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NETs του Παγκρζατοσ (pNETs, pNENs) 1) 
Τα νεοπλάςματα τθσ ενδοκρινοφσ μοίρασ του παγκρζατοσ (pNETs) περιλαμβάνουν 

μια ςειρά πακολογοανατομικϊν οντοτιτων που ζχουν αρκετά κοινά χαρακτθριςτικά, αλλά 

και πολλζσ διαφορζσ.  

Επιδθμιολογία 
Οι νευροενδοκρινείσ όγκοι του ΓΕΣ (GEP-NETs), είναι αρκετά ςπάνια νεοπλάςματα, 

ανικουν ςτα NETs, με ςυχνότθτα όμωσ που αυξάνει ςυνεχϊσ και ζχουμε ιδθ μιλιςει 

εκτενϊσ για αυτά ςτο γενικό μζροσ του βιβλίου αυτοφ (επιδθμιολογία) (Εικ. 1).  

Τα pNETs, υπολογίηεται ότι θ ετιςια επίπτωςι τουσ είναι 2.500 νζα περιςτατικά ςε 

ολόκλθρεσ τισ ΘΠΑ κατ’ ζτοσ, και 1-1,5/100.000 άτομα ςτθν Ευρϊπθ ετθςίωσ 1 και 

0,43/100.000 ςτισ ΘΠΑ το 2007 από 0,17 το 1970 2 και πάνω από 0,8 το 2012 3 και 

3,51/100,000 ςτθν Λαπωνία 4 (Εικ. 2). Σε νεκροτομικζσ ςειρζσ εντοφτοισ, θ επίπτωςθ είναι 0-

10%, και ςε χειρουργικζσ ςειρζσ μζχρι το 15% των παγκρεατικϊν νεοπλαςμάτων είναι 

pNETs 5. Αποτελοφν γενικά το 1-2% των παγκρεατικϊν όγκων και ζχουν ςυνολικά καλφτερθ 

πρόγνωςθ από τουσ πολφ πιο ςυχνοφσ όγκουσ τθσ εξωκρινοφσ μοίρασ του παγκρζατοσ 6(Εικ. 

3). Ο βακμόσ κακοθκείασ τουσ είναι κυμαίνεται από καλοικθ ζωσ χαμθλοφ βακμοφ 

κακοθκείασ (ςφνθκεσ) (G1/G2) και πολφ λιγότερο ςυχνά ωσ υψθλοφ βακμοφ κακοθκείασ 

(G3), με ι χωρίσ μεταςτάςεισ 7-9. Τα περιςςότερα pNETs ανευρίςκονται ςε αςκενείσ 

μεγαλφτερουσ από τα 30 ζτθ αλλά κυρίωσ μεταξφ τθσ 4θσ και 6θσ δεκαετίασ τθσ ηωισ τουσ 10, 

11. 

Παρουςιάηονται κλινικά ωσ λειτουργικοί ι μθ λειτουργικοί όγκοι ανάλογα με το αν 

ζχουν ςθμεία και ςυμπτϊματα από υπερπαραγωγι ορμονϊν και πεπτιδίων, ειδικζσ τθσ 

ανατομικισ τουσ και κυτταρικισ τουσ προζλευςθσ, όπωσ γαςτρίνθ, VIP, γλουκαγόνο ι άλλεσ 

μθ παγκρεατικζσ ορμόνεσ όπωσ ACTH, GH κλπ. Στο περίπου 50% των περιπτϊςεων αυτοί οι 

όγκοι παράγουν ζνα ι περιςςότερα βιολογικά δραςτικά πεπτίδια με αποτζλεςμα τθν 

εκδιλωςθ ςυγκεκριμζνων κλινικϊν ςυνδρόμων και ονομάηονται λειτουργικά pNETs (F-

pNETs). Τα πεπτίδια αυτά ςυνδζονται με χαρακτθριςτικά ςφνδρομα (ZES, ςφνδρομο Verner-

Morrison syndrome, ςφνδρομο γλουκαγονϊματοσ, ςφνδρομο Cushing, μεγαλακρία κα.) και 

αλλα λιγότερο ςυγκεκριμζνα ςυμπτϊματα όπωσ υπογλυκαιμία, υπεργλυκαιμία, διάρροιεσ 
12. Ανάλογα με το κυρίαρχο βιοδραςτικό παράγοντα που εκκρίνεται, οι μεμονωμζνοι όγκοι 

προςδιορίηονται ωσ ινςουλινϊματα, γαςτρινϊματα, VIPomas, γλουκαγονϊματα κλπ. 

(Πίνακασ 1). 

                                                           
1
 Οι οροί NENs και NETs κα χρθςιμοποιοφνται ςχεδόν αδιακρίτωσ ςτο κείμενο αυτό. 
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Στο υπόλοιπο 50% (~10–85%) οι όγκοι αυτοί “δεν παράγουν δραςτικζσ ουςίεσ” και 

ονομάηονται μθ λειτουργικοί θ ανενεργοί όγκοι (NF-pNETs) αν και ςιμερα πιςτεφουμε ότι 

είναι πολφ ςυχνότεροι των λειτουργικϊν pNETs. Καλφτερα κα λζγαμε ότι δεν ςχετίηονται με 

ςυμπτϊματα από ζνα κλινικά κακοριςμζνο "εκκριτικό" ςφνδρομο και καλοφνται "μθ 

λειτουργικοί". Ζτςι θ απουςία χαρακτθριςτικϊν κλινικϊν ςθμείων δεν ςθμαίνει απουςία 

παραγωγισ ορμονϊν (απλά δεν δίνουν ςυμπτϊματα). Ανεξάρτθτα από τθν εκκριτικό 

κακεςτϊσ τουσ, τα pNETs είναι ςυνικωσ καλά οριοκετθμζνα, ςυχνά μονιρεισ ωοειδζσ όγκοι 

που μπορεί να τα βροφμε ςε όλα τα μζρθ του παγκρζατοσ. Τα NF-pNETs είναι κλινικά 

ακόρυβα μζχρι να φκάςουν ςε ςθμείο πολλζσ φόρεσ μθ χειρουργιςιμο, μια και πολλζσ 

φορζσ είναι τοπικά προχωρθμζνα ι ζχουν πολλαπλζσ μεταςτάςεισ (Εικ. 4).  

Αν και pNETs είναι ιςτολογικά «καλά διαφοροποιθμζνα», είναι ςυχνά κακοικεισ 

όγκοι, με εξαίρεςθ τα ινςουλινϊματα. Χαρακτθριςτικά του όγκου που ςυνδζονται με τθν 

κακι πρόγνωςθ περιλαμβάνουν τισ μεταςτάςεισ ςε περιοχικοφσ λεμφαδζνεσ και το ιπαρ, 

διικθςθ των παρακείμενων οργάνων, το μζγεκοσ του όγκου περιςςότερο από 2 cm, θ 

αγγειακι διικθςθ, και θ αυξθμζνθ πολλαπλαςιαςτικι δραςτθριότθτα (Ki-67 > 2% 13, θ > 3% 

ςφμφωνα με τθν νζα ταξινόμθςθ τουσ 14. H αγγειακι διικθςθ ειανι ζνα ςθμαντικό εφρθμα 

και μπορεί να αντιπροςωπεφει ζναν πιο κρίςιμο ρόλο από ό, τι είχε προθγουμζνωσ 

υποτεκεί 15. Είναι πικανό ότι ζνασ όγκοσ κα κεωρθκεί κακοικθσ αν θ αγγειακι διικθςθ 

είναι εμφανισ, ακόμθ και αν δεν υπάρχουν άλλα κριτιρια απόδειξθσ τθσ κακοικειασ 16. 

Περιςςότερο από το 50% των μθ λειτουργικϊν pNETs (NF-pNETs) είναι τυχαία 

ευριματα με μζγεκοσ 2-5 cm ςε απεικονίςεισ που ζγιναν για άλλουσ λόγουσ και οι 

περιςςότερεσ από αυτζσ τισ βλάβεσ είναι αςυμπτωματικζσ με ιπια πρόοδο και 

ανευρίςκονται ςε θλικιωμζνουσ αςκενείσ με πολλζσ ςυνοςθρότθτεσ 8, 17. Οι κατευκυντιριεσ 

οδθγίεσ για τθν διαχείριςθ αυτϊν των pNETs προτείνουν τθν χειρουργικι κεραπεία μια και 

είναι κυρίωσ χειρουργικζσ ςυςτάςεισ, με πικανόν bias, όμωσ βάςιμεσ αμφιβολίεσ 

εξακολουκοφν να υφίςτανται όςον αφορά τθν ανάγκθ για τθ κεραπεία όλων αυτϊν των 

αςκενϊν κυρίωσ με NF-pNETs μικροφ μεγζκουσ και αςυμπτωματικά.  

Τα NF-pNETs είναι το 65,5% των pNETs Λαπωνία ακολουκοφμενα από το 

ινςουλίνωμα (20,9%) και το γαςτρίνωμα (8,2%) 4 με αντίςτοιχεσ αναλογίεσ και ςτον δυτικό 

κόςμο 18. Θ αφξθςθ αυτι ειδικά για τα NF-pNETs είναι 1,8 φορζσ από το 2005 ςτθν Λαπωνία 
4 και τουλάχιςτον 4 φορζσ από το 1973-1974 ςτισ ΘΠΑ 3 (Εικ. 2) και πάνω από 27% για τα 

NF-pNETs από το 1984 μζχρι το 2013 18 ενϊ τα λειτουργικά NETs παραμζνουν ςχετικά 

ςτακερά 3, 4, 18.  
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Εικόνα 1: Ο επιπολαςμόσ των GEP-NETS ςτισ ΘΠΑ. Τροποποιθμζνθ από 19. 
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Εικόνα 2: Θ αφξθςθ ςε όλα τα NETs ςτισ ΘΠΑ από το 1973-1974. Τροποποιθμζνθ από 3. 

 

 
Εικόνα 3: Θ επιβίωςθ αςκενϊν με καρκίνο του Παγκρζατοσ. Από Cancer of the pancreas. In: 

Ries LAG, Young JL, Keel GE, et al. (eds). SEER Survival Monograph: Cancer Survival Among 

Adults: U.S. SEER Program, 1988-2001, Patient and Tumor Characteristics. National Cancer 

Institute, SEER Program, NIH Pub. No.07-6215, Bethesda, MD, 2007. 
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Εικόνα 4: Κατανομι και ςυχνότθτα των NETs ανάλογα με τθν ανατομικι τουσ κζςθ κατά τθ 

ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ. Είναι φανερό ότι ανάλογα με τισ μελζτεσ αλλάηει και θ ςυχνότθτα. 

Δεξιά φαίνεται ότι από τισ μεταςτάςεισ του ιπατοσ ςτα GI-NENs (εςωτερικοί κφκλοι), οι πιο 

πολλζσ προζρχονται από τα si-NENs και μετά από τα pNENs. Τροποποιθμζνθ από 20. 

 

Εμβρυολογία 
Τα ανκρϊπινα παγκρεατικά νθςίδια (islets) αποτελοφνται από περίπου 3.000 

κφτταρα που παράγουν ινςουλίνθ (β κφτταρα, 54%), γλυκαγόνθ (α κφτταρα, 34%), 

ςωματοςτατίνθ (δ κφτταρα, 10%), VIP (δ2 κφτταρα), το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (PP) (PP 

κφτταρα), και θ ουςία P/5-HT (EC κφτταρα) 16. Τα G κφτταρα που παράγουν γαςτρίνθ είναι 

παρόντα ςτθν εμβρυϊκι ηωι των παγκρεατικϊν νθςιδίων αλλά δεν υπάρχουν ςτα 

φυςιολογικά παγκρεατικά νθςίδια των ενθλίκων 21, 22. Τα παγκρεατικά ενδοκρινικά κφτταρα 

(ΕΜΠ) είναι το 1-2% του ςυνόλου τθσ παγκρεατικισ κυτταρικισ μάηασ 16, 23.  

Τα α και β κφτταρα φαίνεται να προζρχονται από το ίδια πρόδρομα κφτταρα, 

δθλαδι τα επικθλιακά κφτταρα των παγκρεατικϊν πόρων. Από τον πζμπτο μινα τθσ 

εμβρυϊκισ ηωισ, τα νθςιδιακά κφτταρα παράγουν ινςουλίνθ και γλυκαγόνθ 23, 24. Ζχουμε 

ιδθ περιγράψει ςτο γενικό μζροσ τθν προζλευςθ των ΝΕ κυττάρων του παγκρζατοσ και τθν 

καταγωγι των pNETs πικανόν από προγονικά επικθλιακά κφτταρα μεταξφ άλλων κζςεων 

και ςτο επικιλιο των pancreatic duct glands (τουλάχιςτον με τισ μζχρι ςιμερα γνϊςεισ μασ). 

Τα pNETs προζρχονται από αυτά τα προγονικά εμβρυϊκά επικθλιακά κφτταρα του 

ενδοδζρματοσ από όπου προζρχονται και τα νθςίδια του Langerhans 25 (περιςςότερεσ 

πλθροφορίεσ ςτο γενικό μζροσ). Μια ςθμαντικι πλθροφορία για τθν ιςτολογικι και 

ανοςοϊςτοχθμικι ταυτοποίθςθ των pNETs είναι ότι θ cytokeratin 20, ζνασ 

ανοςοϊςτοχθμικόσ δείκτθσ για τα επικθλιακά κφτταρα των παγκρεατικϊν πόρων ςτο 

ενιλικο αρουραίο 26, 27 που δεν βρίςκεται ςτα κανονικά ενιλικα νθςιδιακά κφτταρα, ςυν-

εκφράηεται με ινςουλίνθ ι γλυκαγόνθ κατά τθ διάρκεια τθσ νεογζνεςθσ των παγκρεατικϊν 

νθςιδίων ςτο εμβρυϊκό 28 και νεογνικό πάγκρεασ 27. 

Φυςιολογία 
Όποια τελικά και να είναι θ καταγωγι των ΝΕ κυττάρων των pNETs οι αμίνεσ και οι 

ορμόνεσ που παράγουν ζχουν ςθμαντικι επίδραςθ ςτθν νοςθρότθτα τουσ και ςυνεπϊσ 

κεωροφμε απαραίτθτο να δϊςουμε εδϊ μια μικρι εικόνα τθσ βαςικισ φυςιολογίασ τθσ 

ενδοκρινοφσ μοίρασ του παγκρζατοσ (ΕΜΠ) και μζςα από όλα αυτά εδϊ κα περιγραφοφν 
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για διδακτικοφσ και ιςτορικοφσ λόγουσ και κα καταλάβουμε και τθν αλλαγι που είχε θ 

προςζγγιςθ των όγκων αυτϊν τα τελευταία 30-40 χρόνια. 

Τα ενδοκρινι κφτταρα του παγκρζατοσ που ανευρίςκονται εντόσ των νθςιδίων του 

παγκρζατοσ ςτον ενιλικα είναι 5 κυρίων τφπων (Πίνακασ 1):  

1. τα Α (α) κφτταρα εκκρίνουν Γλουκαγόνο  

2. τα Β (β) εκκρίνουν Λνςουλίνθ  

3. τα Δ (D, δ) εκκρίνουν Σωματοςτατίνθ  

4. τα Δ2 (D2, δ2) εκκρίνουν το Αγγειοενεργό Εντερικό Πεπτίδιο (vasoactive intestinal 

peptide -VIP),  

5. και τα PP θ F κφτταρα εκκρίνουν το Παγκρεατικό Πολυπεπτίδιο (PP) 1, 29.  

Άλλα ςπάνια κφτταρα είναι τα κφτταρα εντεροχρωμαφίνθσ (EC), και τα κφτταρα 

γαςτρίνθσ (G) που είναι παρόντα κανονικά μόνο ςτο εμβρυϊκό πάγκρεασ και όχι ςτο 

πάγκρεασ του ενιλικα 5. Αυτά τα ζκτοπα G κφτταρα μποροφν να γίνουν εςτίεσ 

γαςτρινωμάτων ςτο πάγκρεασ, το 12/λο θ και ςε άλλεσ παρακείμενεσ δομζσ.  

Το πλείςτο των ορμονϊν και πεπτιδίων που παράγονται από τα κφτταρα αυτά, 

ζχουν τα χαρακτθριςτικά και τισ λειτουργίεσ των κλαςικϊν ορμονϊν:  

1. θ απελευκζρωςι τουσ ακολουκεί ζνα φυςιολογικό ερζκιςμα  

2. ζχουν τθ δυνατότθτα να προκαλζςουν απάντθςθ ςε ζνα απομεμακρυςμζνο 

όργανο- ςτόχο  

3. αυτά τα αποτελζςματα αναπαράγονται μιμοφνται από τθν εξωγενι χοριγθςθ 

τθσ ορμόνθσ 

Σε αντίκεςθ, μερικά πεπτίδια που παράγονται από τουσ όγκουσ αυτοφσ δεν ζχουν 

κανζνα γνωςτό κλινικό ορμονικό αποτζλεςμα 30. Τα ςφνδρομα που δθμιουργεί θ 

υπερβολικι παραγωγι των ορμονϊν αυτϊν από το αντίςτοιχο pΝΕΤ, ονομάηονται από το 

πεπτίδιο του οποίου τα ςυμπτϊματα υπερζχουν όπωσ πχ. ινςουλινϊματα, γλυκαγονϊματα 

κλπ. (Πίνακασ 1) και αυτό δεν ζχει αλλάξει όλα αυτά τα χρόνια. Εδϊ κα ορίςουμε ότι αυτζσ 

οι ορμόνεσ και τα πεπτίδια κα τα ονομάςουμε νευροπεπτίδια (neuropeptides) για να 

αποφεφγονται οι παρανοιςεισ 31. 
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Πίνακασ 1: Κφτταρα, όγκοι και ςφνδρομα τησ ενδοκρινοφσ μοίρασ του παγκρζατοσ (όγκοι τησ ΕΜΠ, pNETs) 

Κφτταρα Ορμόνεσ / 

πεπτίδια  

% 

Νηςιδιακών 

κφτταρων 

Σφνδρομο / όγκοσ Επίπτωςη 

(ζτοσ /106 

πληθυςμοφ 

Κλινικά 

ςυμπτώματα και 

ςημεία  

Διαγνωςτικά 

επίπεδα 

ορμονών  

Κακοήθεια 

(%)  

Θζςη όγκου (%) Πολλαπλά 

(%)  

ΜΕΝ1 Ανεφρεςη κατά 

την επζμβαςη (%)/ 

(%) 

Εξαιρεςιμότητα 

A Γλουκαγόνο, 

glicentin (TRH, 

CCK, 

endorphin, PYY, 

pancreastatin) 

15 Γλουκαγόνωμα 0,01–0,1 Νεκρωλυτικό 

μεταναςτευτικό 

ερφθημα, 

ςακχαρώδησ 

διαβήτησ, αναιμία, 

απϊλεια βάρουσ, 

διάρροια 

Φυςιολογικό 

= <150pg 

/mL, Όγκοσ= 

200-2.000 

pg/mL 

>80 100 πάγκρεασ 

(ςϊμα και 

ουρά), ςυχνά 

ζχει διικθςθ 

ζξω από το 

πάγκρεασ 

Σπάνια Λίγα 98/35 

B Ινςουλίνη 

(Προλακτίνθ, 

pancreastatin, 

amylin, CGRP 

TRH)  

65 Λνςουλίνωμα  1–2 Υπογλυκαιμικά 

ςυμπτώματα (από 

απελευκζρωςθ 

κατεχολαμινϊν) 

και διανοθτικι 

ςφγχυςθ  

>5 μU/mL 

παρά τθν 

υπογλυκαιμία 

<10 99 πάγκρεασ 

(Ομοιόμορφθ 

κατανομι) 

10 10% 80-100/>90 

D Σωματοςτατίνη 

(met-

encephalon) 

5 Σωματοςτατίνωμα  Σπάνιο Ιπιοσ ςακχαρϊδθσ 

διαβιτθσ, 

χολολικίαςθ, 

ςτεατόρροια, 

διάρροια 

Φυςιολογικό 

= 10-25 

pg/mL, Όγκοσ 

= 100-400 

pg/mL 

>70 53 πάγκρεασ  

47 

δωδεκαδάκτυλο 

και γφρω από 

τθν αμποφλα 

0 — 100/60 

D2  VIP <1 VIPoma (υδαρισ 0,5–0,2 Ογκϊδθσ Φυςιολογικό >50 80 πάγκρεασ Σπάνια Λίγα 100/70 
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διάρροια, 

υποκαλιαιμία, 

αχλωρυδρία, 

[WDHA] [Verner-

Morrison], 

παγκρεατικι 

χολζρα) 

 

 

 

 

 

εκκριτικι-υδαρισ 

διάρροια, 

υποκαλιαιμία και 

μεταβολικι 

οξζωςθ και 

υποχλωρυδρία, 

flushing,  

= < 200 

pg/mL, Όγκοσ 

= 225-2000 

pg/mL 

(κυρίωσ ςϊμα 

και ουρά) και 

ςυχνά ζχει 

διικθςθ ζξω 

από το 

πάγκρεασ  

20 άλλα όργανα 

EC Ουςία P και 

Σεροτονίνη 

<1 (? Καρκινοειδι) — — — —  — — — 

G * Γαςτρίνη 

(ACTH-related 

peptides) 

- Γαςτρίνωμα 

(Σφνδρομο 

Zollinger-Ellison) 

0,5–1,5 

 

 

Κοιλιακό άλγοσ με 

πεπτικό ζλκοσ, 

μεγάλθ γαςτρικι 

υπερζκκριςθ 

οξζοσ, εκκριτικι 

διάρροια που 

μπορεί να 

ςταματιςει με 

τοποκζτθςθ 

ρινογαςτρικοφ 

ςωλινα, 

δυςφαγία, 

επιγαςτρικό 

καφςοσ 

Φυςιολογικό 

= <100 pg/mL 

Φποπτο = 

100-1.000 

pg/mL Όγκοσ 

= > 1.000 

pg/mL με τθ 

δοκιμαςία 

ςεκρετίνθσ ↑ 

> 200 pg/mL 

διαγνωςτικό 

50 70 

δωδεκαδάκτυλο 

25 πάγκρεασ 5 

άλλα όργανα 

— 25% 50-85/79 του 70% 

των παγκρεατικϊν, 

<20  των 

δωδεκαδακτυλικϊν 

80 όλων των 

ζκτοπων  

PP (F) Παγκρεατικό 

Πολυπεπτίδιο 

15 Όχι ςυμπτϊματα 

ενδοκρινικοφ 

1-2 — — >60 - — Συχνά — 
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(PP) (met-

encephalon, 

PHI) 

χαρακτιρα (Οι 

όγκοι καλοφνται 

PPϊματα)  

— — — GRFoma ? Ακρομεγαλία, 

κοιλιακό άλγοσ 

— >30 50 πνεφμονασ 

30 πάγκρεασ 

7 νιςτιδα 

13 άλλα όργανα 

— — — 

— — — ACTHoma ? (4-16% 

όλων των 

ζκτοπων 

ςυνδρόμων 

Cushing) 

Ζκτοπο ςφνδρομο 

Cushing 

— >95 

(όταν είναι 

παγκρεατικό) 

- 

 

 

— — — 

— PTH-RP — Όγκοσ τθσ Ε.Μ.Π. 

