε γινητθή θπηηαξηθή ζεηξά θαη ηνπο νκνηάδνληεο κε ηεο FMS ηπξνζηληθήο θηλάζεο 

3 (Flt-3) ππνδνρείο ελψ αζθεί αληί-αγγεηνγελεηηθή θαη αληηπνιιαπιαζηαζηηθή 

δξαζηεξηφηεηα 14. Με βάζε κηα κεξηθή απάληεζε πνπ παξαηεξήζεθε κεηαμχ 

ηεζζάξσλ αζζελψλ κε ΝΔΝS πνπ πεξηιήθζεθαλ ζηε θάζε Ι κηαο κειέηεο, ε sunitinib 

αμηνινγήζεθε ζε 107 αζζελείο κε θαιά δηαθνξνπνηεκέλα GI-NENS. Μεξηθή 

απάληεζε ζεκεηψζεθε ζε 16,7% ησλ αζζελψλ κε παγθξεαηηθνχο θαη 2,4% κε 

θαξθηλνεηδείο φγθνπο, αιιά θαη νη δχν ηχπνη φγθσλ έδεημαλ έλα πςειφ πνζνζηφ 

ζηαζεξνπνίεζεο ηεο λφζνπ 14. Βάζεη απηψλ ησλ ειπηδνθφξσλ πξνθαηαξθηηθψλ 

απνηειεζκάησλ, κηα δηεζλήο θάζεο ΙΙΙ κειέηε ηεο sunitinib (37,5 mg/d) έλαληη 

εηθνληθνχ θαξκάθνπ, δηελεξγήζεθε ζε αζζελείο κε παγθξεαηηθά ΝΔNS πνπ 

εκθάληδαλ πξφνδν λφζνπ. Η ζηξαηνιφγεζε δηεθφπε αθφηνπ ζηξαηνινγήζεθαλ 169 

αζζελείο αθνχ κηα αλεμάξηεηε ειεγθηηθή επηηξνπή ησλ ζηνηρείσλ επηβεβαίσζε φηη νη 

ζεξαπεπζέληεο αζζελείο εκθάληζαλ επηβίσζε ειεχζεξε απφ πξφνδν λφζνπ 11,1 

κελψλ έλαληη 5,5 κελψλ ηεο νκάδαο ειέγρνπ [HR 0.41; 955 CI, 0.19-0.89, P<0.01] 15. 

Οη πην θνηλέο βαζκνχ 3 θαη 4 παξελέξγεηεο ζηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ ζεξαπεία 

ήηαλ νη εμήο: νπδεηεξνπελία, ππέξηαζε, ζχλδξνκν ρεηξφο-πνδηνχ, θνηιηαθφ άιγνο, 

δηάξξνηα θαη θφπσζε 15. Γηάθνξνη άιινη αλαζηνιείο ηεο ηπξνζηληθήο θηλάζεο πνπ 

εμεηάδνληαη θπξίσο ζε θάζεο ΙΙ κειέηεο θαη ζπκπεξηιακβάλνπλ ιηγφηεξνπο αζζελείο 

έρνπλ παξαγάγεη ιηγφηεξν ηζρπξά απνηειέζκαηα 14.  

Αλαζηνιή ηνπ κνλνπαηηνχ ηνπ mTOR  

Σν RAD001 (everolimus) είλαη έλαο απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελνο 

αλαζηνιέαο ηνπ παξάγνληα mTOR πνπ εμεηάζζεθε αξρηθά ζε κηα θάζεο ΙΙ κειέηε ζε 

30 αζζελείο κε θαξθηλνεηδή θαη 30 κε παγθξεαηηθά ΝΔNS ζε ζπλδπαζκφ κε ην 

νθηξενηίδην LAR 30 mg θάζε 4 εβδνκάδεο ρξεζηκνπνηψληαο δχν δηαθνξεηηθέο δφζεηο 

everolimus είηε 5mg είηε 10mg. Οη αζζελείο πνπ έιαβαλ ηε δφζε 10 mg εκθάληζαλ 
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κηα πςειφηεξε κεξηθή απάληεζε (partial response, PR) (30 έλαληη 13%) θαη είραλ κηα 

παξαηεηακέλε κέζε επηβίσζε ειεχζεξε πξνφδνπ ηεο λφζνπ (72 έλαληη 50 

εβδνκάδσλ) ζε ζρέζε κε ηνπο αζζελείο πνπ έιαβαλ ηε δφζε 5 mg 14. Μεηά απφ απηά 

ηα πνιιά ππνζρφκελα απνηειέζκαηα κηα επηπιένλ αλνηθηή θάζεο ΙΙ κε-

ηπραηνπνηεκέλε κειέηε (RAD001 ζε πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ ΝΔΣ- RAD001 In 

Advanced Neuroendocrine Tumors -RADIANT 1), αμηνιφγεζε ηελ θιηληθή 

δξαζηεξηφηεηα ηνπ everolimus 10 mg ζηνπο αζζελείο κε κεηαζηαηηθά παγθξεαηηθά 

ΝΔNS πνπ εκθάληδαλ πξφνδν λφζνπ ππφ ή κεηά απφ ρεκεηνζεξαπεία θαη ηνπο 

ζηξσκαηνπνίεζε γηα λα ιάβνπλ κφλν ην everolimus 10 mg ή ην everolimus θαη 

καθξάο δξάζεο νθηξενηίδην 14. Οη αζζελείο ζηελ νκάδα πνπ έιαβε ην ζπλδπαζκφ 

ζθεπαζκάησλ επέηπραλ κεξηθή απάληεζε ζην 4,4%, ζηαζεξνπνίεζε ηεο λφζνπ ζην 

80% θαη κηα κέζε επηβίσζε ειεχζεξε πξνφδνπ ηεο λφζνπ 16,7 κελψλ κε κφλν κηθξέο 

παξελέξγεηεο παξφκνηεο κε εθείλεο πνπ παξαηεξήζεθαλ κεηά απφ ρνξήγεζε ηνπ 

everolimus σο κεκνλσκέλεο παξέκβαζεο. Μηα επφκελε θάζεο ΙΙΙ ηπραηνπνηεκέλε 

κειέηε (RADIANT 3) αμηνιφγεζε 207 αζζελείο κε πξνρσξεκέλνπο ρακεινχ ή 

ελδηάκεζνπ βαζκνχ παγθξεαηηθά ΝΔΝS κε αθηηλνκνξθνινγηθή πξφνδν λφζνπ ηνπο 

πξνεγνχκελνπο 12 κήλεο νη νπνίνη ειάκβαλαλ 10 mg everolimus καδί κε ηελ 

θαιχηεξε ππνζηεξηθηηθή ζεξαπεία έλαληη 203 αζζελψλ πνπ έιαβαλ εηθνληθφ θάξκαθν 
16. Η κέζε επηβίσζε ειεχζεξε πξνφδνπ λφζνπ ήηαλ 11 κήλεο κε everolimus έλαληη 

5,6 κελψλ κε εηθνληθφ θάξκαθν (ΗR 0,35), κε ζρεηηθά κηθξέο παξελέξγεηεο θπξίσο 

αλαθπιαμία, δηάξξνηα, θφπσζε θαη ινηκψμεηο ηνπ αλψηεξνπ αλαπλεπζηηθνχ. Βαζκνχ 

3-4 παξελέξγεηεο ήηαλ ε αλαηκία θαη ε ππεξγιπθαηκία. Πξφζθαηα δεκνζηεχηεθαλ θαη 

ηα επξήκαηα ηεο RADIANT 2 κειέηεο φπνπ αζζελείο κε θαξθηλνεηδείο φγθνπο 

ρακεινχ βαζκνχ ή κέηξηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο (ιεπηνχ εληέξνπ, πλεχκνλα, 

παρένο εληέξνπ, παγθξέαηνο, ήπαηνο) ηπραηνπνηήζεθαλ λα ιάβνπλ everolimus 10 

mg κε εηθνληθφ θάξκαθν ή everolimus 10 mg θαη καθξάο δξάζεο νθηξενηίδην 14 αλά 

28 εκέξεο. Παξά ην γεγνλφο φηη κφλν 17% ησλ αζζελψλ νινθιήξσζαλ ηε κειέηε, νη 

απψιεηεο ήηαλ παξφκνηεο θαη ζηηο δχν νκάδεο. Σα απνηειέζκαηα αλέδεημαλ πσο ν 

ζπλδπαζκφο ησλ ζθεπαζκάησλ βειηίσζε ηελ ειεχζεξε πξνφδνπ ηεο λφζνπ επηβίσζε 

ελψ νη παξελέξγεηεο κε ηε κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα ζηε ζπλδπαζηηθή ζεξαπεία ήηαλ 

κφλν βαζκνχ 1 ή 2 (ζηνκαηίηηδα, εμάλζεκα, θφπσζε, δηάξξνηα)(50). Βάζεη ηεο 

ειπηδνθφξνπ δξάζεο ηνπ everolimus, αξθεηέο θάζεο ΙΙ κειέηεο 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ζπλδπαζκψλ κε temozolomide, sorafenib, bevacizumab 

θαη pasireotide είλαη ελ εμειίμεη (www.clinicaltrials.gov).      