που προκαλεί 

υπεραςβεςτιαιμία  

ςπάνιο Συμπτϊματα του 

όγκου (μθ 

ενδοκρινικά ) και 

τα ςυμπτϊματα 

τθσ 

υπεραςβεςτιαιμίασ  

— —  — — — 

— Σεροτονίνθ, 

ταχυκινίνεσ  

— Όγκοσ τθσ Ε.Μ.Π. 

με καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο 

<1% Όλων 

των 

καρκινοειδϊν 

Διάρροια, flushing 

(καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο) 

— >75  — — — 

— — — Μθ λειτουργικοί 

όγκοι τθσ Ε.Μ.Π. 

(Nonfunctional 

— — — — — — — 
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PET) 

* Θ Γαςτρίνθ είναι παροφςα μόνον ςτα εμβρυϊκά και όχι ςτα νθςίδια του ενιλικα ανκρϊπου  

** Το μζγεκοσ των εκκριτικϊν κοκκίων των κυττάρων κυμαίνεται από 120 -325 nm. 

TRH, thyrotropin-releasing hormone; CCK, cholecystokinin; PYY, peptide YY; CGRP, calcitonin gene-related peptide; VIP, vasoactive intestinal peptide; ACTH, adrenocorticotropic 

hormone; ΜΕΝ1, multiple endocrine neoplasia type 1; PHI, peptide histidine isoleucine. 

Τροποποιθμζνοσ από Bonner-Weir S: Anatomy of the islet of Langerhans. In Samols E (ed): The Endocrine Pancreas. New York, Raven Press, 1991, p 1632; και Marx M, Newman JB, 

Guice KS, et al.: Clinical significance of gastrointestinal hormones. In Thompson JC, Greeley GH Jr, Rayford PL, Townsend CM Jr (eds): Gastrointestinal Endocrinology. New York, 

McGraw-Hill, 1987, p 416 33. 
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Ωσ ενδοκρινισ αδζνασ το πάγκρεασ είναι υπεφκυνο για πολλά πράγματα αλλα 

κυρίωσ για τθν ομοιόςταςθ τθσ γλυκόηθσ του οργανιςμοφ.  

 Θ ινςουλίνθ που παράγεται ςτα β κφτταρα των νθςιδίων του Langerhans, είναι 

μια πρωτεΐνθ χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ απαραίτθτθ για τθν πρόςλθψθ, 

εναποκικευςθ και χρθςιμοποίθςθ τθσ γλυκόηθσ, από όλουσ ςχεδόν τουσ ιςτοφσ 

του ςϊματοσ. Θ ζκκριςι τθσ ενεργοποιείται από τθ γλυκόηθ του οροφ (αφξθςθ 

τθσ γλυκόηθσ οροφ προκαλεί αφξθςθ τθσ παραγωγισ ινςουλίνθσ), αλλά 

επθρεάηεται και από άλλουσ μθχανιςμοφσ κυρίωσ από το παραςυμπακθτικό 

νευρικό ςφςτθμα και τθν παρακρινικι δράςθ τθσ ςωματοςτατίνθσ.  

 Το γλουκαγόνο (ι γλυκαγόνθ), θ δεφτερθ ςθμαντικι ορμόνθ του παγκρζατοσ, 

παράγεται ςτα α κφτταρα και αποτελεί επίςθσ μία μικροφ μοριακοφ βάρουσ 

πρωτεΐνθ. Θ παραγωγι τθσ αυξάνεται όταν τα επίπεδα γλυκόηθσ του οροφ είναι 

χαμθλά και προκαλεί κυρίωσ αφξθςθ τθσ θπατικισ γλυκονεογζνεςθσ και 

γλυκογονόλυςθσ με ςκοπό τθν διατιρθςθ τθσ γλυκόηθσ του οροφ ςε ζνα 

επαρκζσ επίπεδο.  

 Θ ςωματοςτατίνθ είναι ζνα κυκλικό 14-πεπτίδιο που παράγεται ςτα δ κφτταρα 

των νθςιδίων του παγκρζατοσ (αλλά και ςε άλλεσ περιοχζσ του ςϊματοσ όπωσ 

το άντρο του ςτομάχου, το δωδεκαδάκτυλο). Διάφοροι παράγοντεσ αυξάνουν 

τθν ζκκριςι τθσ όπωσ θ λιψθ τροφισ, τα ερεκίςματα του πνευμονογαςτρικοφ 

νεφρου, θ χολοκυςτοκινίνθ, θ γαςτρίνθ και θ ςεκρετίνθ (εκκριματίνθ). Ζχει 

μεγάλο εφροσ λειτουργιϊν μεταξφ των οποίων τθν αναςτολι ςφνκεςθσ πολλϊν 

ορμονϊν (γαςτρίνθσ, ςεκρετίνθσ, ινςουλίνθσ, γλυκαγόνθσ), τθν αναςτολι τθσ 

παραγωγισ γαςτρικοφ υγροφ, πεψίνθσ, παγκρεατικϊν ενηφμων, τθν μείωςθ τθσ 

κινθτικότθτασ του πεπτικοφ ςωλινα, τθν ελάττωςθ τθσ ςπλαγχνικισ αιματικισ 

ροισ κλπ.  

 Οι λοιπζσ ορμόνεσ του παγκρζατοσ (PP, VIP κλπ.), παρουςιάηουν ποικιλία 

δράςεων (επθρεαςμόσ κινθτικότθτασ πεπτικοφ ςωλινα, ρφκμιςθ εξωκρινοφσ 

παγκρζατοσ, επίδραςθ επί των χολθφόρων κλπ.) οι οποίεσ γίνονται ιδιαίτερα 

εμφανείσ ςε περιπτϊςεισ νεοπλαςίασ λόγω υπερπαραγωγισ τουσ. 

Θ ινςουλίνθ υποκινεί τθν εξωκρινι παγκρεατικι ζκκριςθ, τθ μεταφορά αμινοξζων, 

και τθ ςφνκεςθ πρωτεϊνϊν και ενηφμων. Το γλουκαγόνο εμποδίηει τθν παγκρεατικι 

ςφνκεςθ και ζκκριςθ ενηφμων. Θ ινςουλίνθ και το γλουκαγόνο ενεργοφν ανταγωνιςτικά ςτο 

εξωκρινζσ πάγκρεασ, αλλά ο ρόλοσ τθσ ςωματοςτατίνθσ είναι αμφιςβθτοφμενοσ και μπορεί 

να ενεργιςει μζςω τθσ αναςταλτικισ επίδραςισ του ςτα Β κφτταρα, αν και τα λοβιϊδθ 

κφτταρα ζχουν υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ 34. 

Θ κφρια φυςιολογικι λειτουργία τθσ ΕΜΠ φαίνεται ότι είναι θ διαχείριςθ τθσ 

ενζργειασ του ςϊματοσ μασ και που επιτυγχάνεται κατά ζνα μεγάλο μζροσ από τον 

ορμονικό ζλεγχο του μεταβολιςμοφ των υδατανκράκων. Απλά, θ ινςουλίνθ είναι θ ορμόνθ 

τθσ ενεργειακισ αποκικευςθσ και το γλουκαγόνο θ ορμόνθ τθσ ενεργειακισ 

απελευκζρωςθσ. Θ ινςουλίνθ αποκθκεφει τθν ενζργεια με τθ μείωςθ του επιπζδου 

γλυκόηθσ αίματοσ, τθν αφξθςθ πρωτεϊνικισ ςφνκεςθσ, με τθν μείωςθ τθσ γλυκογονόλυςθσ , 

τθσ μειωμζνθσ λιπόλυςθσ, και τθσ αφξθςθσ τθσ μεταφοράσ γλυκόηθσ ςτα κφτταρα (εκτόσ 

των Β κυττάρων, των θπατοκυττάρων και των κυττάρων του ΚΝΣ). Το γλουκαγόνο 

απελευκερϊνει τθν ενζργεια με τθν αφξθςθ του επιπζδου γλυκόηθσ αίματοσ μζςω τθσ 
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υποκίνθςθσ τθσ γλυκογονόλυςθσ και τθν προαγωγισ τθσ γλυκονεογζνεςθσ και τθσ 

λιπόλυςθσ. 

Λνςουλίνθ 
Το μόριο ινςουλίνθσ περιζχει 56 αμινοξζα και που ςυνδζονται ςε 2 αλυςίδεσ Α και 

Β που ςυνδζονται με δφο γζφυρεσ διςουλφιδίου (Εικ. 5). Στθν πρόςφατα ςυντεκειμζνθ 

ινςουλίνθ, αυτζσ οι αλυςίδεσ ενϊνονται με τθ βοικεια ενόσ ςυνδετικοφ πεπτιδίου 

(πεπτίδιο C). Αυτι θ προ-ινςουλίνθ που ςυντίκεται ςτο ενδοπλαςματικό δίκτυο ταξιδεφει 

μετά από κάκε διζγερςθ (υπεργλυκαιμία) ςτο ςφμπλεγμα του Golgi του Β κυττάρου, όπου 

το πεπτίδιο C αποκακαίρετε, και θ ινςουλίνθ κινείται μζςω μικροςωλινων ςτα εκκριτικά 

κοκκία που τθν απελευκερϊνουν ςτθν κυκλοφορία με εξωκυττάρωςθ (Εικ. 5) 35-37 

Οι αςκενείσ με ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου Λ (ινςουλίνο-εξαρτϊμενοσ) ζχουν 

απϊλεια Β κυττάρων και ζχουν μια απόλυτθ ανεπάρκεια ινςουλίνθσ. Θ ανάπτυξθ του 

διαβιτθ απαιτεί τθν καταςτροφι περιςςότερο από το 80% των Β κυττάρων. Ο ευαίςκθτοσ 

ςτισ αυξομειϊςεισ τθσ γλυκόηθ μθχανιςμόσ του Β κυττάρου είναι ιδιαίτερα άγρυπνοσ, και 

ςτθν ανίχνευςθ υψθλοφ επιπζδου γλυκόηθσ αίματοσ, αντιδρά με μια άμεςθ παραγωγι τθσ 

αποκθκευμζνθσ ινςουλίνθσ που διαρκεί περίπου 5ϋ, που ακολουκοφνται από μια πιο μακρά 

ςυνεχι ζκκριςθ, θ οποία είναι θ πρόςφατα ςυντεκειμζνθ ινςουλίνθ.  

Θ από του ςτόματοσ λιψθ τθσ γλυκόηθσ ςτουσ ανκρϊπουσ και άλλα είδθ ζχει 

αποδειχκεί επανειλθμμζνα ότι προκαλεί απελευκζρωςθ τθσ παγκρεατικισ ινςουλίνθσ 

μεγαλφτερθ από τθν απάντθςθ ινςουλίνθσ ςε μια ίδια δόςθ τθσ γλυκόηθσ που δίνεται 

ενδοφλεβίωσ, ακόμα κι αν τα επίπεδα αίματοσ γλυκόηθσ είναι τα ίδια. Διάφορα πεπτίδια 

που απελευκερϊνονται από το κεντρικό ζντερο μετά από ζνα κανονικό γεφμα ζχουν τθν 

ικανότθτα να ρυκμίςουν τθν απελευκζρωςθ τθσ ινςουλίνθσ μετά από οποιοδιποτε γεφμα. 

Αυτοί οι ινςουλινοτροπικοί παράγοντεσ ενεργοφν προφανϊσ άμεςα ςτα β κφτταρα και 

καλοφνται ινκρετίνεσ (incretins). Το γαςτρικό αναςταλτικό πεπτίδιο (GIP) είναι πικανότατα 

θ πιο γνωςτι ουςία με δράςθ ινκρετίνθσ και ίςωσ θ CCK (χολοκυςτοκινίνθ). Ορμονικοί 

αναςταλτζσ τθσ απελευκζρωςθσ ινςουλίνθσ περιλαμβάνουν τθν ςωματοςτατίνθ, τθν 

παγκρεαςτατίνθ, τθν αμυλίνθ, και τθν ορμόνθ του λιπϊδουσ ιςτοφ ι λεπτίνθ (leptin). Ο 

νευρικόσ ζλεγχοσ τθσ απελευκζρωςθσ ινςουλίνθσ μπορεί να ςυνοψιςτεί απλά με τθν παλιά 

γνϊςθ ότι το πνευμονογαςτρικό υποκινεί τθν απελευκζρωςθ τθσ ινςουλίνθσ και το 

ςυμπακθτικό νευρικό ςφςτθμα τθν εμποδίηει. Όμωσ ςτθν πραγματικότθτα οι α-

ςυμπακθτικζσ ίνεσ είναι ιςχυροί αναςταλτζσ τθσ ζκκριςθσ τθσ, αλλά οι β-ίνεσ τθν 

διεγείρουν. Οι νευρικζσ ίνεσ απελευκερϊνουν πεπτίδια τα οποία αντιδροφν με 

κυκλοφοροφντα ρυκμιςτικά πεπτίδια για να διαμορφϊςουν τθν ζκκριςθ από τα Α και Β 

κφτταρα 38. Θ απελευκζρωςθ ινςουλίνθσ υποκινείται από τθ νευρικι απελευκζρωςθ του 

πεπτιδίου απελευκζρωςθσ τθσ γαςτρίνθσ (GRP), τθσ CCK, τθσ γαςτρίνθσ, τθσ εγκεφαλίνθσ, 

και του VIP, ενϊ θ απελευκζρωςθ ινςουλίνθσ εμποδίηεται από τθ νευρικι απελευκζρωςθ 

τθσ νευροτενςίνθσ τθσ ουςίασ Π, και τθσ ςωματοςτατίνθσ. 

Θ εκκρινόμενθ ινςουλίνθ μεταφζρεται γριγορα ςτο πυλαίο φλεβικό ςφςτθμα, και 

ελαφρϊσ περιςςότερο από το μιςό αυτισ μεταβολίηεται από τα θπατοκφτταρα ςτθν πρϊτθ 

διζλευςθ δια του ιπατοσ, ζτςι θ ινςουλίνθ ζχει μια θμίςεια ηωι 7 ζωσ 10 min. Όλα τα 

κφτταρα εκτόσ από τα εγκεφαλικά κφτταρα και τα ερυκρά αιμοςφαίρια προςλαμβάνουν 

ινςουλίνθ. Θ νεφρικι ζκκριςθ είναι πενιχρι. Ζνασ ςθμαντικόσ ρόλοσ τθσ ινςουλίνθσ είναι θ 

προϊκθςθ τθσ μεταφοράσ γλυκόηθσ ςτα κφτταρα, και αυτι θ μεταφορά μπορεί να 

ενιςχυκεί από το πεπτίδια μεταφορείσ γλυκόηθσ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ. Θ ινςουλίνθ 
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δεςμεφει ζναν ςυγκεκριμζνο υποδοχζα μια γλυκοπρωτεΐνθ με μοριακό βάροσ 300 kD. Θ 

περιφερικι αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ μπορεί να προκφψει είτε από μειωμζνο αρικμό 

υποδοχζων ςτα κφτταρα είτε από μειωμζνθ ςυγγζνεια των υποδοχζων για τθν ινςουλίνθ 

και ζτςι δθμιουργείται ο διαβιτθσ τφπου ΛΛ. Πικανόν και το PP να ζχει κάποιο ρόλο ωσ 

ρυκμιςτικι ορμόνθ τθσ γλυκόηθσ 39, 40.  
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Εικόνα 5: Θ ινςουλίνθ και θ ζκκριςθ ινςουλίνθσ ςτα β κφτταρα προκαλείται από τα 

αυξανόμενα επίπεδα γλυκόηθσ αίματοσ.  

 

Γλουκαγόνο (Γλυκαγόνο ι Γλυκαγόνθ) 
Το γλουκαγόνο που εκκρίνεται από τα Α κφτταρα των νθςιδίων, είναι μια πρωτεΐνθ 

ευκείασ αλφςου με 29-αμινοξζα και μοριακό βάροσ 3,5 kD, με κφρια δουλειά να προάγει 

τθν διαδικαςία μετατροπισ του θπατικοφ γλυκογόνου ςε γλυκόηθ. Όπωσ και οι άλλεσ 

γαςτρεντερικζσ ορμόνεσ, θ ζκκριςθ του γλουκαγόνου ελζγχεται από περίπλοκουσ 

νευρικοφσ, ορμονικοφσ και διαιτθτικοφσ παράγοντεσ. Ο κφριοσ παράγων ρφκμιςθσ τθσ 

απελευκζρωςθσ του γλουκαγόνου είναι τα επίπεδα γλυκόηθσ του αίματοσ (αρνθτικό 

feedback). Θ ινςουλίνθ και το γλουκαγόνο ςυνεργάηονται ςτενά για τθν ρφκμιςθ του 

μεταβολιςμοφ των υδατανκράκων. Ζτςι ανεπάρκεια ζκκριςθσ γλουκαγόνου οδθγεί ςε 

υπογλυκαιμία και υπερβολικι ζκκριςθ ςε υπεργλυκαιμία και διαβιτθ. Θ ινςουλίνθ και θ 

ςωματοςτατίνθ καταςτζλλουν τθν ζκκριςθ γλουκαγόνου πικανότατα μζςω του ςυςτιματοσ 

πυλαιοφλεβικισ κυκλοφορίασ των νθςιδίων και αν και χωρίσ να είναι βζβαιο μπορεί να 

είναι αποτζλεςμα παρακρινικισ δράςεωσ. Θ νευρικι ρφκμιςθ είναι παρόμοια με αυτι τθσ 

ινςουλίνθσ 38, αλλά οι ςυμπακθτικοί νευροδιαβιβαςτζσ και θ επινεφρίνθ διεγείρουν τα Α 

κφτταρα ενϊ καταςτζλλουν τα Β κφτταρα.  

 

 
Εικόνα 6: Το γλουκαγόνο. 
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Εικόνα 7: Οι ςχζςεισ ινςουλίνθσ γλουκαγόνου ςτθν ρφκμιςθ του ανκρωπίνου 

μεταβολιςμοφ. 

Σωματοςτατίνθ 
Θ ςωματοςτατίνθ, που όπωσ και το όνομα τθσ λζει, είναι μια πεπτιδικι ορμόνθ 

γενικισ καταςταλτικισ δράςεωσ. Είναι ζνα μικρό πεπτίδιο (1,6-kD), 14-αμινοξζων (SS-14) 

και εκκρίνεται από τα Δ (D) κφτταρα (Εικ. 8). Θ ορμόνθ περιεγράφθκε αρχικά ςτον 

υποκάλαμο, όπου εμποδίηει τθν απελευκζρωςθ τθσ αυξθτικισ ορμόνθσ (GH). Στθ ςυνζχεια, 

κφτταρα που εκκρίνουν ςωματοςτατίνθ ανευρζκθκαν ςτο γαςτρεντερικό ςφςτθμα (κυρίωσ 

ςτόμαχο και δωδεκαδάκτυλο) και το πάγκρεασ 41, 42. Θ ςωματοςτατίνθ υπάρχει και ςε 

μεγαλφτερεσ μορφζσ (SS-28) 42.  

Αναςτζλλει τθν απελευκζρωςθ και τθ λειτουργία πολλϊν άλλων ορμονϊν 42, μια 

ιδιότθτα που ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθν ςφνκεςθ των ςτακερότερων αναλόγων τθσ 

ςωματοςτατίνθσ που είναι κλινικά χριςιμα 43. Ζχει όμωσ και διεγερτικζσ όπωσ και 

αναςταλτικζσ ιδιότθτεσ ςτθν εντερικι κινθτικότθτα και αναςταλτικζσ ιδιότθτεσ ςτθν 

ςφςπαςθ τθσ χολθδόχου κφςτεωσ 42. Όμωσ, παρόλο που οι μελζτεσ για τθν δράςθ τθσ είναι 

ζντονεσ δεν ζχει βρεκεί ακόμα θ δράςθ τθσ και θ λειτουργία τθσ μζςα ςτο πάγκρεασ. Το 

μόριο τθσ ζχει μικρό χρόνο θμιςείασ ηωισ αλλά τα ςυνκετικά ανάλογα τθσ (SSAs) όπωσ το 

οκταπεπτίδιο οκτρεοτίδθ (octreotide) και θ λανρεοτίδθ (Εικ. 8), ζχουν μακρφτερο χρόνο 

δράςεωσ και χρθςιμοποιείται για τθν κεραπεία τθσ εκκριτικισ διάρροιασ, 

εντεροδερματικϊν και παγκρεατικϊν ςυριγγίων και ςυνδρόμων ενδοκρινικισ 

υπερλειτουργίασ και φυςικά ςτθν κεραπεία των NETs και δθ των GI-NENs. 
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Εικόνα 8: Το μόριο τθσ ςωματοςτατίνθσ (SS14), και τα ανάλογα τθσ, θ οκτρεοτίδθ και θ 

λανρεοτίδθ. 