Άιια θάξκαθα πνπ ζηνρεχνπλ ην VEGF  

Σν Bevacizumab είλαη έλα κνλνθισληθφ αληίζσκα πνπ θαηεπζχλεηαη ελάληηα 

ζην VEGF 65, 66. Λακβάλνληαο ππφςε ην ξφιν ηνπ VEGF ζηελ αχμεζε ησλ ΝΔΝS, ην 

bevacizumab έρεη ρξεζηκνπνηεζεί είηε κεκνλσκέλα είηε ζε ζπλδπαζκφ κε άιια 

θάξκαθα κε θαιά απνηειέζκαηα 14. Μηα ηπραία θάζεο ΙΙΙ κειέηε ζπλέθξηλε ην 

ζπλδπαζκφ νθηξενηηδίνπ κε IFN alfa-2b ή bevacizumab ζε πξνρσξεκέλνπο GI-

NENS 14 63 φπσο πξναλαθέξζεθε. Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο κπνξεί λα 

δψζνπλ θαηεπζχλζεηο γηα ην εάλ ην bevacizumab ζα κπνξνχζε λα ελζσκαησζεί ζε 

κειινληηθέο κειέηεο πξνρσξεκέλσλ GI-NENS. Δπηπιένλ, κηα θάζεο ΙΙ κειέηε πνπ 

εμέηαζε ην ζπλδπαζκφ bevacizumab θαη temozolomide ζε πξνρσξεκέλα 

παγθξεαηηθά ΝΔNS έδεημε κεξηθή απάληεζε ζην 24% 13, 37, ελψ ν ζπλδπαζκφο 

http://www.clinicaltrials.gov/
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everolimus θαη bevacizumab απνδείρζεθε θαιά αλερηφο παξνπζηάδνληαο έλα 

πνζνζηφ απάληεζεο 26% ζηνπο αζζελείο κε πξνρσξεκέλνπο ΝΔΝS 13, 37.  

Χζηφζν, δελ ππάξρνπλ επαξθή δεδνκέλα γηα ηε ρξήζε θαη άιισλ 

ζηνρεπκέλσλ ζεξαπεηψλ φπσο sorafenib, pazopanib ή axitinib ζε παγθξεαηηθά ή κε 

παγθξεαηηθά NENS. Απηά ηα ζθεπάζκαηα φπσο θαη ην bevacizumab θαη ην sunitinib 

ζηα NENS ηνπ κέζνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ (SUNLAND study) κειεηψληαη ζε 

πξννπηηθέο ηπραηνπνηεκέλεο θιηληθέο δνθηκέο 64. 