 

Κφριεσ κλινικζσ χριςεισ των SSAs  
Το 80% των αςκενϊν με GEP-NETs είναι ςταδίου IV κατά τθν διάγνωςθ και ζχουν 5-

ετι επιβίωςθ 35–55% και ζχουν κνθτότθτα 2 φορζσ μεγαλφτερθ από τουσ αςκενείσ που 

ζχουν μόνο τοπικι νόςο 44. Τα GEP-NETs εκφράηουν υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ ςε > 80% 

των περιπτϊςεων που ανιχνεφονται με διάφορεσ μελζτεσ όπωσ πχ ανοςοϊςτοχθμεία ι 

λειτουργικζσ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ (FITs) όπωσ το Somatostatin Receptor Scintigraphy 

(SRS), (OctreoScan®) ι το 68Ga-DOTA-peptide Positron Emission Tomography 

(PET)/ComputedTomography (CT) (68Ga-DOTA-PET/CT) 45, 46. Αυτι θ ιδιαιτερότθτα τουσ μασ 

βοθκά να ανιχνεφςουμε αςκενείσ που μπορεί να ωφελθκοφν από τα λεγόμενα ανάλογα 

ςωματοςτατίνθσ (SSAs) ι από τθν κεραπεία με ραδιενεργά πεπτίδια (peptide receptors 

radionuclide therapy, PRRT), αν και τα SSAs δίδονται αρκετζσ φορζσ και με αρνθτικζσ FITs 44 

(βλζπε γενικό μζροσ: κεραπεία των GEP-NETs) 
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Παγκρεατικό πολυπεπτίδιο  
Το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (PP) είναι ζνα πεπτίδιο 36-αμινοξζων, 4,2-kD, 

ευκείασ αλφςου που εκκρίνεται από τα PP (F) κφτταρα, που όπωσ είπαμε ανευρίςκονται 

κυρίωσ ςτθν αγκιςτροειδι απόφυςθ και τθν κεφαλι του παγκρζατοσ, με φυςιολογία και 

ιδιότθτεσ που βαςικά είναι άγνωςτεσ.  

Άλλα πεπτίδια  
Το VIP είναι ζνα πολυπεπτίδιο 28-αμινοξζων, 3,3-kD μοριακοφ βάρουσ που 

εκκρίνεται από τα Δ2 (D2) κφτταρα του παγκρζατοσ και διεγείρει τθν ζκκριςθ τθσ ινςουλίνθσ 

και καταςτείλει τθν γαςτρικι ζκκριςθ. Ανευρίςκεται και ςε όλθ τθν γαςτρεντερικι οδό και θ 

κφρια λειτουργία του είναι θ αγγειοδιαςτολι και θ βρογχοδιαςτολι.  

Θ αμυλίνθ (amylin) είναι ζνα πολυπεπτίδιο 36-αμινοξζων που εκκρίνεται από τα Β 

κφτταρα που αναςτζλλει τθν ζκκριςθ και πρόςλθψθ ινςουλίνθσ από τα κφτταρα. 

Θ παγκρεαςτατίνθ (pancreastatin) είναι ζνα τμιμα ενόσ μεγαλφτερου μορίου, τθσ 

χρωμογρανίνθσ Α (chromogranin A), που ανευρίςκεται ςτο περίβλθμα των εκκριτικϊν 

κοκκίων των κυττάρων των νθςιδίων κυρίωσ αλλά και άλλων κυττάρων, και αναςτζλλει τθν 

ζκκριςθ τθσ ινςουλίνθσ.  

Άλλα πεπτίδια που ανευρίςκονται ςτα φυςιολογικά νθςίδια και ςε pNETs είναι: θ 

γλυκεντίνθ (glicentin), θ TRH, θ CCK, θ ενδορφίνθ, το πεπτίδιο YY (PYY), ο GRF, θ calcitonin 

gene-related peptide (CGRP), θ προλακτίνθ, θ μετεγκεφαλίνθ, θ ACTH, το πεπτίδιο ιςτιδίνθ 

κα. 

Θ γαςτρίνθ που ανευρίςκομαι δεν ζχει παγκρεατικι προζλευςθ ςε φυςιολογικοφσ 

ανκρϊπουσ αλλά εξωπαγκρεατικι.  

Αιτιοπαθογένεια και Ιςτολογία  
Θ αιτιοπακογζνεια του pNETs δεν είναι ςαφισ. Εντοφτοισ, δεδομζνου ότι τα 

επικθλιακά κφτταρα των παγκρεατικϊν πόρων μπορεί να είναι ζνασ τφποσ πρόδρομων 

κυττάρων, τουλάχιςτον για τα κανονικά παγκρεατικά ενδοκρινικά κφτταρα, ζνα προγονικό 

τζτοιο κφτταρο μπορεί να κεωρθκεί, προσ το παρόν, πρόδρομο κφτταρο για τα pNETs. Ο 

μθχανιςμόσ του κακοικουσ μεταςχθματιςμοφ είναι άγνωςτοσ, αλλά για μθ κλθρονομικοφσ 

όγκουσ, κεωρείται παρόμοιοσ με τα αλλα GEP-NETs, δθλαδι, αντανακλά μια μίκρο-

περιβαλλοντικι βλάβθ που οδθγείται από μια/πολλζσ ςωματικι μετάλλαξθ. Θ αιτιολογία 

των κλθρονομικϊν όγκων, για παράδειγμα ςτο MEN-1, που ζχει ιδθ ςυηθτθκεί ςτο γενικό 

μζροσ του βιβλίου αυτοφ, βαςίηεται ςτο γενικό ςχιμα ενόσ υπερδραςτιριου/ανεξζλεγκτου 

φαινομζνου ανάπτυξθσ 16. 

Θ Λςτολογικι εξζταςθ δεν είναι ςε κζςθ να κακορίςει αν μια βλάβθ είναι 

λειτουργικι ι όχι ι να προςδιορίςει το είδοσ τθσ παραγωγισ ορμονϊν. Υπάρχουν δφο 

εξαιρζςεισ ςε αυτόν τον κανόνα: οι εναποκζςεισ αμυλοειδοφσ είναι ενδεικτικζσ των 

ινςουλινωμάτων, και οι αδενικζσ δομζσ που περιζχουν ψαμμϊματα (psammoma bodies) 

που παρατθροφνται ςυνικωσ ςε όγκουσ ςωματοςτατίνθσ 47-49. 

Τα pNECs μπορεί να διαγνωςκοφν λανκαςμζνα ωσ παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα 

εκτόσ εάν γίνει θ κατάλλθλθ ανοςοϊςτοχθμεία που κα αναδείξει και τον νευροενδοκρινικό 

φαινότυπο τουσ. Τζτοιοι όγκοι εμφανίηουν πλειόμορφα κφτταρα με υψθλό μιτωτικό δείκτθ 

(≥ 10/10 HPF) και ςυχνά αγγειακι διικθςθ. Τζτοιοι ανοςοϊςτοχθμικοί δείκτεσ γενικά για τα 

pNETs και τα NECs είναι CgA, ςυναπτοφυςίνθ, NSE, PGP 9,5, αλλά μπορεί επίςθσ να 

εκφράηουν cytokeratin 8, 18, και 19 10 και μερικζσ φορζσ είτε VMAT1 ι VMAT2 16. 
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Μοριακι πακολογία  
Στα κζματα αυτά αναφερκικαμε εκτενϊσ ςτο γενικό μζροσ του βιβλίου αυτοφ και 

εδϊ κα παρακζςουμε μόνον μια μικρι αναςκόπθςθ.  

Τα pNETs μπορεί να εμφανιςτοφν είτε ςποραδικά είτε ι ςε ζνα οικογενειακό 

πλαίςιο αυτοςωματικϊν επικρατοφντων κλθρονομουμζνων αςκενειϊν, όπωσ τα ςφνδρομα 

ΜΕΝ και θ οηϊδθσ ςκλιρυνςθ (tuberous sclerosis) κλπ. Συνολικά, περίπου το 1% των 

αςκενϊν με pNETs ζχουν κετικό οικογενειακό ιςτορικό ςε ςυγγενείσ πρϊτου βακμοφ. Ζνα 

κετικό οικογενειακό ιςτορικό ςυνδζεται με ζναν τριπλάςιο ςχετικό κίνδυνο, και αυτό 

αυξάνεται περαιτζρω όταν και οι δφο γονείσ νοςοφν 50. 

Μζχρι ςιμερα, θ μοριακι πακογζνεια των pNETs ιταν κατά ζνα μεγάλο μζροσ 

άγνωςτθ 51, και αυτό επειδι πολυάρικμεσ μελζτεσ ςτο παρελκόν κατζδειξαν ότι ςε 

αντίκεςθ με τουσ περιςςότερουσ ςυχνοφσ όγκουσ μθ νευροενδοκρινοφσ προζλευςθσ (π.χ., 

του παχζοσ εντζρου ι το παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα), οφτε τα γνωςτά ογκογονίδια (π.χ., 

ras, fos, myc, src, jun) οφτε τα κοινά καταςταλτικά των όγκων γονίδια (π.χ., p53, 

retinoblastoma gene (RB1)) δεν είναι γενικά ςθμαντικά ςτθ μοριακι πακογζνεςθ των 

περιςςότερων ςποραδικϊν pNETs ςε αντίκεςθ με τα κλθρονομοφμενα pNETs 51-54. Ζτςι ςε 

αντίκεςθ με άλλουσ όγκουσ, για παράδειγμα, το αδενοκαρκίνωμα του παγκρζατοσ, θ 

ενεργοποίθςθ των κλαςικϊν ογκογονιδίων και των μονοπατιϊν μεςολάβθςθσ τουσ δεν 

φαίνεται να είναι ζνα ςυχνό γεγονόσ ςτα pNETs 16.  

Ζτςι λίγα είναι γνωςτά για τθν ογκογζνεςθ των pNETs και τθν τθ μοριακι βάςθ τθσ 

εξζλιξθσ των ςποραδικϊν pNETs 10. Όμωσ, πιο ςφγχρονεσ μελζτεσ ανζδειξαν ότι, ειδικά μια 

απϊλεια ςτο χρωμόςωμα 11q ςυμπεριλαμβανομζνων αλλαγϊν ςτο γονίδιο ΜΕΝ1 (ςχετικά 

ςτακερι αλλαγι), αλλαγζσ ςτο ογκοκαταςταλτικό γονίδιο p16/MTS1, το DPC4/Smad 4 

γονίδιο, θ ενίςχυςθ του HER-2/neu πρωτοογκογονιδίου και οι διαγραφζσ ενόσ πικανοφ 

άγνωςτου ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου ςτο χρωμόςωμα 1 ι 3p μπορεί να είναι ςθμαντικζσ 

για τα ςποραδικά pNETs. Ειδικά οι αλλαγζσ ςτο ΜΕΝ1 γονίδιο εμφανίηονται μζχρι ςτο 1/3 

των ςποραδικϊν pNETs και οι αλλαγζσ ςτο γονίδιο p16/MTS1 εμφανίηονται ςε 50% ςε 92% 

των pNETs και μποροφν ζτςι να αποδειχκοφν ιδιαίτερα ςθμαντικζσ 51-53, 55, 56. Ωςτόςο, 

φαίνεται ότι οι απϊλειεσ ςτα χρωμοςωμάτων 1 και 11q όπωσ και τα κζρδθ ςτο 9q φαίνεται 

να είναι πρϊιμα γεγονότα ςτθν ανάπτυξθ ενόσ pNETs, δεδομζνου ότι μπορεί να είναι ιδθ 

παρόντεσ ςε μικροφσ όγκουσ. 

Σε μερικά ςποραδικά pNETs, μερικοί ακόμθ γενετικοί δείκτεσ όπωσ οι K-ras, PTEN 

(απϊλεια phosphatase και tensin ςτο χρωμόςωμα 10) ζχουν προςδιοριςτεί χωρίσ ειδικι 

όμωσ χρθςιμότθτα για τθ διαγνωςτικι ι κεραπευτικι προςζγγιςθ προσ το παρόν. Θ 

απϊλεια τθσ ετεροηυγωτείασ του PTEN, το dual-phosphatase ογκοκαταςταλτικό γονίδιο, 

μπορεί να ςυνδζονται με pNETs. Σε μια μελζτθ θ πλειοψθφία των pNETs (77%), εκφράηουν 

histidine decarboxylase (HDC) που μπορεί να είναι ζνασ δείκτθσ νευροενδοκρινικισ 

διαφοροποίθςθσ 57. Τα μεταςτατικά pNETs παρουςιάηουν αυξανόμενθ ζκφραςθ του insulin 

like growth factor binding protein 3 και του ΜΕΤ πρωτοογκογονιδίου ςε ςφγκριςθ με τα 

πρωτοπακι pNETs (80% vs. 42%) (33% vs. 17%) αντίςτοιχα 58. Επιπλζον, ζχει προτακεί ότι θ 

πρόοδοσ των pNETs μπορεί να επθρεάηεται από τθν υπερζκφραςθ διάφορων παραγόντων 

αφξθςθσ που προκαλοφν πολλαπλαςιαςμό κυττάρων των ενδοκρινϊν ι επικθλιακϊν ιςτϊν. 

Ειδικά, θ υπερζκφραςθ του αγγειακοφ ενδοκθλιακοφ παράγοντα αφξθςθσ (VEGF), που ζχει 

ανιχνευκεί ςε μερικά pNETs, κα μποροφςε να προωκιςει τθν αφξθςθ αυτϊν των όγκων 59. 



20 
 

Παρόμοιεσ μελζτεσ ίςωσ ανακαλφψουν μόρια που εμπλζκονται ςτθν καρκινογζνεςθ και 

ςτθν πρόοδο των όγκων αυτϊν.  

Οι ςυγκριτικζσ μελζτεσ γονιδιακισ υβριδικισ δείχνουν ότι οι χρωμοςωμιακζσ 

απϊλειεσ ζχουν ςυμβεί λίγο ςυχνότερα από τα κζρδθ, ενϊ οι γονιδιακζσ ενιςχφςεισ είναι 

αςυνικιςτεσ (Εικ. 38 γενικό μζροσ) 60, 61.  

Μεγάλθσ κλίμακασ γονιδιακά δεδομζνα ςε πρόςφατεσ αναλφςεισ ζδειξαν ότι τα 

pNENs ζχουν ςυχνζσ μεταλλάξεισ ςτα γονίδια: 

1. αναδιαμόρφωςθσ τθσ χρωματίνθσ όπωσ τα MEN1, DAXX και ATRX,  

2. διόρκωςθσ του DNA,  

3. ενεργοποίθςθσ τθσ ςθματοδότθςθσ του μονοπατιοφ τθσ mTOR 

4. ςυντιρθςθσ των τελομερϊν.  

Επίςθσ πικανότατα υπάρχουν και πολλζσ άλλεσ μεταλλάξεισ όπωσ θ αδρανοποίθςθ 

του γονιδίου επιςκευισ του DNA MUTYH κα., ενϊ τα pNECs ζχουν αδρανοποίθςθ των 

γονιδίων TP53 και RB1 62-70 (Εικ. 9).  

Οι μεταλλάξεισ αυτζσ αποςυνδζουν τον κυτταρικό ενδοκρινικό κφκλο από τον 

ζλεγχο των περιβαλλοντικϊν του ερεκιςμάτων όπωσ πχ. θ γλυκόηθ, και ζτςι τα ΝΕ κφτταρα 

οδθγοφνται ςε υπερανάπτυξθ. Επιπλζον, μελζτεσ δείχνουν ότι θ περαιτζρω απομείωςθ των 

αλλθλεπιδράςεων μεταξφ ενδοκθλιακϊν και ΝΕ κυττάρων ςυμβάλλει ςτθν διθκθτικότθτα 

αυτϊν των όγκων και ςτισ μεταςτάςεισ 69. 

Εν ςυντομία τα νζα δεδομζνα είναι ότι:  

Πρώτον, αδρανοποιείσ ςωματικζσ μεταλλάξεισ του γονιδίου MEN1 εντοπίςτθκαν 

ςτο 44% των περιπτϊςεων 64. Το MEN1 είναι ζνα ογκοκαταςταλτικό γονίδιο που ςχετίηεται 

με το ςφνδρομο MEN1, και μια βλαςτικι αδρανοποιόσ μετάλλαξθ ςε ζνα αλλθλόμορφο 

γονίδιο από το ΜΕΝ1 και μια δεφτερθ ςωματικι μετάλλαξθ ςτο αλλθλόμορφο του, 

αλλθλοεπιδροφν κατά τθν ζναρξθ του ςυνδρόμου αυτοφ με τθν απϊλεια τθσ ετεροηυγωτίασ 

ι με μια ενδογενι μετάλλαξθ 66. Θ πρωτεΐνθ menin που παράγεται από το γονίδιο MEN1 

είναι ζνα ςυςτατικό του ςυμπλζγματοσ MLL/SET1-like histone methyltransferase και 

ρυκμίηει μεταγραφζσ γονιδίων, ςυντονίηοντασ τθν αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ. Αν και 

οι ςωματικζσ μεταλλάξεισ τθσ MEN1 ανακαλφφκθκαν για πρϊτθ φορά ςτα οικογενι 

(κλθρονομικά) pNETs, παρατθροφνται επίςθσ και ςτα ςποραδικά pNETs και θ γενετικι 

ανάλυςθ 100 ςποραδικϊν pNENs ζδειξε ότι το 25% είχε ςωματικζσ μεταλλάξεισ του MEN1 
65. 

Δεφτερον, αδρανοποιείσ ςωματικζσ μεταλλάξεισ ςτα ATRX (thalassemia/mental 

retardation syndrome X-linked) και DAXX (death-domain associated protein) εντοπίςτθκαν 

ςτο 18% και 25% των περιπτϊςεων, αντίςτοιχα 64. Αυτζσ οι δφο μεταλλάξεισ δεν 

ςυμβαίνουν ταυτόχρονα ςτον ίδιο όγκο, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι οι πρωτεΐνεσ αυτζσ 

κωδικοποιοφνται ςτο ίδιο μονοπάτι 66. Οι πρωτεΐνεσ που κωδικοποιοφνται από τα ATRX και 

DAXX γονίδια αλλθλοεπιδροφν μεταξφ τουσ, και ςυνδζονται με τθν αναδιαμόρφωςθ τθσ 

χρωματίνθσ ςτα τελομερι. Υπάρχει μια ιςχυρι ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ αδρανοποίθςθσ των 

ATRX ι DAXX και του μθχανιςμοφ ςυντιρθςθσ των τελομεράςθ-ανεξαρτιτων τελομερϊν, 

που ονομάηεται εναλλακτικι επιμικυνςθ των τελομερϊν (ALT), και θ απϊλεια του ATRX 

αναγνωρίηεται ωσ ςιμα κατατεκζν των ALT κυτταρικϊν ςειρϊν 71. Αν και ο ALT φαινότυποσ 

είναι ςυχνόσ μεταξφ οριςμζνων όγκων, όπωσ τα ςαρκϊματα και οι όγκοι του ΚΝΣ, θ 

επικράτθςθ του ALT φαινοτφπου ιταν μόνο το 4% ςε διάφορουσ άλλουσ όγκουσ, ζτςι ϊςτε 

το υψθλό ποςοςτό (43%) των μεταλλάξεων ATRX ι DAXX ςτα pNETs φαίνεται να είναι ζνα 
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χαρακτθριςτικό του γονιδιϊματοσ των pNENs 71. Σφμφωνα με τουσ Jiao et al. αυτζσ οι 

μεταλλάξεισ ςυνδζονται με καλφτερθ πρόγνωςθ 64, αλλά ακριβϊσ τα αντίκετα ζδειξε μια 

μελζτθ των Singhi et al. που ζδειξε ότι θ απϊλεια ALT και DAXX/ATRX ςχετίηεται με 

χειρότερθ πρόγνωςθ 72. Ωσ εκ τοφτου, οι κλινικζσ επιπτϊςεισ των μεταλλάξεων ςτα δφο 

αυτά γονίδια παραμζνουν αμφιλεγόμενεσ. Πρζπει να ςθμειϊςουμε ότι τα ATRX και DAXX 

δεν ςχετίηονταν προθγουμζνωσ με καρκίνο, οπότε αυτά τα ευριματα ζχουν προςελκφςει 

πολλι προςοχι και επιφυλάξεισ μεταξφ των ειδικϊν. 

Τρίτον, ςωματικζσ μεταλλάξεισ ςε γονίδια που ςυνδζονται με το μονοπάτι τθσ 

mTOR (mammalian target of rapamycin) εντοπίςτθκαν ςτο 18% των αςκενϊν ςε μια μελζτθ 
64. Συγκεκριμζνα, ο επιπολαςμόσ των μεταλλάξεων ιταν 7% για το PTEN, 9% για το TSC2 και 

1% για το PIK3CA. Οι μεταλλάξεισ ςτα γονίδιο PTEN και TSC2 είναι αδρανοποιείσ 

μεταλλάξεισ, ενϊ θ μετάλλαξθ του PIK3CA κεωρείται ωσ ογκογόνοσ 66, 73. Όπωσ κα 

αναφζρουμε και ςτθν κεραπεία των pNETs και ζχει ιδθ αναφερκεί ςτο γενικό μζροσ, οι 

αναςτολείσ τθσ mTOR είναι ςε κλινικι χριςθ, ζτςι θ ανίχνευςθ των μεταλλάξεων ςτα TSC2, 

PTEN και PIK3CA γονίδια είναι πολφ ςθμαντικζσ όχι μόνον προγνωςτικά αλλα και για τισ 

ειδικζσ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ ςτα pNENs.  