Νεψηεξα ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα  

Σν Dacarbazine θαη ην απφ ηνπ ζηφκαηνο παξάγσγφ ηνπ temozolomide είλαη 

κεζπιησκέλνη παξάγνληεο πνπ δηαζέηνπλ θάπνηα ρεκεηνζεξαπεπηηθή δξαζηηθφηεηα,  

θπξίσο ζε παγθξεαηηθά ΝΔΝS 14. ΢ε κηα πξφζθαηε κειέηε θάζεο ΙΙ ν ζπλδπαζκφο 

temozolomide θαη thalidomide πξνθάιεζε έλα πνζνζηφ απάληεζεο 45% ζηνπο 

αζζελείο κε παγθξεαηηθά ΝΔΝS 67. ΢ε κηα παξφκνηα αλαδξνκηθή κειέηε, έλα 

πνζνζηφ απάληεζεο 33% αλαδείρζεθε ζηνπο αζζελείο κε παγθξεαηηθά ΝΔΝS 

ππνδειψλνληαο φηη ε επηηπρία ηεο ζεξαπείαο κε απηφ ηνλ παξάγνληα κπνξεί λα 

εμαξηεζεί απφ ηελ απνπζία ηεο Ο-6-κεζπιγνπαλίλεο DNA ηξαλζθεξάζεο (O-6-

methylguanine DNA methyltransferase, MGMT) 68. ΢ε κηα πεξαηηέξσ αλαδξνκηθή 

κειέηε, ην temozolomide ρξεζηκνπνηήζεθε ζηνπο αζζελείο κε πξνρσξεκέλνπο 

φγθνπο ηνπ αλψηεξνπ αξρέγνλνπ εληέξνπ επηηπγράλνληαο απαληήζεηο κέρξη 53% ζε 

παγθξεαηηθά ΝΔΝS 69. ΢ε απηή ηε κειέηε ε έθθξαζε ηεο (O6-methylguanine 

methyltransferase MGMT) δελ ήηαλ ηθαλή λα πξνζδηνξίζεη ηνπο αζζελείο πνπ ζα 

απαληήζνπλ ζηε ζεξαπεία. Με βάζε ηα in vitro ζηνηρεία πνπ πξνηείλνπλ κηα 

ζπλεξγηζηηθή δξάζε κεηαμχ ηνπ temozolomide θαη ηνπ capecitabine, απηφο ν 

ζπλδπαζκφο έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζηνπο αζζελείο κε παγθξεαηηθά ΝΔΝS πνπ είραλ 

απνηπρεκέλεο πξνεγνχκελεο ρεκεηνζεξαπείεο θαζψο επίζεο θαη σο ζεξαπεία 

πξψηεο γξακκήο, κε εληππσζηαθά απνηειέζκαηα θαη πςειά πνζνζηά απάληεζεο 

ζην 74% 70. ΢ε κηα πξφζθαηε αλαδξνκηθή κειέηε, νη αζζελείο κε κεηαζηαηηθά, θαιψο 

ή κεηξίσο δηαθνξνπνηεκέλα παγθξεαηηθά NENS πνπ δελ είραλ ιάβεη πξνγελέζηεξα 

ζπζηεκαηηθή ρεκεηνζεξαπεία ζεξαπεχζεθαλ κε capecitabine (750 mg/m2) δχν θνξέο 

ηελ εκέξα, ηηο εκέξεο 1-14) θαη temozolomide (200 mg/m2) κηα θνξά ηελ εκέξα 

(εκέξεο 10-14) θάζε 28 εκέξεο. Απφ ηνπο 30 αζζελείο πνπ ζεξαπεχζεθαλ, 21 (70%) 

αζζελείο επέηπραλ κηα αληηθεηκεληθή αθηηλνινγηθή απάληεζε. Η δηάκεζνο ηηκή ηεο 

επηβίσζεο ειεχζεξεο πξνφδνπ λφζνπ ήηαλ 18 κήλεο. Σν πνζνζηφ επηβίσζεο ζε δχν 

έηε ήηαλ 92%. Μφλν 4 αζζελείο (12%) εκθάληζαλ παξελέξγεηεο βαζκνχ 3 ή 4. Οη 

ζπγγξαθείο θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα φηη ηα θιηληθά θαηαιεθηηθά ζεκεία ηεο 

κειέηεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ησλ πνζνζηψλ απάληεζεο, επηβίσζεο, θαη 

ηνμηθφηεηαο, κε απηνχο ηνπο ζπλδπαζκνχο είλαη αλψηεξα απφ απηά πνπ 

παξαηεξήζεθαλ κε ηα ζεξαπεπηηθά ζρήκαηα πνπ βαζίδνληαη ζηε streptozotocin 71. 

Δληνχηνηο, παξά απηά ηα ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα, ην θιηληθφ φθεινο ηνπ 

temozolomide ζηνπο GI-NENS παξακέλεη λα θαηαδεηρζεί ζε πξννπηηθέο 

ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο.   