Θ χαμθλι ζκφραςθ των TSC2 ι/και PTEN ςυςχετίηει με τθν επικετικότθτα των 

pNETs, με NF-pNETs, με υψθλό δείκτθ πολλαπλαςιαςμοφ, με παρουςία μεταςτάςεων κατά 

τθν διάγνωςθ ι τθ ςυνζχεια, και με πρόοδο νόςου 74. Αυτό υποδθλϊνει τθ ςυμμετοχι του 

μονοπατιοφ τθσ AKT/mTOR ςτθν ογκογζνεςθ των pNETs και τθν εξζλιξθ τουσ. Τα pNETs 

επίςθσ υπερεκφράηουν MDM2, MDM4, και WIP1, τα οποία μποροφν να μετριάςουν τθ 

λειτουργία του p53. Δεδομζνου ότι το p53 είναι κρίςιμο ςτθ διατιρθςθ τθσ γονιδιωματικισ 

ςτακερότθτασ, οι αλλαγζσ ςτισ ρυκμιςτικζσ αρχζσ του p53 κεωροφνται επομζνωσ δυνθτικά 

επιτρεπτικζσ ςτθν ανάπτυξθ των pNETs 75. O FGF13 (Fibroblast growth factor 13) είναι 

upregulated ςε μεταςτατικά pNETs ςε ςφγκριςθ με τα μθ μεταςτατικά 74, και είναι ζνασ 

ανεξάρτθτοσ παράγων για μικρότερθ PFS (επιβίωςθ ελεφκερθσ πρόοδο νόςου) 74. Λίγα, 

ωςτόςο, είναι γνωςτά για τουσ μθχανιςμοφσ με τουσ οποίουσ FGF13 ρυκμίηει τον 

πολλαπλαςιαςμό και τισ μεταςτάςεισ ςτα pNETs. Διαγραφζσ ςτο χρωμόςωμα X ςυνδζκθκαν 

ςε μια μελζτθ με το 100% των pNETs 76. Δφο μελζτεσ με pNETs δεν βρικαν ςτοιχεία για τθ 

μικροδορυφορικι αςτάκεια 77, 78. 

Τα ςποραδικά pNETs περιζχουν ζνα ποςοςτό μεγαλφτερο από το αναμενόμενο 

(17% μαηί με τισ μεταλλάξεισ ςτο ΜΕΝ1 και VHL) και από άλλεσ βλαςτικζσ μεταλλάξεισ 

ςυμπεριλαμβανομζνων προθγουμζνωσ μθ γνωςτϊν μεταλλάξεων ςτα γονίδια 

επιδιόρκωςθσ DNA MUTYH, CHEK2 και BRCA2 ςφμφωνα με μια πιο πρόςφατθ μελζτθ 62, 

από όπου προζκυψε ότι ίςωσ ςθμαντικι είναι θ αδρανοποίθςθ του γονιδίου MUTYH με 

ςυνζπεια ανεπάρκεια τθσ επιδιόρκωςθσ DNA μζςω εκτομισ των βάςεων G:C > T:A που 

κωδικοποιεί μια DNA glycosylase 62.  

Επίςθσ ςφμφωνα με μια νζα μελζτθ κατά τθν οποίαν οι ςυγγραφείσ ανζλυςαν το 

μεταγραφικό mRNA ςε NF-pNETs ςε μια προςπάκεια να καταλάβουν τα μοριακά 

χαρακτθριςτικά που κακορίηουν τον φαινότυπο των pNETs, μεταξφ των πολλϊν γονιδίων, 

βρζκθκε ότι οι platelet-derived growth factor receptor β (PDGFRB), lymphoid enhancer-

binding factor-1 (Lef-1), cyclin-dependent kinase 4 (CDK4), και CDK6 ιταν ρυκμιςμζνα προσ 

τα πάνω (upregulated) ςε VHL ι MEN1 NF-pNETs, παρζχοντασ πικανοφσ ςτόχουσ για 

κεραπεία ςτθν ςυγκεκριμζνθ υποκατθγορία. 
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Ακόμα θ FAK (Focal adhesion kinase) προάγει τθν επιβίωςθ ςε φυςιολογικά κφτταρα 

των παγκρεατικϊν νθςιδίων μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ του μονοπατιοφ τθσ AKT (Protein 

kinase B (PKB)). Στα pNETs θ AKT ςυχνά υπερεκφράηεται και ανιχνεφονται μεταλλάξεισ ςτο 

μονοπάτι των AKT/mTOR 67. Ζτςι ςε μια άλλθ μελζτθ επίςθσ βρζκθκε για πρϊτθ φορά ότι 

και θ FAK υπερεκφράηεται ςτα pNETs και θ αναςτολι τθσ δραςτθριότθτασ τθσ FAK επάγει 

τθν απόπτωςθ και αναςτζλλει τον πολλαπλαςιαςμό των pNETs 67. Εδϊ ίςωσ κάποια 

φάρμακα όπωσ ζνασ νζοσ αναςτολζασ τθσ FAK, θ Defactinib (PF-04554878) φαίνεται ότι ςε 

ςυνεργαςία με το everolimus ίςωσ βοθκιςει ςτθν κεραπεία των pNETs μεταξφ άλλων 

όγκων 67, 79, 80. 

Αντικζτωσ, τα αντίςτοιχα δεδομζνα για τα pNECs είναι πολφ πτωχά και το ακριβζσ 

γενετικό υπόβακρο των pNECs είναι άγνωςτο. Οι λόγοι για αυτό περιλαμβάνουν, τθν 

ςπανιότθτα των όγκων αυτϊν με ςυνζπεια τθν ανεπάρκεια χειρουργικϊν 

παραςκευαςμάτων μια και οι ςπάνιοι αυτοί όγκοι είναι ςυνικωσ μθ εξαιρζςιμοι 63 (Εικ. 10). 

Επιπλζον, ζνα άλλο γενετικό χαρακτθριςτικό των pNECs είναι o χαμθλόσ επιπολαςμόσ των 

μεταλλάξεων του KRAS, όπωσ φαίνεται ςτθν εικόνα 10, γεγονόσ εκ διαμζτρου αντίκετο με 

το πορογενζσ αδενοκαρκίνωμα του παγκρζατοσ (PDAC), όπου ςχεδόν όλοι οι αςκενείσ 

ζχουν μεταλλάξεισ του KRAS, υποδεικνφοντασ ότι τα pNECs και ο PDAC (παγκρεατικό 

αδενοκαρκίνωμα) είναι γενετικά διαφορετικζσ οντότθτεσ 81, 82.  

Ο ςυνολικόσ αρικμόσ των γονιδιακϊν αλλαγϊν ανά όγκο φαίνεται να ςυνδζεται 

τόςο με το μζγεκοσ του όγκου όςο και με το ςτάδιο τθσ νόςου, υποδεικνφοντασ ότι οι 

γενετικζσ αλλοιϊςεισ ςυςςωρεφονται κατά τθ διάρκεια τθσ φυςικισ ιςτορίασ τθσ βλάβθσ. 

Ζτςι, οι μεγάλοι όγκοι με αυξθμζνεσ κακοικεισ δυνατότθτεσ και κυρίωσ μεταςτατικά pNETs 

τείνουν να ζχουν περιςςότερεσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ από τισ μικρζσ και κλινικά καλοικεισ 

νεοπλαςίεσ. Αυτό υποδθλϊνει τθν απϊλεια των μοριακϊν μονοπατιϊν των 

ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων και τθν γονιδιακι αςτάκεια ωσ ςθμαντικοφσ μθχανιςμοφσ που 

ςυνδζονται με τθν εξζλιξθ, αλλά όχι τθν ζναρξθ ενόσ pNET. 

Θ γονιδιωματικι πλθροφορία ςτα pNETs αναμζνεται να μασ δϊςει ςθμαντικι 

γνϊςθ για τθν τροποποίθςθ του ιςχφοντοσ ςυςτιματοσ ταξινόμθςθσ των NETs τθσ WHO. Οι 

Tang et al. 83, πρότειναν ζνα το νζο διαγνωςτικό μορφολογικό αλγόρικμο όπου 

δευτερευόντωσ προςζκεςαν γενετικζσ πλθροφορίεσ ςτισ ςυμβατικζσ μζχρι τϊρα γνϊςεισ 

για τα G3, pNETs και pNECs (WHO 2017) (Εικ. 11). Με βάςθ τα γονιδιακά δεδομζνα αυτά ο 

μοριακόσ μθχανιςμόσ ςτα pNENs πικανολογείται να είναι όπωσ τθσ εικόνα 12.  
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Εικόνα 9: Ο επιπολαςμόσ (επικράτθςθ) των ςυχνϊν γονιδιακϊν μεταλλάξεων ςτα καλά 

διαφοροποιθμζνο pNENs (G1/G2). Από 63. Jiao et al. 64, Raj et al. 70. 

 

 
Εικόνα 10: Ο επιπολαςμόσ (επικράτθςθ) των ςυχνϊν γονιδιακϊν μεταλλάξεων ςτα pNECs. 

Από 63. Yachida et al. 84, Bergsland et al. 85. 
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Εικόνα 11: Προτεινόμενοσ διαγνωςτικόσ μορφολογικόσ (ιςτοπακολογοανατομικόσ) 

αλγόρικμοσ για τα G3 νευροενδοκρινι νεοπλάςματα του παγκρζατοσ (pNENs, pNECs). Από 
83. 

 

 
Εικόνα 12: Ο γονιδιακόσ αλγόρικμοσ τθσ παγκρεατικισ καρκινογζνεςθσ (PDAC vs. pNEC vs. 

pNEN). Στο εννοιολογικό αυτό διάγραμμα τθσ ζναρξθσ των pNENs και pNECs, τα pNECs 

κεωρείται ότι προζρχονται κυρίωσ από κανονικά νευροενδοκρινικά κφτταρα μζςω 

αδρανοποιϊν μεταλλάξεων του TP53 και RB1 και τα pNENs από ανάλογεσ μεταλλάξεισ των 

MEN1/ATRX/DAXX. Επιπλζον, οριςμζνεσ περιπτϊςεισ NET G1/G2 ιςτολογικά μπορεί να 

εξελιχκοφν ςε καλά διαφοροποιθμζνο NET G3, και μερικζσ περιπτϊςεισ NECs 
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πικανολογείται ότι προζρχονται από PDAC κφτταρα μζςω του KRAS 86, 87. Από 63. Τα 

ευριματα αυτά υποδθλϊνουν ότι ζνα μζροσ τθσ pNECs ενδζχεται να προκφψουν από 

κφτταρα PDAC. 

 

Κλθρονομοφμενα pNETs  
Από το 1903 που ο Erdheim περιζγραψε το ςφνδρομό τθσ πολλαπλισ ενδοκρινικισ 

νεοπλαςίασ (MEN1) 88 και αυτό αναγνωρίςκθκε ωσ ζνα οικογενζσ κλθρονομικό ςφνδρομο 

που μεταβιβάηεται με τον αυτοςωματικό επικρατοφντα χαρακτιρα, από τον Wermer το 

1954 89, πολλά οικογενι ενδοκρινικά ςφνδρομα ζχουν ανακαλυφκεί και περιλαμβάνουν 

πολλά ςφνδρομα με πολλαπλζσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ που παρζχουν μια νζα διάςταςθ 

ςτουσ ενδοκρινικοφσ όγκουσ 90.  

Τζςςερα μείηονα ςφνδρομα MEN (ΜΕΝ1, νόςοσ von Hippel-Lindau, 

νευροϊνωμάτωςθ και οηϊδθσ ςκλιρυνςθ) αντιπροςωπεφουν μορφζσ κλθρονομθμζνων 

pNETs με μια μεταβλθτι αλλά υψθλι διειςδυτικότθτα ςτουσ διάφορουσ νευροενδοκρινείσ 

ιςτοφσ. Περιςςότερα για τα ςφνδρομα αυτά κα βρείτε ςτο γενικό μζροσ του βιβλίου αυτοφ 

και ςε μια υπζροχθ αναςκόπθςθ από τουσ Jensen Rt et al. εδϊ 91. 

Σφνδρομα ΜΕΝ 
Τα ςφνδρομα πολλαπλισ ενδοκρινοφσ νεοπλαςίασ (Multiple endocrine neoplasia, 

MEN), χαρακτθρίηονται από τθν εμφάνιςθ όγκων ςχετίηονται ςε δφο ι περιςςότερουσ 

ενδοκρινείσ αδζνεσ ςε ζναν αςκενι. Υπάρχουν 4 κακιερωμζνα ςφνδρομα ΜΕΝ (ΜΕΝ1, 

ΜΕΝ2, MEN3 και ΜΕΝ4) 92-95 (Εικ. 13, 14). Κάκε ζνα από αυτά τα ςφνδρομα, μεταβιβάηεται 

με τον αυτοχρωμοςωματικό επικρατοφντα χαρακτιρα, και κάκε τφποσ ΜΕΝ ςχετίηεται με 

τθν εμφάνιςθ ςυγκεκριμζνων όγκων. Όλεσ αυτζσ οι μορφζσ των ΜΕΝ μπορεί να είναι 

κλθρονομικζσ ι μπορεί να εμφανιςτεί ςποραδικά (δθλαδι, χωρίσ οικογενειακό ιςτορικό) 95. 

1. ΜΕΝ1, που οφείλεται ςε μεταλλάξεισ του γονιδίου ΜΕΝ1 (menin) προϊόν του 

οποίου είναι θ πρωτεΐνθ, μενίνθ (menin). Το γονίδιο menin κεωρείται 

ογκοκαταςταλτικό γονίδιο που ςυνδζεται με το ςφνδρομο ΜΕΝ1. Το ςφνδρομο 

ΜΕΝ1 χαρακτθρίηεται από τθν εμφάνιςθ όγκων των παρακυρεοειδϊν, pNETs 

και με αδενϊματα του προςκίου λοβοφ τθσ υποφφςεωσ. 

2. MEN2 (προθγοφμενθ ονομαςία MEN-2A), ι ςφνδρομο Sipple, που οφείλεται ςε 

μεταλλάξεισ ενόσ υποδοχζα τθσ τυροςινικισ κινάςθσ που κωδικοποιείται από 

τθν αναδιάταξθ πρωτοογκογονιδίων RET, ςε μια διαδικαςία που ονομάηεται 

transfection. Το ςφνδρομο MEN2, Χαρακτθρίηεται από τθν εμφάνιςθ 

μυελοειδοφσ καρκίνου του κυρεοειδοφσ (MTC), με φαιοχρωμοκφττωμα ςτο 20-

40%, που ςτο 70% είναι αμφωτερόπλευρα και όγκουσ των παρακυρεοειδϊν 

αδζνων (υπερπαρακυρεοειδιςμό ςτο 17%), αλλά όχι pNETs 92, 94 και δεν κα 

εξεταςκεί περαιτζρω εδϊ. 

3. MEN3 (προθγοφμενθ ονομαςία MEN-2B) που οφείλεται ςε μεταλλάξεισ του RET 

και χαρακτθρίηεται από μυελοειδζσ καρκίνωμα του κυρεοειδοφσ (MTC), 

παρουςιάηεται ςε μικρι θλικία και είναι περιςςότερο επικετικό από αυτά του 

ΜΕΝ2. Ακόμα περιλαμβάνει φαιοχρωμοκυττϊματα που είναι αμφωτερόπλευρα 

ςτο 70%. Νοςιματα των παρακυρεοειδϊν ςπάνια παρουςιάηονται εδϊ και οι 

αςκενείσ ζχουν ζναν χαρακτθριςτικό φαινότυπο με πολλαπλά βλεννογόνια 

νευρϊματα, ςυχνά ζνα μαρφανοειδζσ προςωπείο (διογκωμζνα χείλθ, 

προβάλλων ςαγόνι, κοιλοποδία κα.) ςε ςυνδυαςμό με εμμφελεσ ίνεσ του 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2574000/
https://en.wikipedia.org/wiki/Transfection
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κερατοειδοφσ και δυςλειτουργία των αυτόνομου γαγγλιακοφ ςυςτιματοσ του 

εντζρου που οδθγεί ςε μεγάκολο αλλά κανζνα pΝΕΤ 92, 94 και δεν κα εξεταςκεί 

περαιτζρω εδϊ. 

4. MEN4 που οφείλεται ςε μεταλλάξεισ του αναςτολζα τθσ cyclin-dependent 

κινάςθσ (CDNK1B). Το MEN4, που αναφζρεται επίςθσ ωσ MENX, χαρακτθρίηεται 

από όγκουσ των παρακυρεοειδϊν και του πρόςκιου λοβοφ τθσ υπόφυςθσ με 

πικανι ςφνδεςθ με όγκουσ των επινεφρίδιων, των νεφρϊν και των 

αναπαραγωγικϊν οργάνων, και πολφ ςπάνια με pNETs, και δεν κα εξεταςκεί 

περαιτζρω εδϊ. Μόλισ πρόςφατα οι Tonelli et al. 96 ανακοίνωςαν μια 

περίπτωςθ γυναίκασ αςκενοφσ με MEN4 και δυο pNETs που παριγαγαν 

γαςτρίνθ με πικανζσ θπατικζσ μεταςτάςεισ. Καμία από τισ άλλεσ MEN4 

περιπτϊςεισ που ζχουν περιγραφεί μζχρι ςιμερα δεν είχαν GEP-NENs 97. 

 

 
Εικόνα 13: Τα ςφνδρομα ΜΕΝ και οι χαρακτθριςτικοί τουσ όγκοι. Τροποποιθμζνθ από 98 και 

διάφοροι κυρίαρχοι όγκοι ςτα ςφνδρομα ΜΕΝ (ΜΕΝ1, 2, 3, 4) (MEN1, MEN2A, MEN2B και 

MEN4). Από 99. 
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Εικόνα 14: Σφνδρομα πολλαπλισ ενδοκρινισ νεοπλαςίασ (ΜΕΝ1) με τουσ χαρακτθριςτικοφσ τουσ όγκουσ και τισ ςχετικζσ γενετικζσ ανωμαλίεσ. Από 95 
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Σφνδρομο πολλαπλισ ενδοκρινικισ νεοπλαςίασ 1 (Multiple Endocrine Neoplasia Syndrome 1, 
ΜΕΝ1) 

Το ςφνδρομο ΜΕΝ1, ι ςφνδρομο Wermer, χαρακτθρίηεται από 

υπερπαρακυρεοειδιςμό (υπερπλαςία ι όγκουσ των παρακυρεοειδϊν αδζνων) και ΝΕΤ και 

ειδικά pNETs (F- και NF-pNETs), όγκουσ τθσ υπόφυςθσ και περιςταςιακά όγκουσ των 

επινεφριδίων και των νευροενδοκρινϊν ιςτϊν του ανωτζρου αρχζγονου εντζρου (foregut) 

αλλά όχι φαιοχρωμοκφττωμα 93, 100 (Εικ. 15). 

Στο ΜΕΝ1 υπάρχει γενετικι ανωμαλία ςτο χρωμόςωμα 11 (11q13) (ΜΕΝ1 ι menin 

gene) και το ςφνδρομο κλθρονομείται με τον αυτοςωματικό επικρατοφντα χαρακτιρα 59, 93, 

101 (Εικ. 16). Στθν κλινικι πρακτικι, θ γενετικι ανάλυςθ είναι χριςιμθ ςτο ΜΕΝ1 αλλά το 

ςφνδρομο δεν μπορεί να αποκλειςτεί με βεβαιότθτα εάν δεν μπορεί να ανιχνευκεί μια 

μετάλλαξθ 59. Θ κλινικι επιλογι των αςκενϊν παραμζνει μια προχπόκεςθ για τθ γενετικι 

ανάλυςθ, αλλά θ διάγνωςθ των ιδιαίτερων γενετικϊν ατελειϊν ςε μια οικογζνεια με ΜΕΝ1 

είναι ουςιαςτικι για τθν ζγκαιρθ προλθπτικι διάγνωςθ και τθν παροχι ςυμβουλϊν ςτα 

μζλθ τθσ οικογζνειασ που δεν ζχουν προςβλθκεί, όμωσ παρόλα αυτά παραμζνει αρκετά 

δφςκολθ (Εικ. 17). 

Θ ανάπτυξθ των ενδοκρινϊν όγκων ςτο ΜΕΝ1 είναι ςυμβατι με τθν πρότυπθ 

κεωρία του Knudsen (two-hit model theory) 102 περί τθσ ανάπτυξθσ εμβρυϊκισ προζλευςθσ 

όγκων (ο αςκενισ κλθρονομεί από τον ζνα γονζα του τθν μετάλλαξθ ςε ζνα χρωμόςωμα και 

θ οποία αποκαλφπτεται όταν δθμιουργθκεί μια ςωματικι διαγραφι θ μετάλλαξθ ςτο άλλο 

φυςιολογικό χρωμόςωμα που πιρε από τον άλλον γονζα, δθλαδι, διαγράφεται το 

ογκοκαταςταλτικό αποτζλεςμα του φυςιολογικοφ γονιδίου ςτο φυςιολογικό χρωμόςωμα. 

Πρόςφατεσ μελζτεσ 52, 53, ζδειξαν ότι ςε ςποραδικά pNETs (δθλαδι ςε αςκενείσ χωρίσ 

ΜΕΝ1), μζχρι και το 90% ζχουν απϊλεια τθσ ετεροηυγωτείασ ςτο χρωμόςωμα 11, και ςτο 

27-39% ζχουν μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο του ΜΕΝ1. Αυτά τα αποτελζςματα προτείνουν ότι τα 

ςποραδικά pNETs μοιράηονται μια παρόμοια διαδικαςία ογκογζνεςθσ με τα pNETs ςε 

αςκενείσ με ΜΕΝ1, όπου θ κφρια βλάβθ είναι θ διαγραφι αυτοφ του ογκοκαταςταλτικοφ 

γονιδίου.  

Στουσ αςκενείσ με ΜΕΝ1, ο υπερπαρακυρεοειδιςμόσ είναι θ πιο ςυχνι ανωμαλία 93, 

100, 103 (Εικ. 18, Πίνακεσ 1, 2). Πολλοί αςκενείσ χωρίσ ζνα εμφανζσ λειτουργικό pΝΕΤ δεν 

υποβάλλονται ςυνικωσ ςε χειρουργικι διερεφνθςθ 104-106 και οι μελζτεσ απεικόνιςθσ 

χάνουν ςυνικωσ τα περιςςότερα μικρά pNETs (<1 cm) 107, 108 επομζνωσ, το αλθκινό 

ποςοςτό των αςυμπτωματικϊν pNETs ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ είναι άγνωςτο, αλλά 

πρακτικά pNETs ζχουν ανιχνευκεί ςε περιςςότερουσ από το 60% των αςκενϊν με ΜΕΝ1. 

Δεν φαίνεται να υπάρχει κανζνασ ςυςχετιςμόσ μεταξφ του γονότυπου και του φαινότυπου.  

Μελζτεσ 100, 103, 109 ζδειξαν ότι ςτουσ αςκενείσ με ΜΕΝ1 το πάγκρεασ ζχει διάχυτο 

μικροαδενωμάτωςθ με ι χωρίσ μεγαλφτερουσ όγκουσ. Με ανοςοϊςτοχθμεία, το PP είναι το 

πιο ςυχνά απαντϊμενο πεπτίδιο, ακολουκοφμενο από το γλουκαγόνο και τθν ινςουλίνθ, με 

τθν γαςτρίνθ να ανιχνεφεται ςπάνια. Αυτά τα αποτελζςματα είναι ςφμφωνα με κλινικζσ 

μελζτεσ που ζχουν καταδείξει ότι τα γαςτρινϊματα ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 και ςφνδρομο 

Zollinger-Ellison ανευρίςκονται ςτο 80% των αςκενϊν ςτο δωδεκαδάκτυλο 105, 106, 110-112. 

Ζτςι το 25% των αςκενϊν με γαςτρίνωμα 103, 113, το 4-10% αυτϊν με ινςουλίνωμα 
100, το 13-17% αυτϊν με γλυκαγονϊματα 114, 115, το 33% αυτϊν με GRFomas 103, το 9% αυτϊν 

με VIPϊματα 116 και το 7% αυτϊν με ςωματοςτατίνωμα 117 ζχουν το ςφνδρομο και θ 

διάγνωςθ του πρζπει να γίνεται, θ δυνατόν, πριν από τθν αφαίρεςθ αυτϊν των όγκων. 
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Χαρακτθριςτικά, ο υπερπαρακυρεοειδιςμόσ είναι θ αρχικι εκδιλωςθ ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 

που παρουςιάηεται ςυνικωσ ςτθ 3θ δεκαετία τθσ ηωισ και ακολουκείται από τθν ανάπτυξθ 

ενόσ pΝΕΤ ςτθ 4θ ι 5θ δεκαετία 93, 100, 118. Είναι ςθμαντικό να αναγνωριςτεί εάν ο αςκενισ 

ζχει ΜΕΝ1 επειδι οι αςκενείσ με pNΕΤs και ΜΕΝ1 διαφζρουν από αυτοφσ χωρίσ ΜΕΝ1 ςτθν 

κλινικι τουσ παρουςίαςι, τθν κλινικι και διαγνωςτικι προςζγγιςθ και τθν πικανότθτα τθσ 

χειρουργικισ κεραπείασ και ίαςθσ 100, 103-105.  

Πάνω από το 50% των αςκενϊν με ΜΕΝ1 ζχουν γαςτρινϊματα και το 1/5 ζχει 

ινςουλινϊματα, 70-90% ζχουν υπερπαρακυρεοειδιςμό λόγω υπερπλαςίασ και των 

τεςςάρων αδζνων.  

Θ διάγνωςθ του MEN1 πρζπει να βαςιςτεί ςε ζνα από τα τρία ακόλουκα κριτιρια 

(Εικ. 19) 95. Ζτςι, MEN1 μπορεί να διαγνωςτεί κλινικά ςε ζνα άτομο με βάςθ τθν εμφάνιςθ:  

1. δφο ι περιςςότερων ενδοκρινϊν όγκων ςχετικϊν με το MEN1, ςτον ίδιο 

αςκενι. 

2. όγκου ςχετικοφ με ΜΕΝ1ςε ζνα άτομο που είναι πρϊτου βακμοφ ςυγγενισ 

αςκενοφσ με κλινικι διάγνωςθ MEN1, (θ διάγνωςθ εδϊ είναι οικογενζσ ΜΕΝ1). 

3. και επιβεβαίωςθ μετάλλαξθσ MEN1, που μπορεί να είναι αςυμπτωματικι 

δθλαδι ο αςκενισ δεν ζχει ακόμθ αναπτφξει κάποιο όγκο ςχετικό με το ΜΕΝ1 θ 

άλλεσ ενδεικτικζσ βιοχθμικζσ ι ακτινολογικζσ 95. 

Ζτςι και πιο απλά για εμάσ τουσ χειρουργοφσ, που ίςωσ βλζπουμε αςκενείσ με 

pNETs αρχικά, κάκε αςκενισ με νευροενδοκρινζσ παγκρεατικό νεόπλαςμα πρζπει να ζχει 

προεγχειρθτικό ζλεγχο Ca2+.  

1. Αν αυτό είναι υψθλό τότε πρζπει να μελετθκοφν οι παρακυρεοειδείσ και θ 

υπόφυςθ.  

2. Αν ανευρεκεί υπερπαρακυρεοειδιςμόσ τότε αυτόσ πρζπει να διορκωκεί 

χειρουργικά πρϊτα, με παρακυρεοειδεκτομι και αυτομεταμόςχευςθ αν και 

αυτό είναι ςιμερα ςυηθτιςιμο με τισ νζεσ φαρμακευτικζσ κεραπείεσ του 

υπερπαρακυρεοειδιςμοφ.  

3. Σε μερικά pNETs ςτο ςφνδρομο ΜΕΝ1, θ παρουςία υπεραςβεςτιαιμίασ λόγω 

του υπερπαρακυρεοειδιςμοφ μπορεί να ζχει επιπτϊςεισ ςτθν απελευκζρωςθ 

των ορμονϊν από τον νευροενδοκρινι όγκο του παγκρζατοσ 92.  

Αςκενείσ με ΜΕΝ1 μπορεί να αναπτφξουν περιςςότερα από ζνα pNETs με τθν 

πάροδο του χρόνου ζτςι ϊςτε θ μακρά παρακολοφκθςθ τουσ διαφζρει από αυτι των 

αςκενϊν χωρίσ ΜΕΝ1 (Εικ. 20). Ζλεγχοσ όλων των οικογενειακϊν μελϊν είναι απαραίτθτοσ 

ςτουσ αςκενείσ με ΜΕΝ1, ενϊ δεν είναι ςτουσ αςκενείσ με ςποραδικι νόςο.  

Οι θλικίεσ εκδιλωςθσ των διαφόρων pNETs είναι αυτζσ τθσ εικόνασ 21 και θ 

επιβίωςθ των αςκενϊν αυτϊν με τουσ διαφόρουσ παράγοντεσ που τθν επθρεάηουν είναι 

αυτι τθσ εικόνασ 22, θ ςυχνότθτα των θπατικϊν μεταςτάςεων και οι προγνωςτικοί 

παράγοντεσ τθσ επιβίωςθσ δεικνφονται ςτισ εικόνεσ 23-25. Μια ςχετικά πρόςφατθ 

πολυκεντρικι μελζτθ από τθ Γαλλία και το Βζλγιο προτείνει ότι το 70% ατόμων με MEN1 

ςιμερα, πεκαίνουν από αιτίεσ που ςυνδζονται άμεςα με MEN1 119. Κφριεσ αιτίεσ κανάτου 

ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ είναι τα pNETs και τα καρκινοειδι του κφμου αδζνα (Hazard ratio 

> 3, p < 0,005) 119. 
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Εικόνα 15: Κζςθ και ςυχνότθτα των όγκων/υπερπλαςίασ ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1. Θ κζςθ και 

θ ςυχνότθτα δίνονται με γραφικι παράςταςθ από τα ςτοιχεία από τουσ 130 ΜΕΝ1 αςκενείσ 

που αναφζρονται ςτισ μελζτεσ 91, 93. Από 91. 
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Εικόνα 16: Γραφικι παράςταςθ του γονιδίου ΜΕΝ1, θ κωδικοποιθμζνθ πρωτεΐνθ του, 

menin, και οι περιοχζσ του menin που αλλθλοεπιδροφν με τισ διαφορετικζσ πρωτεΐνεσ που 

ομαδοποιοφνται ςφμφωνα με τθν κφρια λειτουργικι δραςτθριότθτά τουσ. Από 91. 
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Εικόνα 17: Γενεαλογικό δζνδρο MEN1. Άτομα (αςκενείσ) με MEN1 μπορεί να είναι πολφ 

δφςκολο να εντοπιςτοφν ςε ζνα γενεαλογικό οικογενειακό δζνδρο ςφμφωνα με τισ 

πλθροφορίεσ των αςκενϊν. Ζνα τζτοιο είναι αυτό αριςτερά ςτθν εικόνα, και δεξιά 

απεικονίηεται θ ίδια οικογζνεια μετά από επανεξζταςθ των διακζςιμων ιατρικϊν φακζλων. 

Αυτό το γενεαλογικό δζνδρο δείχνει μερικά από τα χαρακτθριςτικά μιασ οικογζνειασ με 

MEN1 μετάλλαξθ ςε τζςςερισ γενιζσ με υπερπαρακυρεοειδιςμό, ζνα αδζνωμα υπόφυςθσ, 

γαςτρίνωμα και υποψία pNETs. Οι όγκοι ςε κλθρονομικό MEN1 παρουςιάηονται ςυνικωσ 

ςε μικρότερθ θλικία από αυτοφσ με ςποραδικό ΜΕΝ1. Οι MEN1 οικογζνειεσ μπορεί να 

εμφανίηουν μερικά ι όλα αυτά τα χαρακτθριςτικά. Ωσ ζνα αυτοςωματικό κυρίαρχο 

ςφνδρομο, θ μετάδοςθ μπορεί να ςυμβεί μζςω τθσ μθτρότθτασ ι τθσ πατρότθτασ, όπωσ 

απεικονίηεται ανωτζρω. Από 120. 
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Εικόνα 18: Θ ςυχνότθτα (%), των γενικϊν εκδθλϊςεων και των διαφόρων τφπων pNETs ςε 

αςκενείσ με πολλαπλι ενδοκρινικι νεοπλαςία τφπου 1 (MEN1). Από 91. 
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Πίνακασ 2: ΜΕΝ1 103 

Κλινικά ςφνδρομα και όγκοι  Συχνότητα (%) 

Υπερπαρακυρεοειδιςμόσ  88–97 

pNETs  

 Μθ λειτουργικά θ PPϊματα  

 Γαςτρινϊματα  

 Λνςουλινϊματα  

 Γλυκαγονϊματα  

 VIPϊματα 

81–82 

80–100 

54 

21 

3 

1 

Όγκοι τθσ υπόφυςθσ 

 Που εκκρίνουν προλακτίνθ  

 Που εκκρίνουν Αυξθτικι ορμόνθ  

 Σφνδρομο Cushing 

21–65 

15–46 

6–20 

16 

Επινεφριδιακοί όγκοι 

 Αδενϊματα φλοιοφ  

 Υπερπλαςία , καρκίνωμα (αςφνθκεσ) 

27–36 

Όγκοι του κυρεοειδοφσ  

 αδενϊματα 

5–30 

 

Πίνακασ 3: ΜΕΝ1. Κλινικά ςημεία και ςυμπτώματα  

 Νεφρολικίαςθ  

 Δερματικζσ βλάβεσ* 

 Πεπτικό ζλκοσ  

 Υπογλυκαιμία  

 Κεφαλαλγία  

 Διαταραχζσ οπτικοφ πεδίου 

 Καρκινοειδι ςτομάχου και 

δωδεκαδακτφλου  

 Υποχποφυςιςμόσ  

 Ακρομεγαλία  

 Γαλακτόρροια  

 Αμθνόρροια  

 Σφνδρομο Cushing 

 Ενδοκρινι νεοπλάςματα του 

παγκρζατοσ  

* Λιπϊματα, ινϊματα αγγειοϊνϊματα, ςφμπλεγμα Carney 121  

 

http://home.mdconsult.com/das/book/body/449222654/1051/280.html#TBFTN041004
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Εικόνα 19: Θ βάςθ για τθ διάγνωςθ του MEN1 ςε ζνα αςκενι. Θ διάγνωςθ του MEN1 ςε 

ζνα αςκενι βαςίηεται ςε κλινικά και οικογενειακά κριτιρια αλλα μπορεί να μπερδεφεται 

από φαινοτυπικζσ αλλαγζσ. Από 95, 122. 

 

 
Εικόνα 20: Πολλαπλά pNETs ςε αςκενι με ςφνδρομο ΜΕΝ1. Τροποποιθμζνθ από 123. 
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Εικόνα 21: Θλικία διάγνωςθσ των διαφόρων pNETs και άλλεσ εκδθλϊςεισ επί ΜΕΝ1. Σε 

όλουσ τουσ αςκενείσ με ΜΕΝ1(A), ςτουσ αςκενείσ με ΣΗΕ/ΜΕΝ1 (B), και ςφγκριςθ τθσ 

αρχικισ θλικίασ του ςε αςκενείσ με ΣΗΕ/ΜΕΝ1 και ςε αςκενείσ με ςποραδικό ΣΗΕ. HPT = 

hyperparathyroidism. Από 91, 93, 113, 124. 
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Εικόνα 22: Επίδραςθ των διάφορων παραγόντων ςτθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1 και pNETs (1A, 1B, 2B, 3A, 3B) θ χωρίσ ΜΕΝ1 (2A, 2B). Οι εικόνεσ 

1A, 3A δεικνφουν τθν επίδραςθ του τφπου του pΝΕΤ, θ τθν ζλλειψθ μεγζκουσ του NF-pΝΕΤ ςτθν επιβίωςθ των αςκενϊν με ΜΕΝ1. Θ εικόνα 1B, δεικνφει 

τθν επιβίωςθ των αςκενϊν με ΣΗΕ/ΜΕΝ1 με (15%) θ χωρίσ (85%) επικετικοφσ όγκουσ. Θ εικόνα 2A δεικνφει τθν επίδραςθ τθσ ΜΝΘ ςε αςκενείσ με 

ςποραδικό ΣΗΕ. Θ εικόνα 2B, ςυγκρίνει το διάςτθμα επιβίωςθσ ελεφκερο νόςου ςε αςκενείσ με ςποραδικό ΣΗΕ και ςε αςκενείσ με ΣΗΕ/ΜΕΝ1. Θ εικόνα 3B 

παρουςιάηει τθ διαφορά ςτθν επιβίωςθ για τουσ αςκενείσ με ΣΗΕ/ΜΕΝ1 χωρίσ χειρουργικι επζμβαςθ με όγκουσ <2 cm, (Ομάδα 1), ομάδα 2 με 

χειρουργικι επζμβαςθ χωρίσ MNH με ζναν ζνα (ομάδα 1A) ι > 2 pNETs (ομάδα 2B) πριν από τθ χειρουργικι επζμβαςθ και ομάδα 3 με τθ διάχυτθ ΜΝΘ 

χωρίσ χειρουργικι επζμβαςθ. Από 91 
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Εικόνα 23: Θ ςυχνότθτα των θπατικϊν μεταςτάςεων και θ ζκταςθ τθσ νόςου κατά τθν διάγνωςθ ςε αςκενείσ με ΜΕΝ1. Από 91 
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Εικόνα 24: Θ επιβίωςθ και ι αιτία κανάτου ςε αςκενείσ με pNETs και ΜΕΝ1. Από 91 
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Εικόνα 25: Κλινικά και προγνωςτικά ςτοιχεία, κακϊσ και ςυχνότθτα ΜΝΘ, αιτία κανάτου και επιβίωςθ ςε αςκενείσ με pNETs και ΜΕΝ1. Από 91 
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Θεραπεία  

Θ κεραπεία για κάκε είδουσ όγκο ςε MEN1 είναι γενικά παρόμοια με εκείνθ για τουσ 

αντίςτοιχουσ όγκουσ που ςυμβαίνουν ςε μθ-MEN1 αςκενείσ. Ωςτόςο, τα αποτελζςματα τθσ 

κεραπείασ των όγκων που ςυνδζονται με MEN1 δεν είναι τόςο επιτυχι όςο εκείνα ςε αςκενείσ 

με μθ-MEN1, για διάφορουσ λόγουσ. 

1. Πρϊτον, οι όγκοι ςε MEN1, με εξαίρεςθ αυτοφσ τθσ υπόφυςθσ, είναι ςυνικωσ 

πολλαπλοί και ζτςι είναι δφςκολο να επιτευχκεί μια επιτυχισ χειρουργικι κεραπεία. 

Για παράδειγμα, οι MEN1 αςκενείσ ςυχνά αναπτφςςουν πολλαπλά υποβλεννογόνια 

δωδεκαδακτυλικά γαςτρινϊματα, και είναι δφςκολθ θ ςυνολικι εξαίρεςθ τουσ με 

ςυνζπεια τθν υποτροπι, που είναι πιο ςυχνι ςε MEN1 ςυγκριτικά με αςκενείσ που 

ζχουν ςποραδικά γαςτρινϊματα. Ζτςι μόνο το ~ 15% των αςκενϊν με MEN1, ςε 

ςφγκριςθ με ~ 45% των αςκενϊν με μθ-MEN1, απαλλάςςονται από τθ νόςο αμζςωσ 

μετά τθν επζμβαςθ, και ςε 5 χρόνια το ποςοςτό αυτό μειϊνεται ςε ~ 5% ςε MEN1 

αςκενείσ, ςε ςφγκριςθ με το ~ 40% ςε αςκενείσ με μθ-MEN1 (ςποραδικά 

γαςτρινϊματα) 105, 125-128. Επίςθσ οι MEN1 αςκενείσ αναπτφςςουν πολλαπλοφσ όγκουσ 

παρακυρεοειδϊν και θ υφολικι παρακυρεοειδεκτομι οδθγεί ςε επίμονεσ ι 

υποτροπιάηουςεσ υπεραςβεςτιαιµίεσ εντόσ 10 ετϊν ςτο 20-60% των αςκενϊν με 

MEN1, ςε αντίκεςθ με ~ 4% ςε αςκενείσ με μθ-MEN1 125, 129, 130. 

2. Δεφτερον, θ λανκάνουςα μεταςτατικι νόςοσ είναι πιο ςυχνι ςε MEN1 αςκενείσ με 

ΝΕΤs από ό, τι ςε αςκενείσ με ςποραδικά NETs. Για παράδειγμα, μεταςτάςεισ ζχουν 

μζχρι και το 50% των αςκενϊν με ςυνδεδεμζνα με MEN1 ινςουλινϊματα, ενϊ < 10% ςε 

μθ-MEN1 ινςουλινϊματα 131. 

3. Τρίτον, οι MEN1 όγκοι μπορεί να είναι μεγαλφτεροι, πιο επικετικοί και ανκεκτικοί ςτθ 

κεραπεία. Για παράδειγμα, το ~ 85% των όγκων τθσ προςκίασ υπόφυςθσ ςε αςκενείσ 

με MEN1, ςε ςφγκριςθ με το 64% ςε αςκενείσ με μθ-MEN1 είναι μακροαδενϊματα 

κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ. Το 30% περίπου αυτϊν των όγκων τθσ υπόφυςθσ ςε 

αςκενείσ με MEN1 ζχει διθκιςει τα πζριξ (Hardy classification grades III και IV), ςε 

ςφγκριςθ με το 10% ςε αςκενείσ με μθ-MEN1, και > 45% αυτϊν των όγκων τθσ 

υπόφυςθσ ςε MEN1 αςκενείσ είχαν επίμονθ ορμονικι ζκκριςθ μετά από κατάλλθλθ 

ςυντθρθτικι και χειρουργικι κεραπεία και ακτινοκεραπεία, ςε ςφγκριςθ με το 10-40% 

ςε αςκενείσ με μθ-MEN1 132-134. 

Ζτςι, θ κεραπεία των όγκων που ςυνδζονται με το MEN1 είναι δφςκολθ απαιτεί μια 

διεπιςτθμονικι ομάδα εμπειρογνωμόνων, και αυτό προςπακοφμε ςτο Λαϊκό Νοςοκομείο με 

τθν ομάδα μασ και ο ςκοπόσ του κειμζνου αυτοφ είναι θ προςπάκεια ενθμζρωςθσ και 

εξοικείωςθσ των Ελλινων Λατρϊν και αςκενϊν με νευροενδοκρινείσ πακιςεισ.  

MENX και MEN4 
Περίπου το 5-10% των αςκενϊν με MEN1 δεν ζχουν μεταλλάξεισ του γονιδίου MEN1 95, 

135, 136, και αυτοί οι αςκενείσ μπορεί να ζχουν μεταλλάξεισ που αφοροφν άλλα γονίδια. Ζνα από 

αυτά τα γονίδια είναι το CDNK1B, το οποίο κωδικοποιεί τον αναςτολζα 196 amino acid cyclin-

dependent kinase inhibitor (CK1) p27kip1 και εντοπίςτθκε να ςυμμετζχει ςε ζνα υπολειπόμενο 

ςφνδρομο ΜΕΝ-like ςε ποντίκια και αναφζρεται ωσ MENX 137. Αρουραίοι με MENX 

http://www.neuroendocrine.gr/
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παρατθρικθκε να αναπτφςςουν αδενϊματα παρακυρεοειδοφσ, υπερπλαςία των νθςιδίων του 

παγκρζατοσ, υπερπλαςία των C-κυττάρων του κυρεοειδοφσ, αμφωτερόπλευρα 

φαιοχρωμοκυττϊματα, παραγαγγλιϊματα και καταρράκτθ. Θ νόςοσ κλθρονομείτε με τον 

αυτοςωματικό υπολειπόμενο χαρακτιρα. Μελζτεσ γενετικισ χαρτογράφθςθσ εντόπιςαν το 

MENX γονίδιο ςτο χρωμόςωμα 4 των αρουραίων, μια περιοχι που περιζχει το δυναμικά 

ογκοκαταςταλτικό γονίδιο CK1P27kip1, που επίςθσ αναφζρεται ωσ p27 95.   