Πεξίιεςε  

Σα GI-NENS απνηεινχλ κηα ζρεηηθά ζπάληα θαη εηεξνγελή νκάδα φγθσλ πνπ 

παξνπζηάδνπλ ζπλήζσο κηα αξγή αχμεζε θαη έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα παξαγάγνπλ 

βηνινγηθά δξαζηηθέο νπζίεο. Η πιεηνςεθία απηψλ ησλ φγθσλ είλαη ζπνξαδηθνί ελψ 
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κηα κεηνλφηεηα απηψλ εκθαλίδνληαη ζηα πιαίζηα ελφο νηθνγελνχο ζπλδξφκνπ. Σα 

ραξαθηεξηζηηθά ζπκπηψκαηα πνπ πξνθαινχλ νη βηνινγηθά δξαζηηθέο νπζίεο 

δηεπθνιχλνπλ ηε δηάγλσζε ησλ εθθξηηηθψλ φγθσλ, αιιά ε πιεηνςεθία ησλ κε-

εθθξηηηθψλ φγθσλ εκθαλίδεηαη ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην ιφγσ ηεο θαζπζηεξεκέλεο 

δηάγλσζεο. Αλ θαη ε ρξσκνγξαλίλε Α απνηειεί έλα θαζνιηθφ βηνρεκηθφ δείθηε, 

λεψηεξνη πην επαίζζεηνη δείθηεο απαηηνχληαη. Μνξθνινγηθέο θαη ιεηηνπξγηθέο ηερληθέο 

ησλ απεηθνληζηηθψλ κεζφδσλ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα λα εληνπίζνπλ απηνχο ηνπο 

φγθνπο θαη λα βνεζήζνπλ ζηελ παξαθνινχζεζε ηεο απάληεζήο ηνπο ζηε ζεξαπεία. 

Οη ιεηηνπξγηθέο κέζνδνη ρξεζηκεχνπλ γηα ηε ζηαδηνπνίεζε θαη ηελ επηινγή ησλ 

αζζελψλ πνπ είλαη θαηάιιεινη γηα ζηνρεπκέλε ζεξαπεία κε PRRT. Η ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε παξακέλεη ε ζεξαπεία εθινγήο κε ζηφρν ηελ ίαζε ζηνπο εληνπηζκέλνπο 

φγθνπο ελψ ζε ζπλδπαζκφ κε άιιεο θπηηαξνκεησηηθέο ζεξαπείεο κπνξεί λα κεηψζεη 

ην θνξηίν ησλ φγθσλ ζε πην πξνρσξεκέλε λφζν. Σα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο θαη νη 

αλαζηαιηηθνί παξάγνληεο ησλ αληιηψλ πξσηνλίσλ έρνπλ πεηχρεη ηνλ έιεγρν ησλ 

πεξηζζφηεξσλ ζπκπησκάησλ πνπ απνδίδνληαη ζηνπο εθθξηηηθνχο φγθνπο, αλ θαη λέεο 

νπζίεο αλαπηχζζνληαη γηα ηηο αλζεθηηθέο πεξηπηψζεηο. Σα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο, 

ην sunitinib θαη ην everolimus έρνπλ θαηαδείμεη αληί-λενπιαζκαηηθή δξαζηεξηφηεηα ζε 

κειέηεο θάζεο ΙΙΙ. Λφγσ ηεο ζρεηηθήο αληίζηαζεο κεξηθψλ GI-NENS ζηε ζπκβαηηθή 

ρεκεηνζεξαπεία, γεγνλφο πνπ απνδίδεηαη πηζαλφλ ζηνλ αξγφ ξπζκφ αχμεζήο ηνπο, νη 

λεψηεξνη ρεκεηνζεξαπεπηηθνί παξάγνληεο θαίλεηαη πσο είλαη πην απνηειεζκαηηθνί θαη 

θαιχηεξα αλεθηνί απφ ηα παιαηφηεξα θιαζζηθά ζρήκαηα ελψ νη αληί-αγγεηνγελεηηθνί 

παξάγνληεο εηζάγνληαη βαζκηαία ζηε ζεξαπεία. Η ζεξαπεία κε ηα ζηνρεπκέλα 

ξαδηελεξγά λνπθιενηίδηα θαίλεηαη ειπηδνθφξνο αιιά πξέπεη λα αμηνινγεζεί ζε 

πξννπηηθέο ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο. Η θαζηέξσζε ηππνπνηεκέλσλ ηζηνινγηθψλ 

θξηηεξίσλ θαη θξηηεξίσλ ζηαδηνπνίεζεο εμαζθαιίδεη ηε ζσζηή δηάγλσζε θαη 

πξφγλσζε θαζψο θαη ηελ επηινγή ηεο ζσζηήο ζεξαπείαο εηδηθά γηα ηνλ θάζε αζζελή, 

φπσο θαη ηνλ θαηάιιειν ζρεδηαζκφ κειινληηθψλ κειεηψλ.   
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