Ανάλυςθ των μεταλλάξεων του γονιδίου CDNK1B, ςε αρουραίουσ με MENX, ζδειξε ότι 

οδθγεί ςε απουςία τθσ πρωτεΐνθσ p27 ςτα κφτταρα του όγκου 136, 137. Τα ευριματα αυτά 

οδιγθςαν ςε ζλεγχο αςκενϊν με MEN1, που δεν ζχουν μεταλλάξεισ του γονιδίου ΜEN1, για 

ανωμαλίεσ του CDKN1B που ςτον άνκρωπο βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 12p13. Αυτό αποκάλυψε 

ότι περίπου 3% από αυτοφσ τουσ αςκενείσ με όγκουσ που ςυνδζονται με MEN1, όπωσ 

αδενϊματα παρακυρεοειδοφσ, τθσ υπόφυςθσ και pNETs ςε ςυνδυαςμό με όγκουσ των 

γονάδων, των επινεφριδίων, των νεφρϊν και του κυρεοειδοφσ, ζχουν μεταλλάξεισ του CDNK1B, 

και ζτςι δθμιουργικθκε το MEN4. Μζχρι ςιμερα, περιςςότερεσ από 8 διαφορετικζσ 

μεταλλάξεισ (ετερόηυγεσ) του CDNK1B ζχουν εντοπιςτεί ςε αςκενείσ με όγκουσ MEN1-like (19 

περιπτϊςεισ) 138 και αυτό δείχνει ότι το MEN4 ςτον άνκρωπο είναι αυτοςωματικι κυρίαρχθ 

διαταραχι, ςε αντίκεςθ με το MENX ςε αρουραίουσ που είναι αυτοςωματικό υπολειπόμενο 

ςφνδρομο 95, 136. Επιπλζον, αυτζσ οι μεταλλάξεισ (germline) του CDNK1B, ςπάνια, είναι δυνατό 

να ανευρεκοφν ςε αςκενείσ με ςποραδικζσ μορφζσ του πρωτοπακοφσ 

υπερπαρακυρεοειδιςμοφ 95, 138. 

 

Άλλα κλθρονομικά ςφνδρομα που ςυνδζονται με τα pNETs  
Τρία νοςιματα (φακοματϊςεισ) ζχουν αυξθμζνθ ςυχνότθτα pNETs:  

1. θ νόςοσ von Hippel-Lindau (VHL),  

2. θ νόςοσ von Recklinghausen (νευροϊνωμάτωςθ 1 [NF1])  

3. θ οηϊδθσ ςκλιρυνςθ (tuberous sclerosis, Bourneville’s disease) 100, 139.  

Θ νόςοσ Von Hippel-Lindau είναι και αυτι ζνα κλθρονομοφμενο νόςθμα με τον 

αυτοςωματικό επικρατοφντα χαρακτιρα, προκαλοφμενο από τισ αλλαγζσ ενόσ 

ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου που βρίςκεται ςτο 3p25.5 χρωμόςωμα.  

Θ κλινικι εικόνα τθσ νόςου ςυνοδεφεται με αιμαγγειοβλαςτϊματα του 

αμφιβλθςτροειδοφσ και του ΚΝΣ, κφςτεισ νεφρϊν (ςυχνά καρκίνωμα εκ διαυγϊν κυττάρων), 

κφςτεισ τθσ επιδιδυμίδασ και θπατικά ι πνευμονικά φαιοχρωμοκυττϊματα.  

Κάκε φαινοτυπικι κατθγορία τθσ νόςου (τφποσ 1, 2A, 2B και 2C) ζχει ειδικοφσ όγκουσ 

και φαίνεται ότι οι πρωτεΐνεσ τθσ νόςου εμπλζκονται ςτθν ρφκμιςθ αγγειογενετικϊν 

παραγόντων ςτον κυτταρικό κφκλο 50. Θ ςυμμετοχι του παγκρζατοσ ςτουσ αςκενείσ με τθν 

νόςο και ειδικά ςτουσ τφπουσ 1 και 2Β είναι: καλοικεισ κφςτεισ ι ορϊδθ κυςταδενϊματα, που 

ςυμβαίνουν ςτο 35-70% των αςκενϊν με τθν νόςο (Εικ. 26, 27) και pNETs με ςυχνότθτα 12-25% 

που είναι κυρίωσ μθ λειτουργικά pNETs, αλλά περιςταςιακά ινςουλινϊματα και VIPϊματα 

περιγράφονται 51, 100, 139, 140.  

Λιγότερο ςυχνά απαντϊνται pNETs ςε φακοματϊςεισ όπωσ θ νευροϊνωμάτωςθ 1 (NF1) 

και θ οηϊδθσ ςκλιρυνςθ. Στθν NF1 απαντϊνται δερματικά ι υποδόρια νευροϊνϊματα, κθλίδεσ 

cafeϋ-au-lait που εμφανίηονται νωρίσ ςτθ ηωι, οπτικό γλοίωμα, καλοικθ αμαρτϊματα ςτισ 
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ίριδεσ (όηοι Lisch) και ειδικζσ δυςπλαςτικζσ οςτικζσ βλάβεσ. Μζχρι και το 12% των αςκενϊν με 

NF1 αναπτφςςουν ζναν όγκο ςυνικωσ (54%) ςτθν περιλθκυκικι περιοχι του δωδεκαδακτφλου 
117, 141, 142. Τα περιςςότερα είναι ςωματοςτατινϊματα με ανοςοϊςτοχθμεία, όμωσ κλινικά ςπάνια 

προκαλοφν το ςφνδρομο 117, 141, 142. Θ NF1 ζχει ςπάνια ςυνδεκεί με το ςφνδρομο Zollinger-Ellison 

και με ινςουλινϊματα 100. Θ οηϊδθσ ςκλιρυνςθ ζχει ςυνδεκεί ςε μερικζσ αναφορζσ με μθ 

λειτουργικά και λειτουργικά PNETs (ινςουλινϊματα και γαςτρινϊματα) 100, 143. 

Μια ςυνοπτικι περιγραφι των κλθρονομοφμενων pNETs είναι αφτθ ςτον πίνακα 3 και 

ςτισ εικόνεσ 28, 29. 
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Εικόνα 26: MRI αςκενοφσ με πολλαπλζσ κυςτικζσ βλάβεσ ςε όλο το πάγκρεασ και κφςτθ ςτον 

δεξιό νεφρό και κάτω, παραςκεφαςμα ολικισ παγκρεατεκτομισ του αςκενοφσ. Τροποποιθμζνθ 

από 144. 
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Εικόνα 27: MRI ενόσ 52 ετϊν αςκενοφσ με von Hippel-Lindau νόςο και παγκρεατικι μάηα ςτθν 

κεφαλι του παγκρζατοσ (μακρά βζλθ), που από FNA (core) διαγνϊςτθκε ωσ ορϊδεσ 

κυςταδζνωμα αλλά αποδείχτθκε να είναι NF-PΝΕΤ με θπατικζσ μεταςτάςεισ (μικρά βζλθ) Από 
145. 

 

Πίνακασ 4: Κληρονομικζσ διαταραχζσ που ςυνδζονται με pNETs  

Σφνδρομο Χαρακτηριςτικά κλινικά 

γνωρίςματα 

Χρωμοςωμιακή 

θζςη 

Τφποσ pΝΕΤ 

ΜΕΝ1 

 

Πρωτοπακισ 

υπερπαρακυρεοειδιςμόσ 

Όγκοι υποφφςεωσ 

Σπάνιοι όγκοι  

 Αδρενοκορτικοί όγκοι  

 Καρκινοειδείσ όγκοι 

 Μθ μυελϊδεισ όγκοι 

κυρεοειδοφσ αδζνα 

11q13 NF-pNETs 

Γαςτρίνωμα 

Λνςουλίνωμα 

Διάφορα 

Νόςοσ Von Hippel 

–Lindau (VHL)  

Φαιοχρωμοκφττωμα 

(ςυχνά άμφω)  

Αμφιβλθςτροειδικά και 

παρεγκεφαλιδικά 

αιμαγγειοβλαςτϊματα  

Νεφροκυτταρικό 

καρκίνωμα  

3p25–26 NF-pNETs  

Διάφορα 

ςυμπεριλαμβανόμενων 

και κυςτικϊν όγκων  

Νευροϊνωμάτωςθ 

1 (NF 1)  

(Νόςοσ του von 

Recklinghausen) 

 

Νευροϊνϊματα  

Κθλίδεσ Cafeϋ au lait 

Φαιοχρωμοκφττωμα 

17q11.2 Σωματοςτατίνωμα 

 

Οηϊδθσ Σκλιρυνςθ 

(Tuberous 

sclerosis)  

 

Καρδιακά ραβδομυϊματα  

Νεφρικζσ κφςτεισ 

Αγγειομυολίπωμα 

9q33.34 και 

16p13.3 

Λνςουλίνωμα 
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Εικονα 28: Κλθρονομικα ςυνδρομα με pNETs. Από 91. 
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Εικόνα 29: Κλθρονομικα ςυνδρομα με pNETs. Από 146. 

 

Ταξινόμηςη  
Θ καρκινογζνεςθ των νευροενδοκρινϊν κυττάρων φαίνεται ότι περιλαμβάνει πολλά 

γενετικά γεγονότα (μθ διζγερςθ, ενεργοποίθςθ και απενεργοποίθςθ ογκογονιδίων θ 

ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων) 147. Στισ απλζσ πακολογοανατομικζσ χρϊςεισ όλοι αυτοί οι 

παγκρεατικοί όγκοι ςυμπεριλαμβανομζνων των καρκινοειδϊν του εντζρου μοιάηουν πολφ 

μεταξφ τουσ. Θ ανοςοϊςτοχθμεία, με τθν απεικόνιςθ ςτα παραςκευάςματα των ειδικϊν κατά 

περίπτωςθ ορμονϊν, επιτρζπει τθν διάγνωςθ μζςω τθσ αναγνϊριςθσ αυτϊν ςτα κφτταρα. Με 

τθν πακολογοανατομικι εξζταςθ δεν αναγνωρίηονται χαρακτθριςτικά ικανά να διαχωρίςουν 

καλοικεισ και κακοικεισ όγκουσ. Ζτςι για τουσ όγκουσ αυτοφσ το κριτιριο τθσ κακοικειασ μζχρι 

πρόςφατα ιταν απλό: αν ζχουν μεταςτάςεισ τότε είναι κακοικεισ αν όχι είναι καλοικεισ 148, 149. 

Σιμερα ζχουν αλλάξει λίγο τα πράγματα και αυτό κα το δοφμε πιο κάτω. Μερικοί μεγάλοι 

επικετικοί όγκοι μπορεί να διθκοφν γειτονικά όργανα και κάτι τζτοιο υποδθλοί κακοικεια αλλά 

όγκοι με μια διάμετρο περιςςότερων από 2 cm ζχουν ζναν αυξανόμενο κίνδυνο κακοικουσ 

ςυμπεριφοράσ, και εκείνοι με διάμετρο πάνω από 3 cm είναι ςυνικωσ κακοικεισ 32, 148. 
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Τα ιςτολογικά και ορμονικά χαρακτθριςτικά γνωρίςματα όλων των ΝΕ νεοπλαςμάτων 

είναι ενςωματωμζνα ςε μια αποκαλοφμενθ ’’μορφολειτουργικι’’ ταξινόμθςθ ςε μια 

προςπάκεια πρόβλεψθσ τθσ φυςικισ πορείασ των όγκων. Θ Παγκόςμια Οργάνωςθ Υγείασ (ΠΟΥ, 

WHO) το 1980, περιζλαβε και τισ ιςτοπακολογικζσ και λειτουργικζσ παραμζτρουσ ςε μια 

ευρζωσ αποδεκτι ταξινόμθςθ 150 των GEP-ΝΕΤs, που ςιμερα δεν ιςχφει και για όλα τα pNETs 151 

όμωσ ιταν πολφ ςθμαντικι ςτθν εξζλιξθ τθσ ταξινόμθςθσ και μασ βοθκά να καταλάβουμε τθν 

εξζλιξι τθσ γνϊςθσ μασ για τα pNETs. Κυρίαρχθ κζςθ ςε αυτιν τθν ταξινόμθςθ τθσ WHO ζχει θ 

κατθγοριοποίθςθ τθσ πλειοψθφίασ των όγκων αυτϊν που ςε καλά διαφοροποιθμζνα pNETs και 

ςε καλά διαφοροποιθμζνα ενδοκρινι καρκινϊματα (PanNECs, pNECs) με βάςθ τθν τοπικι 

διικθςθ πζρα από το πάγκρεασ θ/και τθν μεταςτατικι τουσ επζκταςθ ςτουσ λεμφαδζνεσ και θ 

ςε άλλα όργανα και δθ ςτο ιπαρ. (Πίνακασ 5). Υπάρχει ακόμα ο τφποσ του μικτοφ εξωκρινοφσ –

ενδοκρινοφσ καρκινϊματοσ (Πίνακασ 5, Εικ. 30) . Οι όγκοι αυτοί είναι επικθλιακοί όγκοι που 

ζχουν κφρια εξωκρινι παγκρεατικι προζλευςθ αλλά και κατά το 1/3 ενδοκρινι αντίςτοιχθ. Οι 

όγκοι αυτοί είναι πολφ φτωχά διαφοροποιθμζνοι και πολλζσ φορζσ κατατάςςονται 

λανκαςμζνα ωσ παγκρεατικόσ καρκίνοσ, όμωσ θ ςυμπεριφορά τουσ είναι αυτι των εξωκρινϊν 

νεοπλαςμάτων (πορογενοφσ θ κυψελιδικισ προζλευςθσ) και εκεί εξετάηονται. Οι όγκοι αυτοί 

είναι πολφ επικετικοί και για τθν διάγνωςθ και κατάταξθ τουσ χρειάηεται ανοςοϊςτοχθμεία για 

να αποκαλυφκεί ο νευροενδοκρινισ φαινότυποσ τουσ. Οι μικτοί ενδοκρινείσ και εξωκρινείσ 

όγκοι είναι ςπάνιοι και τα ενδοκρινι κφτταρα είναι μθ λειτουργικά εκτόσ από τθν περίπτωςθ 

των παγκρεατοβλαςτωμάτων 152.  

H ταξινόμθςθ αυτι δεν ιταν τζλεια, και για αυτό ιρκε θ πιο πρόςφατθ του 2010 

ταξινόμθςθ τθσ WHO 153 (Πίνακασ 5, Εικ.30 ), που ικανοποιεί καλυτζρα τισ ανάγκεσ μασ και 

ελπίηουμε ότι ςτο μζλλον κα υπάρχουν και άλλοι παράγοντεσ όπωσ θ αγγειογενετικι ικανότθτα 

των καρκινικϊν κυττάρων και άλλεσ που μπορεί να αποδειχκοφν πιο χριςιμεσ και να 

βοθκιςουν ςτον κακοριςμό τθσ πρόγνωςθσ, τθσ βιολογικισ ςυμπεριφοράσ και να προβλζπουν 

τθν απάντθςθ ςτθ κεραπεία. Ακόμα πιο πρόςφατα το 2017 θ WHO τροποποίθςε τθν 

ταξινόμθςθ των NETs ακόμα καλυτζρα (Πίνακασ 6, Εικ. 31, 32) και μάλλον πρζπει να 

αναμζνουμε και μια νζα ταξινόμθςθ ςε μερικά χρόνια.  

 

Πίνακασ 5. Σφγκριςη των πρόςφατων με τα προηγοφμενα ςυςτήματα ταξινόμηςησ 

των GEP-NETS που ενςωματώνουν και τη διαφοροποίηςη των όγκων. 

Ταξινόμηςη των GEP-NETs 

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010 

Καρκινοειδι 1. Καλά διαφοροποιθμζνοσ 

Νευροενδοκρινισ όγκοσ 

(WDET) 

2. Καλά διαφοροποιθμζνο 

Νευροενδοκρινζσ 

καρκίνωμα (WDEC) 

3. Λίγο διαφοροποιθμζνο 

1. Νευροενδοκρινισ όγκοσ 

γαςτρεντερικοφ G1 

(καρκινοειδζσ) 

2. Νευροενδοκρινισ όγκοσ 

G2 

3. Νευροενδοκρινζσ 

καρκίνωμα (μζγαλο- και 
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Νευροενδοκρινζσ 

καρκίνωμα (PDEC) 

μικροκυτταρικοφ τφπου) 

(G3) 

Βλεννοκαρκινοειδι Μικτό καρκίνωμα 

εξωκρινϊν- ενδοκρινϊν 

αδζνων (MEEC) 

4. Μικτό 

αδενονευροενδοκρινικό 

καρκίνωμα (MANEC) 

Μικτόσ τφποσ 

καρκινοειδοφσ 

αδενοκαρκινϊματοσ 

  

Ψευδονεοπλαςματικζσ 

βλάβεσ 

Βλάβεσ ομοιάηουςεσ με 

νεοπλάςματα (Tumor like 

lesions, TLL) 

5. Υπερπλαςτικζσ βλάβεσ 

και προκακοικειεσ  

Ιςτολογική διαβάθμιςη  των GEP-NETS 

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

Μιτωτικι μζτρθςθ, <2 ανά 

10 HPF 

≤ 2 Ki-67 LI 

Μιτωτικι μζτρθςθ 2-20 

ανά HPF 

3-20% Ki-67 LI 

Μιτωτικι μζτρθςθ > 20 ανά 

HPF 

 20% Ki-67 LI 

HPF: high power fields, LI: labeling index 

 

 
Εικόνα 30: Κατάταξθ των pNET ςφμφωνα με τθν WHO (ΠΟΥ) του 2010. Τα G1/G2 NETs είναι εξ 

οριςμοφ καλά διαφοροποιθμζνα. Από 25, 153. 

 

Πίνακασ 6: Ιςτολογική διαβάθμιςη των GEP-NENS (grade) WHO 2017 14 

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

 Μιτωτικι μζτρθςθ <2 

ανά 10 HPF 

 < 3% Ki-67  

 Μιτωτικι μζτρθςθ 2-20 

ανά 10 HPF 

 3-20% Ki-67 

 Μιτωτικι μζτρθςθ > 20 ανά 

10 HPF 

 > 20% Ki-67 
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HPF: high power fields, G, grade. Για τθν WHO 2010 το 3% cut-off value ιταν 2% 154, 155. 
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Εικόνα 31: Οι ταξινομιςεισ τθσ WHO για τα GEP-NENs διαχρονικά. [7] 156, [8, 9] 157, 158, [10] 154, 
[11] 14. Από 159, 160. 
 

 
Εικονα 32: Θ ταξινόμιςθ τθσ WHO 2017. Από Günter Klöppel Dept of Pathology, Consultation 

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

München, Germany. 

 

Κλινικι εικόνα  
Θ ςυμπτωματολογία των νευροενδοκρινϊν όγκων του παγκρζατοσ είναι αποτζλεςμα:  

1. των ορμονϊν που αυτοί παράγουν 

2. των πιεςτικϊν φαινομζνων που προκαλεί θ τοπικι ανάπτυξι τουσ  

3. των μεταςτάςεων που αναπτφςςονται ςτθν πορεία τθσ νόςου 1, 161 

Υπάρχουν 10 διαφορετικά, ςχετικά ςυχνά ςτθν ςπανιότθτα τουσ, αναγνωριςμζνα 

pNETs, 9 εκ των οποίων ςυνδζονται με ζνα κλινικό ςφνδρομο ανάλογα με τθν ορμόνθ που 

παράγουν (F-pNETs) (Εικ. 33). Σε αυτά ανικουν το ινςουλίνωμα, τα γαςτρίνωμα, 

γλουκαγόνωμα, VIPωμα, GRFωμα, ACTHωμα, ςωματοςτατίνωμα, pNETs που ζχουν 

καρκινοειδζσ ςφνδρομο (καρκινοειδι παγκρζατοσ) και μερικά pNETs που προκαλοφν 

υπεραςβεςτιαιμία. Το 60-100% των NF-pNETs (ο 10οσ τφποσ), εκκρίνουν διάφορα πεπτίδια 

όπωσ χρωμογρανίνθ A, NSE, παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, γρελίνθ, νευροτενςίνθ, μοτιλίνθ και 

πολλά άλλα (βλζπε γενικό μζροσ), χωρίσ να προκαλοφν κανζνα εμφανζσ κλινικό ςφνδρομο. 

Μερικά pNETs είναι μζροσ 4 διαφορετικϊν κλθρονομικϊν ςυνδρόμων: ΜΕΝ1, νόςοσ 

von Hippel-Lindau (VHL), νόςοσ von Recklinghausen (Νευροϊνωμάτωςθ 1) και τθσ οηϊδουσ 

ςκλιρυνςθσ (tuberous sclerosis) 91 (Εικ. 28, 29). Τα pNETs ςε αυτά τα ςφνδρομα ςυχνά 

διαφζρουν ςτθν κλινικι εικόνα, τθν πρόγνωςθ και τθν κεραπεία από τα ςποραδικά pNETs. Από 

αυτά τα ςφνδρομα, το ΜΕΝ1 είναι το ςθμαντικότερο κλθρονομικό ςφνδρομο με pNETs, διότι το 

20-80% όλων των αςκενϊν με ΜΕΝ1 αναπτφςςει ζνα κλινικά ςθμαντικό pNET. Το ςφνδρομο 



55 
 

MEN1 ανευρίςκεται ςτο 20-25% των αςκενϊν με γαςτρίνωμα, ςτο 4% των αςκενϊν με 

ινςουλίνωμα, και λιγότερο από το 3% των αςκενϊν με άλλο pNETs. Σχεδόν όλοι οι αςκενείσ με 

ΜΕΝ1 ζχουν πολυεςτιακά, αςυμπτωματικά NF-pNETs, ενϊ F-pNETs (λειτουργικά) ζχουν 

λιγότερο από το 10% των αςκενϊν με ΜΕΝ1 91, 162. 

Παρόλο που κεωρθτικά τα ςφνδρομα που παράγονται από τα νευροενδοκρινι 

νεοπλάςματα του παγκρζατοσ ανικουν ςε όγκουσ που ανευρίςκονται ςτο πάγκρεασ, ςυχνά 

ανευρίςκονται οι όγκοι αυτοί ςε εξωπαγκρεατικι κζςθ και ειδικά μζςα και γφρω από το 

δωδεκαδάκτυλο. Σχεδόν όλα τα ινςουλινϊματα, γλυκαγονϊματα και VIPϊματα απαντϊνται 

μζςα ςτο πάγκρεασ, τα περιςςότερα γαςτρινϊματα ανευρίςκονται ςτο δωδεκαδάκτυλο και 

μετά ςτο πάγκρεασ αλλά και ςε άλλεσ πιο ςπάνιεσ κζςεισ. Τα ςωματοςτατινϊματα 

ανευρίςκονται κυρίωσ ςτο πάγκρεασ και ςτθν κεντρικι νιςτιδα αν και αςκενείσ με νόςο του 

von Recklinghausen ζχουν ςωματοςτατινϊματα και γαςτρινϊματα ςτο δωδεκαδάκτυλο 163. 

Ακόμθ το 75% των γαςτρινωμάτων, των PPωμάτων, και των ςωματοςτατινωμάτων 

ανευρίςκονται επί τα δεξιά τθσ άνω μεςεντερίου αρτθρίασ (ΑΜΑ) ςτθν κεφαλι του 

παγκρζατοσ, το δωδεκαδάκτυλο και τουσ περιπαγκρεατικοφσ ιςτοφσ. Αντίκετα το 75% των 

ινςουλινωμάτων και των γλουκαγονωμάτων ανευρίςκονται ςτο ςϊμα και τθν ουρά του 

παγκρζατοσ αριςτερά τθσ ΑΜΑ 164. Θ ανατομικι κζςθ των νεοπλαςμάτων αυτϊν και ειδικά των 

γλουκαγονωμάτων, ινςουλινωμάτων και PPωμάτων ανταποκρίνεται ςτθν κατανομι των 

ενδοκρινικϊν κυττάρων από τα οποία ‘’προζρχονται’’ μζςα ςτο πάγκρεασ. 

Τα pNETs ζχουν πολλά πρόςωπα και ζτςι διαφζρουν πολφ ςτον τρόπο ζναρξθσ, τθν 

ςοβαρότθτα των ςυμπτωμάτων, τθν ανατομικι τουσ κζςθ και φυςικά ςτον βακμό κακοικειασ. 

Με τον χρόνο ζνασ τζτοιοσ όγκοσ μπορεί να αλλάξει ςυμπεριφορά και να αλλάξουν και οι 

ορμόνεσ που εκκρίνει και να αλλάξει και θ βιολογικι του ςυμπεριφορά. Ζτςι θ εικόνα που 

ζχουμε για τθν κλινικι εμφάνιςθ γενικά μιασ κατθγορίασ νεοπλαςμάτων είναι τόςο μεγάλθ που 

διαφζρει από αςκενι ςε αςκενι και ακόμα διαφζρει και ςτον ίδιο τον αςκενι με τθν πάροδο 

του χρόνου. Ζτςι ζνασ αςκενισ μπορεί ςιμερα να ζχει ζνα κλινικό ςφνδρομο, και με τθν 

πάροδο του χρόνου ζνα δεφτερο κλινικό ςφνδρομο (ίδιοσ όγκοσ, άλλεσ ορμόνεσ) είναι δυνατόν 

να αναπτυχκεί 103, 165-167. Γενικά λοιπόν οι όγκοι χαρακτθρίηονται από τθ κλινικι εικόνα που 

παράγει θ ορμόνθ που υπερζχει ςτθν ζκκριςθ ενόσ όγκου, μια και ζνασ όγκοσ και ακόμθ και ζνα 

κφτταρο του όγκου μπορεί να παράγει πολλζσ διαφορετικζσ ορμόνεσ 32, 148, 165. Τα ευριματα 

αυτά ςυνθγοροφν υπζρ τθσ κεωρίασ προζλευςθσ αυτϊν των κυττάρων από ανϊριμα αρχζγονα 

κφτταρα ακόμα και προζλευςθ από τα κφτταρα των πόρων 168. Μζχρι και το 40% των αςκενϊν 

με νευροενδοκρινείσ όγκουσ του παγκρζατοσ παράγουν πολλζσ ορμόνεσ που όμωσ δεν 

προκαλοφν όλεσ ςυμπτϊματα 152.  

Στα NF-pNETs περιλαμβάνονται όγκοι με ιςτολογικά χαρακτθριςτικά ενόσ pΝΕΤ αλλά 

χωρίσ ανίχνευςθ υψθλϊν επιπζδων ςτον όρο κάποιασ λειτουργικισ ορμόνθσ. Οι όγκοι αυτοί 

αποτελοφν ςιμερα τουλάχιςτο το 50-80% όλων των PNETs 169. Σε αυτι τθν κατθγορία ανικαν 

μζχρι πρόςφατα PPϊματα και αυτά που παράγουν νευροτενςίνθ (neurotensinomas) που δεν 

προκαλοφν κανζνα ςφνδρομο 170-172 αλλά όλα αυτά κα τα δοφμε πιο κάτω ςτισ ειδικζσ 

κατθγορίεσ. 

Ζνα άλλο κοινό χαρακτθριςτικό των pNETs τζλοσ είναι ότι κατά κανόνα μεκίςτανται 

ςτουσ λεμφαδζνεσ και κυρίωσ ςτο ιπαρ. Λδιαίτερα ενδιαφζρον ζχει ότι ςε περίπτωςθ 
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μεταςτατικισ νόςου θ κλινικι πορεία είναι αρκετά βραδεία με παρατεταμζνθ επιβίωςθ, ςε 

αντίκεςθ με άλλουσ όγκουσ όπου οι μεταςτάςεισ ςτο ιπαρ οδθγοφν γριγορα ςε θπατικι 

ανεπάρκεια και κάνατο. 

Από κλινικισ πλευράσ τα ποιο ςπουδαία ςτάδια τθσ διάγνωςθσ και κεραπείασ των 

ενδοκρινϊν όγκων του παγκρζατοσ είναι ο εντοπιςμόσ τουσ και θ κατάλλθλθ χειρουργικι 

κεραπεία. Αυτά ςθμειωτζο ότι ζχουν αλλάξει τα τελευταία χρόνια και νομίηουμε ότι κα 

ςυνεχίηουν να αλλάηουν ςτισ δεκαετίεσ που ζρχονται. 

Συχνά, λόγω του ότι τα κλινικά ςφνδρομα που δθμιουργοφνται από τα pNETs δεν ζχουν 

πολφ χαρακτθριςτικι κλινικι εικόνα, θ διάγνωςθ κακυςτερεί με αποτζλεςμα ο όγκοσ να είναι 

ιδθ αρκετά εκτεταμζνοσ κατά τθν διάγνωςι του. Θ κλινικι εικόνα των 10 αυτϊν διαφορετικϊν 

τφπων κα περιγραφεί ςτα ειδικά κεφάλαια.  

 

 
Εικόνα 33: Τα πιο ςυχνά pNETs και τα αντίςτοιχα ςφνδρομα. Από 25.  

 

Διάγνωςθ (βλζπε γενικό μζροσ) 
Θ διάγνωςθ των νευροενδοκρινϊν όγκων του παγκρζατοσ περιλαμβάνει: 

1. τθν αναγνϊριςθ του κλινικοφ ςυνδρόμου που προκαλοφν  

2. τθν ανίχνευςθ ςτο περιφερικό αίμα τθσ αντίςτοιχθσ ορμόνθσ και των ειδικϊν 

καρκινικϊν δεικτϊν 

3. τθν ανατομικι εντόπιςθ του όγκου.  

Θ εντόπιςθ του όγκου δεν είναι πάντα εφκολθ ςε F-pNETs, και ςε αυτό κα 

αναφερκοφμε διεξοδικά ςτα ειδικά κεφάλαια. 
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Θ διάγνωςθ των pNETs ςυχνά κακυςτερεί για μινεσ ζωσ χρόνια, λαμβάνοντασ υπόψθ 

τθν ιπια φυςικι ιςτορία των όγκων αυτϊν και τα ςχετικά μθ ειδικά ςυμπτϊματα, ακόμα και 

για αςκενείσ με λειτουργικοφσ όγκουσ. Περίπου το 60-70% των αςκενϊν ζχουν μεταςτατικι 

νόςο ςτθν διάγνωςθ, που ςυνικωσ εντοπίηεται ςτο ιπαρ και λιγότερο ςυχνά ςτα οςτά 173, με 

εξαίρεςθ τα ινςουλινϊματα, όπου λιγότερο από το 10% κεωροφνται κακοικθ (Εικ. 31 ).  

Βιοχημική διάγνωςη των GEP-NETs  
Αρκετοί καρκινικοί δείκτεσ χρθςιμοποιοφνται για τθ διάγνωςθ και τθν κεραπεία GEP-

NETs και χωρίηονται ςτουσ γενικοφσ (μθ ειδικι, που βρίςκονται ςε όλα τα NETs), και ςτουσ 

ειδικοφσ 174, 175 (Εικ. 34). Κυρίαρχεσ εδϊ είναι οι γρανίνεσ και ςυγκεκριμζνα θ χρωμογρανίνθ Α 

(CgA). 

 

 
Εικόνα 34: Βιοχθμικοί δείκτεσ νευροενδοκρινικισ διαφοροποίθςθσ. Από 175. 

 

Βιοψία, Ανοςοϊςτοχθμεία και Καρκινικοί δείκτεσ  
Θ διάγνωςθ των pNETs ςτθρίηεται ςτθ κετικι αξιολόγθςθ των δεικτϊν τθσ 

νευροενδοκρινοφσ διαφοροποίθςθσ ςτον ορό του αίματοσ και κυρίωσ ςτθν ανοςοϊςτοχθμεία 

ςτα ιςτολογικά παραςκευάςματα. Οι ςυνθκζςτερα χρθςιμοποιοφμενοι δείκτεσ είναι οι γενικοί 

νευροενδοκρινείσ δείκτεσ (ανευρίςκονται ςε όλα τα νευροενδοκρινι κφτταρα), και 

ανευρίςκονται είτε ςτο κυτταρόπλαςμα όπωσ θ ενολάςθ των νευρϊνων (NSE) και το γονιδιακό 

πρωτεϊνικό προϊόν 9,5 (PGP 9,5), είτε ςτα εκκριτικά κοκκία (κυτταρόπλαςμα) όπωσ θ 

χρωμογρανίνθ Α είτε ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ όπωσ θ ςυναπτοφυςίνθ 176-179. Μερικζσ από 

αυτζσ όπωσ θ χρωμογρανίνθ Α, θ NSE, το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο και θ χοριακι 

γοναδοτροπίνθ χρθςιμοποιοφνται ωσ βιοδείκτεσ ςτον ορό του αίματοσ 175. Οι γενικοί δείκτεσ 

είναι περίπου αυτοί που περιγράφουμε πιο κάτω (Εικ. 35-37, 38) και οι ειδικοί δείκτεσ κα 

αναλυκοφν ςε κάκε όγκο. 



58 
 

1. Θ χρωμογρανίνθ Α (Εικ. 35, 36) 

a. Κεωρείται ο ακριβζςτεροσ γενικόσ δείκτθσ (βιοχημικόσ και 

ανοςοϊςτοχημικόσ) ςτθ διάγνωςθ των ΝΕΤ 10, 30, 180, 181 και θ ευαιςκθςία τθσ 

ειδικά για τα λειτουργικά pNETs ιταν 96% και για τα μθ λειτουργικά 75% 
182. Ζτςι οι όγκοι αυτοί ιςτολογικά χαρακτθρίηονται από τθν παρουςία 

νευροεκκριτικϊν κοκκίων τα οποία δίνουν κετικι τθ χρϊςθ χρωμογρανίνθσ 

Α, κάτι που αποτελεί και μζκοδο ιςτολογικισ ανίχνευςθσ τουσ 103, 182. Θ CgA 

είναι μια πρωτεΐνθ που βρίςκεται ςτο matrix των μεγάλων εκκριτικϊν 

κοκκίων (> 80 nm), και ςε αντίκεςθ με τθν ςυναπτοφυςίνθ, είναι 

ανομοιογενϊσ κατανεμθμζνθ ςτο κυτταρόπλαςμα των κυττάρων των 

όγκων ι ακόμα και μπορεί να μθν υπάρχει, δεδομζνου ότι θ ζκφραςι τθσ 

εξαρτάται από τον αρικμό των νευροεκκριτικϊν κόκκων που είναι παρόντεσ 

ςτα κφτταρα και τον τφπο του κυττάρου των όγκων. Οι χρωμογρανίνεσ είναι 

υδατοδιαλυτζσ όξινεσ γλυκοπρωτεΐνεσ που είναι παρόντεσ ςχεδόν ςε όλουσ 

τουσ ενδοκρινείσ ι νευρικοφσ ιςτοφσ 169. Τα επίπεδα πλάςματοσ 

χρωμογρανίνθσ Α (CgA) βρίςκονται υψθλά επίπεδα ςε περιςςότερο από το 

90% των αςκενϊν με διάφορα PNETs 182, χωρίσ αυτά τα επίπεδα να είναι 

ςίγουρο ότι ςυμπεριφζρονται ωσ δείκτεσ κακοθκείασ όπωσ είχε 

παλαιότερα προτακεί 10, 103, 183, 184. Το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (PP) ζχει 

προτακεί επίςθσ για να διαδραματίςει αυτόν τον ρόλο, αλλά δεν 

χρθςιμοποιείται λόγω τθσ χαμθλισ ευαιςκθςίασ και ειδικότθτασ, που ζχει 

(54% και 57%) αντίςτοιχα ςτα pNETs. Ο ςυνδυαςμόσ και των δυο αυτϊν 

πεπτιδίων για τα pNETs και για τα NF-pNETs ςυγκριτικά μα τθν 

χρωμογρανίνθ μασ δίνει ευαιςκθςία που ανζρχεται ςτο 95% vs. 75% 185.  

b. Υπάρχουν οριςμζνεσ καταςτάςεισ ςτισ οποίεσ κα μποροφςε οι μετριςεισ 

τθσ CgA να είναι παραπλανθτικζσ (ψευδϊσ αυξθμζνα επίπεδα) 186. Τζτοιεσ 

είναι τα νοςιματα που ςυνδζονται με αχλωρυδρία όπωσ θ χρόνια 

ατροφικι γαςτρίτιδα (τφπου Α) 187, και θ κεραπεία με αντι-εκκριτικά 

φάρμακα, ειδικά αναςτολείσ τθσ αντλίασ πρωτονίων (ΑΑΠ, PPIs). Οι 

καταςτάςεισ αυτζσ ζχουν ωσ αποτζλεςμα χρόνια ανφψωςθ των επιπζδων 

γαςτρίνθσ, που με τθ ςειρά τθσ προκαλεί υπερπλαςία των 

enterochromaffin κυττάρων (ECL) του ςτομάχου, που είναι ικανά να 

εκκρίνουν CgA188, 189. Άλλα νοςιματα που ςχετίηονται με αυξθμζνα επίπεδα 

CgA είναι νεφρικι ανεπάρκεια και οφείλεται ςε μειωμζνθ νεφρικι 

κάκαρςθ τθσ CgA, κακϊσ και θ κεραπεία με ςτεροειδι ι 

γλυκοκορτικοειδϊν λόγω αυξθμζνθσ ρφκμιςθσ (up-regulation) του mRNA 

τθσ CgA 175. Άλλεσ λιγότερο ςυχνζσ αιτίεσ ψευδϊσ κετικϊν αποτελεςμάτων 

είναι νόςοσ του Πάρκινςον, θ χωρίσ κεραπεία υπζρταςθ, θ εγκυμοςφνθ και 

τθν παρουςία ετεροφυλικϊν αντιςωμάτων που μπορεί να παρζμβουν ςτθν 

διαδικαςία τθσ μζτρθςθσ. Χαμθλά επίπεδα CgA μπορεί να παρατθρθκοφν 

ςε φτωχά διαφοροποιθμζνα όγκουσ που ζχαςαν τθν ικανότθτα να 

παράγουν CgA. Σε τζτοιεσ περιπτϊςεισ άλλοι καρκινικοί δείκτεσ, όπωσ θ 
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NSE μπορεί να είναι χριςιμεσ 190. Πειραματικά δεδομζνα δείχνουν ότι τα 

επίπεδα παγκρεαςτατίνθσ (pancreastatin) δεν αλλάηουν με τθ χρόνια χριςθ 

PPIs 187. 

2. Συναπτοφυςίνθ (Synaptophysin) (Εικ. 37) 

a. Θ ςυναπτοφυςίνθ, είναι μια πρωτεΐνθ τθσ μεμβράνθσ των μικρϊν κφςτεων 

(εκκριτικϊν κοκκίων, διαμζτρου 40 – 80 nm) που ανευρίςκεται ςε όλα τα 

κανονικά και νεοπλαςματικά νευροενδοκρινικά κφτταρα, και εκφράηεται 

διάχυτα ςτο κυτταρόπλαςμα των όλων των NETs και είναι ζνασ πολφ καλόσ 

ανοςοϊςτοχημικόσ δείκτησ και όχι δείκτθσ του οροφ 191.  

3. Neuron-Specific Enolase (NSE) 

a. Θ NSE είναι το ειδικό για τουσ νευρϊνεσ ιςομερζσ του γλυκολυτικοφ 

ενηφμου 2-phospho-Dglycerate hydrolyase ι enolase, θ οποία εκφράηεται 

ςε νευρϊνεσ και νευροενδοκρινικά κφτταρα. Τα επίπεδα του οροφ για NSE 

είναι ςυχνά αυξθμζνα ςε αςκενείσ με μικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεφμονα (SCLC) και ςε 30-50% των αςκενϊν με νευροενδοκρινικοφσ 

όγκουσ, ιδίωσ αυτϊν με πτωχι διαφοροποίθςθ 181 (βιοχημικόσ δείκτησ). Σε 

αυτοφσ τουσ αςκενείσ, μπορεί να είναι αυξθμζνα τα επίπεδα τθσ NSE παρά 

τα φυςιολογικά επίπεδα CgA. Μεταξφ υγιϊν ατόμων θ NSE εμφανίηει 

χαμθλι βιολογικι μεταβολι 175, και ωσ ζνασ διαγνωςτικόσ δείκτθ ζχει πολφ 

καλι ευαιςκθςία ςτθν μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα (SCLC) 175. 

Στα NETs, θ ευαιςκθςία τθσ NSE βελτιϊνεται όταν ςυνδυάηεται με τθν 

μζτρθςθ τθσ CgA 175. Ωσ προγνωςτικόσ δείκτθσ, θ NSE ςυςχετίηεται ελάχιςτα 

με το μζγεκοσ του όγκου, αν και με μια χαμθλότερθ εξειδίκευςθ από τθν 

CgA 175. Πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν προτείνει τθ χριςθ τθσ NSE ωσ ζνα 

πρϊιμο δείκτθ απάντθςθσ ςτθ κεραπεία με αναςτολείσ mTOR 192. 

4. Παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (Pancreatic polypeptide) 

a. Το Παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (PP) είναι ζνα 36 ολιγοπεπτίδιο, που 

εκκρίνεται από τα PP κφτταρα των νθςιδίων του Langerhans που 

βρίςκονται κυρίωσ ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ και του βλεννογόνου του 

εντζρου. Το PP ανικει ςτθν ίδια οικογζνεια με το πεπτίδιο τυροςίνθ-

τυροςίνθ (PYY) και το νευροπεπτίδιο Υ (NPY) και θ κφρια λειτουργία είναι θ 

ρφκμιςθ τθσ ζγκριςθσ του παγκρζατοσ και του ΓΕΣ (ενδοκρινοφσ και 

εξωκρινοφσ), κακϊσ και επίπεδα του θπατικοφ γλυκογόνου 175. Θ ζκκριςθ 

του PP προάγετε από τθν λιψθ τροφισ (οκτϊ ζωσ δζκα φορζσ, ιδιαίτερα 

πρωτεϊνοφχων γευμάτων), τθν άςκθςθ, και τθν οξεία υπογλυκαιμία, και 

μειοφται από τθν ςωματοςτατίνθ και τθν ενδοφλζβια χοριγθςθ γλυκόηθσ 
193. Στθν ενδοκρινικι ογκολογία το PP χρθςιμοποιείται ωσ γενικόσ δείκτθσ 

νευροενδοκρινικισ διαφοροποίθςθσ, χριςιμο κυρίωσ ςτθ διάγνωςθ των 

pNETs, είναι δε ςυχνά αυξθμζνο ςε μεταςτατικι νόςο, και ζχει μια 

ςυνολικι ευαιςκθςία περίπου 50-80% 194 και με πολφ καλι ςυςχζτιςθ και 

τθν ανεφρεςθ PP ςτθν ανοςοϊςτοχθμεία 195 (βιοχημικόσ και 

ανοςοϊςτοχημικόσ δείκτησ). Ψευδϊσ αυξθμζνα επίπεδα PP βρίςκονται ςε 
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περιπτϊςεισ υπερβολικισ διάρροιασ, κατάχρθςθ κακαρτικϊν, αυξθμζνθ 

θλικία, φλεγμονϊδεισ διεργαςίεσ ςτο ζντερο και ςτθν χρόνια νεφρικι 

ανεπάρκεια 194. 

5. Χοριακι γοναδοτροπίνθ (Human Chorionic Gonadotrophin) 

a. Θ hCG είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ που ςυντίκενται από τα 

ςυγκυτιοτροφοβλαςτικά κφτταρα του πλακοφντα κατά τθ διάρκεια τθσ 

εγκυμοςφνθσ. Αποτελείται από μια άλφα και μια βιτα υπομονάδα. Θ βιτα 

υπομονάδα είναι ειδικι για τθν hCG, ότι θ άλφα υπομονάδα είναι 

πανομοιότυπα για τθν hCG, τθν ωοκυλακιοτρόπο ορμόνθ (FSH), τθν 

ωχρινοτρόπο ορμόνθ (LH) και τθν κυρεοτροπίνθ (TSH). Τα καρκινικά 

κφτταρα ςυνικωσ ςτεροφνται τον πλιρθ μθχανιςμό ςφνδεςθσ των άλφα 

και βιτα υπομονάδων ςτισ ςχετικά άκικτεσ ορμόνεσ, και άλφα υπομονάδεσ 

ςυχνά εκκρίνονται από τθν υπόφυςθ και τουσ νευροενδοκρινείσ όγκουσ. Οι 

βιτα υπομονάδεσ ζχουν βρεκεί να είναι αυξθμζνεσ ςε αςκενείσ με pNETs 

και δείχνουν κακι πρόγνωςθ196. Θ κλινικι χρθςιμότθτα αυτϊν των 

ενϊςεων ωσ δείκτεσ για pNETs είναι περιοριςμζνθ, δεδομζνου ότι CgA 

είναι περιςςότερο ευαίςκθτθ και ειδικι 175, 196 (βιοχημικόσ δείκτησ κυρίωσ). 

Θ νευροενδροκρινικι εκκριτικι πρωτεΐνθ -55 (NESP-55) μια άλλθ προςκικθ ςτθν 

ανοςοϊςτοχθμεία των NETs. Εντοπίηεται κυρίωσ ςτα εκκριτικά κοκκία των ΝΕ κυττάρων (είναι 

μζλοσ τθσ οικογενείασ τθσ χρωμογρανίνθσ) 197, φαίνεται να είναι ειδικι για τα pNETs και τα 

φαιοχρωμοκυττϊματα επειδι τα si-NETs είναι αρνθτικά για το NESP-55 αλλά είναι κετικά για 

χρωμογρανίνθ Α 197. Αυτι θ παρατιρθςθ βοθκά ςτον εντοπιςμό των μικρϊν pNETs.  

Αρκετά πρόςφατα, μια νζα γαςτρεντερικι ορμόνθ θ γρελίνθ (ghrelin) που παράγεται 

από τα ανκρϊπινα γαςτρικά Χ-like νευροενδοκρινι κφτταρα και που ζντονα διεγείρει τθν 

ζκκριςθ αυξθτικισ ορμόνθσ (GH) ζχει ανιχνευκεί ςτα pNETs. Οι όγκοι αυτοί μπορεί να 

εκφράηουν γρελίνθ και υποδοχείσ γρελίνθσ αλλά δεν ζχει ακόμθ παρατθρθκεί ςαφζσ κλινικό 

ςφνδρομο υπερπαραγωγισ αυτισ τθσ ορμόνθσ 198. Ο ρόλοσ τθσ γρελίνθσ ίςωσ αποδειχκεί 

βοθκθτικόσ ςτο μζλλον 199-201. Φυςικά ο εντοπιςμόσ τζτοιων ουςιϊν ςυνεχϊσ προχωρά (πχ. 

secretagogin, Chromogranins B, και C, Prohormone convertases PC1/3 και PC2, Synaptic vesicle 

protein 2 (SV2), VMATs, VAMPs, Synaptotagmins, Neuropilin-2, Somatostatin receptors, L1 και 

άλλοι 202-204).  

Συνοπτικά λοιπόν τα ΝΕ κφτταρα του ΓΕΣ χαρακτθρίηονται από νευροενδοκρινικοφσ 

δείκτεσ, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ ςυναπτοφυςίνθσ, τθσ χρωμογρανίνθσ Α, των CD56/NCAM1, 

Leu7/ B3GAT1, PGP9.5, και φυςικά τθν NSE, κα. 

Θ ςυναπτοφυςίνθ κεωρείται ο πιο ευαίςκθτοσ ανοςοϊςτοχθμικόσ νευροενδοκρινικόσ 

δείκτθσ, ενϊ θ χρωμογρανίνθ A είναι ίςωσ ο πιο ειδικόσ. Ωσ εκ τοφτου, μόνο θ ςυναπτοφυςίνθ 

και θ χρωμογρανίνθ Α ςυνιςτϊνται για χριςθ ςτθν κακθμερινι πρακτικι. Οι άλλοι 

νευροενδοκρινικοί δείκτεσ, όπωσ οι CD56/NCAM1, Leu7 και θ NSE κλπ., δεν ςυνιςτϊνται λόγω 

τθσ χαμθλισ ειδικότθτασ τουσ 205, 206. Θ απουςία ζκφραςθσ ενόσ εκ των δυο αυτϊν κυριάρχων 

δεικτϊν ςτθν ανοςοϊςτοχθμεία ςτθν βιοψία κζτει ςε αμφιβολία τθν διάγνωςθ «GEP-NET». Οι 

ανοςοϊςτοχθμικοί δείκτεσ BCL2, RB, και p53 μπορεί να είναι χριςιμοι ςε οριςμζνεσ 
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καταςτάςεισ ειδικά δε για τον διαχωριςμό καλά διαφοροποιθμζνων NETs από φτωχά 

διαφοροποιθμζνα NECs 84, 205 (Εικ. 39). 

 
Εικόνα 35: Κυκλοφοροφντεσ δείκτεσ ΝΕ νεοπλαςίασ  
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Εικόνα 36: Ο ρόλοσ τθσ χρωμογρανίνθσ ςε ΝΕ όγκουσ. Τροποποιθμζνθ από 207, 208. 
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Εικόνα 37: Ο ρόλοσ τθσ ςυναπτοφυςίνθσ ςε ΝΕ όγκουσ. Τροποποιθμζνθ 209. 
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Εικόνα 38: Οι γενικοί και ειδικοί βιοδείκτεσ ςε GEP-NETs. Από 174. 
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Εικόνα 39: Βαςικζσ εξετάςεισ ςτθν βιοψία (ανοςοϊςτοχθμεία) ενόσ GEP-NET 2. Από 191. 

 

Εντοπιςμόσ των pNETs (Tumor Localization) 
Ο εντοπιςμόσ ενόσ pNET γίνεται κυρίαρχα με τισ απεικονιςτικζσ και μορφολειτουργικζσ 

εξετάςεισ και με τθν ερευνθτικι λαπαροτομία όταν πρόκειται για τα μικρά F-pNETs που 

προκαλοφν κάποιο ςφνδρομο και όχι για τα μεγάλα NF-pNETs. 

Ακτινολογικζσ και μορφολειτουργικζσ απεικονίςεισ (Πίνακασ 7) 
Τα pNETs, είναι όπωσ ζχουμε πει υπεφκυνα για κλινικά ςφνδρομα λόγω τθσ 

υπερπαραγωγισ ορμονϊν και πεπτιδίων. Για τα ςφνδρομα αυτά αναφερκικαμε ιδθ (Πίνακασ 

1, Εικ. 33) και είναι τουλάχιςτον 9. Θ ςυνικθσ μεκοδολογία που ακολουκοφμε ςτθν διάγνωςθ, 

είναι αφτθ που αναφζρκθκε πολλαπλϊσ ςε αλλα μζρθ του βιβλίου αυτοφ. Όμωσ ο ακριβισ 

εντοπιςμόσ κάποιου μικροφ F-pΝΕΤ είναι αρκετά δφςκολθ υπόκεςθ και απαιτεί μια ιδιαίτερθ 

                                                           
2
 The application of neuron-specific enolase (NSE) and other markers such as CD56 (i.e. NCAM) and 

PGP9.5 for the recognition of GEP-NETs is discouraged. Από 191. Kloppel G. ENETS Consensus 
Guidelines for the Standards of Care in Neuroendocrine Tumors: towards a standardized approach to the 
diagnosis of gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors and their prognostic stratification. 
Neuroendocrinology 2009; 90:162-166, 191. Ibid. 
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μεκοδολογία που καμιά φορά είναι πολφπλοκθ, πανάκριβθ και πολλζσ φορζσ αποτυγχάνει 

όταν ο όγκοσ είναι μικρόσ (< 1 cm).  

Πρόςφατα, διάφορεσ μελζτεσ ζχουν ερευνιςει τθ ςχετικι χρθςιμότθτα των διακζςιμων 

ςιμερα τεχνικϊν και ζχουν βοθκιςει να κακιερωκεί ζνασ ςυςτθματικόσ απεικονιςτικόσ 

ζλεγχοσ. Εκείνο που πρζπει να καταλάβουμε είναι ότι τισ περιςςότερεσ φορζσ δεν αρκεί θ μια ι 

θ άλλθ εξζταςθ αλλά πολλζσ διαφορετικζσ εξετάςεισ μπορεί να είναι αναγκαίεσ για τον 

εντοπιςμό δυνθτικά πολφ μικρϊν πρωτοπακϊν όγκων και να εντοπιςκοφν όλεσ τισ τοποκεςίεσ 

τθσ μεταςτατικισ νόςου για τθ βελτιςτοποίθςθ του προγραμματιςμοφ τθσ κεραπείασ.  

Εν ςυντομία μια και ζχουμε περιγράψει εκτενϊσ τισ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ ςτα NETs 

και ειδικά ςτα pNETs, εκτόσ του απλοφ υπερθχογραφιματοσ, ςε περιπτϊςεισ ευμεγεκϊν 

βλαβϊν (διαμζτρου πάνω από 1 cm), θ αξονικι τομογραφία (ΑΤ) διπλισ φάςθσ, θ μαγνθτικι 

τομογραφία και το ενδοςκοπικό υπερθχογράφθμα (EUS) του παγκρζατοσ μασ αποκαλφπτουν 

τθν αλλοίωςθ ςε πολφ υψθλά ποςοςτά και είναι θ κυρίαρχεσ εξετάςεισ ςτθν διάγνωςθ και τον 

εντοπιςμό των pNETs . Δεν ιςχφει το ίδιο όμωσ και ςτισ περιπτϊςεισ μικρότερων βλαβϊν. Εάν 

υπάρχει ζντονθ θ υποψία νευροενδοκρινοφσ όγκου και οι παραπάνω απεικονιςτικζσ εξετάςεισ 

δεν καταδεικνφουν κάποια βλάβθ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί το ςπινκθρογράφθμα με 

οκτρεοτίδθ, και τζλοσ θ εκλεκτικι αγγειογραφία του κοιλιακοφ άξονα (μια και οι όγκοι αυτοί 

είναι ιδιαιτζρωσ αγγειοβρικείσ) με θ χωρίσ εκλεκτικι λιψθ αίματοσ από τισ θπατικζσ φλζβεσ, ι 

τθν πυλαία φλζβα με διαδερμικά κακετθριαςμό τουσ και ανίχνευςθ τθσ αντίςτοιχθσ ορμόνθσ.  

Θ οκτρεοτίδθ είναι ζνα ςυνκετικό ανάλογο τθσ ςωματοςτατίνθσ (SSA) που δεςμεφεται 

από τουσ υποδοχείσ 2 και 5 τθσ φυςικισ ορμόνθσ 41. Οι περιςςότεροι νευροενδοκρινείσ όγκοι 

του παγκρζατοσ (εκτόσ από το ινςουλίνωμα) φζρουν τζτοιουσ υποδοχείσ οπότε το 

ςπινκθρογράφθμα με οκτρεοτίδθ (OctreoScan) και οι νεότερεσ τεχνικζσ αυτοφ, όπωσ το 68Ga 

SSAs PET/CT μπορεί να αναδείξουν τουσ όγκουσ και να εντοπίςουν τυχϊν δευτεροπακείσ 

μεταςτάςεισ.  

 

Πίνακασ 7: Ευαιςθηςία των μελετών απεικόνιςησ για τον εντοπιςμό των pNETs 103 

Εξζταςη Ινςουλίνωμα Άλλα pΝΕΤs 

 Πρωτοπαθήσ 

εςτία  

Ηπατικζσ 

μεταςτάςεισ 

Υπερθχογράφθμα  30  22  44 

Αξονικι τομογραφία  31  42  70  

Μαγνθτικι τομογραφία  10  27  80  

Αγγειογραφία 60  70 71  

Εκλεκτικι λιψθ πυλαίου 

φλεβικοφ αίματοσ (Portal Vein 

Sampling) 

 από πυλαία φλζβα (τϊρα 

από θπατικι φλζβα ) 

 μετά από ζγχυςθ 

 

80 

 

88 

 

71 

 

Δεν υπάρχουν 

ςτοιχεία 

Δεν ιςχφει 
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αςβεςτίου (τϊρα από 

θπατικι φλζβα)  

Σπινκθρογράφθμα με Οκτρεοτίδθ 

(Somatostatin receptor 

scintigraphy, SRS) 

54  70  93  

Ενδοςκοπικό υπερθχογράφθμα 

(EUS) 

81  70  Δεν ιςχφει 

Διεγχειρθτικό υπερθχογράφθμα 

(IOUS) 

89  91  Δεν υπάρχουν 

ςτοιχεία 

 Παρουςιάηονται οι μζςεσ τιμζσ.  

 Τα αποτελζςματα για τα ινςουλινώματα παρουςιάηονται χωριςτά επειδι είναι ςχεδόν 

πάντα καλοικθ, μικρά και ςχεδόν όλα εντόσ του παγκρζατοσ. 

 Επειδι δεν υπάρχει καμία ςυςτθματικι μελζτθ εντοπιςμοφ των λιγότερο κοινών pΝΕΤs 

(εκτόσ από τα γαςτρινώματα, τα ινςουλινώματα και τα μθ λειτουργικά pΝΕΤs) και επειδι τα 

γαςτρινώματα μοιάηουν πολφ με τα άλλα λιγότερο κοινά pΝΕΤs ςτθ βιολογικι ςυμπεριφορά 

και ςτα αποτελζςματα απεικόνιςθσ, τα αποτελζςματα από τα γαςτρινώματα κυρίωσ 

χρθςιμοποιικθκαν για να κακοριςκοφν οι τιμζσ ςτον πίνακα αυτόν για τα άλλα pNETs 

 

AT, MRI 
Θ προεγχειρθτικι απεικόνιςθ και ο εντοπιςμόσ είναι απαραίτθτοσ πριν από τθν 

χειρουργικι εκτομι των όγκων αυτϊν. Οι απεικονιςτικζσ μεκόδουσ που χρθςιμοποιοφνται πιο 

ςυχνά είναι θ υπολογιςτικι τομογραφία (CT) (Εικ. 40, 41) και θ μαγνθτικι τομογραφία με 

ςκιαγραφικό γαδολίνιο (MRI) (Εικ. 42). Τα pNETs είναι ςυνικωσ υπζρπυκνεσ (ενιςχυόμενεσ) 

μάηεσ ςτθν αρτθριακι φάςθ τθσ εξζταςθσ (και οι πρωτοπακείσ και θ μεταςτατικζσ βλάβεσ) 

λόγω τθσ αγγειοβρίκειασ των όγκων αυτϊν και ςτθν ΑΤ και τθν MRI (Εικ. 40, 41, 42). Τον ειδικό 

ρόλο όλων των απεικονιςτικϊν εξετάςεων ζχουμε ιδθ ςυηθτιςει εκτενϊσ ςτο γενικό μζροσ του 

βιβλίου αυτοφ. 

Θ απλι ΑΤ και θ απλι MRI εντοπίηει λιγότερο από 10% των pΝΕΤ, διαμζτρου < 1 cm, 

30-40% των όγκων 1-3 cm και περιςςότερο από 50% των όγκων > 3 cm 103, 107, 108. Θ ςφγχρονθ ΑΤ 

(Dual-face helical CT) μπορεί να μασ δϊςει ευαιςκθςίεσ μζχρι και 92% 210, 211 αν και ο πλζον 

ςφγχρονοσ τφποσ ΑΤ (MDCT) κεωρείται ότι κα δϊςει ακόμθ μεγαλφτερθ ευαιςκθςία και 

ειδικότθτα ςτθν ΑΤ 212, 213. Θ MRI (T1-weighted fat suppression images) ζχει ευαιςκθςία μζχρι 

και 91% 5, 214, 215. Θ MRI κεωρείται πιο ευαίςκθτθ τεχνικι για τον ζλεγχο των οςτικϊν και 

θπατικϊν μεταςτάςεων ςε αςκενείσ με pNETs και ςυςτινεται και για τον ζλεγχο τθσ απάντθςθσ 

ςτθ κεραπεία. Μεταξφ των άλλων εξετάςεων θ ΑΤ είναι θ πιο ςυχνά χρθςιμοποιοφμενθ ωσ 

αρχικι εξζταςθ λόγω τθσ γενικισ διακεςιμότθτάσ τθσ 103. 

 

Τα ινςουλινϊματα όπωσ και τα γαςτρινϊματα του δωδεκαδακτφλου είναι ςυνικωσ 

μικρά (< 1 cm) κατά τθν διάγνωςθ, ςε αντίκεςθ με τα άλλα pNETs που είναι μεγάλα (> 4 cm) και 

παρουςιάηονται πολφ κακυςτερθμζνα 216-218. Επιπλζον τα ινςουλινϊματα, τα γλυκαγονϊματα, 
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τα VIPϊματα και τα NF-PNETs ςτουσ ενθλίκουσ ςχεδόν πάντα βρίςκονται ςτο πάγκρεασ ενϊ ςτα 

παιδιά τα VIPϊματα τα γαςτρινϊματα και τα ςωματοςτατινϊματα εμφανίηονται ςυχνά 

εξωπαγκρεατικά.  

Ακόμθ και με τισ ςυνεχείσ βελτιϊςεισ ςτισ διαγνωςτικζσ εξετάςεισ, ζνασ ςθμαντικόσ 

αρικμόσ (40-60%) μικρϊν πρωτοπακϊν όγκων και ζνα ποςοςτό (5-30%) των αςκενϊν με 

μεταςτατικι νόςο ςτο ιπαρ δεν μποροφν να ανιχνευκοφν ςιμερα με τισ κλαςςικζσ μεκόδουσ 

απεικόνιςθσ (υπερθχογράφθμα, ελικοειδισ ΑΤ, MRI). Πλζον εξελιγμζνεσ μζκοδοι διάγνωςθσ 

και εντοπιςμοφ των pNETs χρθςιμοποιοφνται ςιμερα 45, 219-222 όπωσ το ςπινκθρογράφθμα με 

οκτρεοτίδθ (OctreoScan, SRS) αλλά και το EUS και άλλεσ όπωσ κα δοφμε παρακάτω, που και 

αυτζσ ζχουν προβλιματα κυρίωσ χωρικισ ανάλυςθσ, ςυνεπϊσ είναι δφςκολο για τουσ 

χειρουργοφσ να δθμιουργιςουν mapping to surgery με αυτζσ τισ εξετάςεισ και ζτςι 

ςτθριηόμεκα ςτισ ΑΤ/MRI.  

SRS 
Τα περιςςότερα pNETs (εκτόσ από τα ινςουλινϊματα) εκφράηουν υψθλι πυκνότθτα 

υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (ειδικά των υποτφπων 2 και 5), ςτο ςπινκθρογράφθμα υποδοχζων 

ςωματοςτατίνθσ indium-111-labeled (SRS), που είναι ζνα αποτελεςματικό εργαλείο εντοπιςμοφ 

των όγκων αυτϊν 223-225, όπωσ είναι και ζνα χριςιμο εργαλείο για τθν κακοδιγθςθ των 

κεραπευτικϊν μασ χειριςμϊν με ανάλογα ςωματοςτατίνθσ 25 (Εικ.43-46). 

Το ςπινκθρογράφθμα με οκτρεοτίδθ (SRS)(111In-DTPA-DPhe1 octreotide και το 123 I-

Tyr3 octreotide (Demotate) (ςεςθμαςμζνο με 99mTc) χρθςιμοποιείται ευρζωσ ςτθν κακθμερινι 

κλινικι πράξθ 45. Το *111In-DTPA-DPhe1 +octreotide (OctreoScan) ζχει το πλεονζκτθμα τθσ πιο 

μακροχρόνιασ θμίςειασ ηωισ (2,8 θμζρεσ), επιτρζποντασ καλφτερεσ εικόνεσ 45, 53 ενϊ το δεφτερο 

ςαν νεότερο παράγωγο ζχει πιο γριγορα αποτελζςματα (1 ϊρα μετά τθν χοριγθςθ) 226, 227. 

Επιπλζον, εκκρίνεται πρϊτιςτα ςτα οφρα αντί τθσ χολισ, και ζτςι οποία επιτρζπει ςτουσ όγκουσ 

ςτθν άνω κοιλία να απεικονίηονται καλφτερα 45. Ζτςι οι όγκοι και οι μεταςτάςεισ τουσ που 

εκφράηουν υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ 53, 228 μπορεί να ανιχνευκοφν με το SRS (77% των 

γαςτρινωμάτων, 53% των ινςουλινωμάτων, 83% των NF-PNETs, το 100% των 

γλουκαγονωμάτων, και το 80% των VIPωμάτων και φυςικά το 89% των αςκενϊν με 

καρκινοειδι του πεπτικοφ 228 (εικόνα 13). Ζτςι διαδραματίηουν ρόλο ςτθν ςταδιοποίθςθ, τθν 

παρακολοφκθςθ και τθν παρακολοφκθςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ κεραπείασ 229. Θ 

τεχνικι single-photon emission CT (SPECT) 230 και ςε ςυνδυαςμό με CT (SPECT/CT camera) 231, 

επιτρζπει πιο ακριβι ανατομικό εντοπιςμό τθσ πρόςλθψθσ τθσ οκτρεοτίδθσ 231. Το 22FDG-

PET/CT χρθςιμοποιείται ωσ μια ςυμπλθρωματικι τεχνικι του SRS -SPECT/CT, που εμφανίηει 

φτωχι πρόςλθψθ ςε φτωχά διαφοροποιθμζνα pNETs 230. 

Όπωσ φαίνεται και από τον πίνακα 7, το SRS ιταν μζχρι πρόςφατα, θ εξζταςθ με το 

υψθλότερο ποςοςτό αλθκϊσ κετικϊν αποτελεςμάτων για τα pNETs μια και το αδενοκαρκίνωμα 

του παγκρζατοσ δεν εκφράηει υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ 53. Ζτςι φαίνεται ότι από τισ 

κλαςςικζσ και μθ επεμβατικζσ μεκόδουσ απεικόνιςθσ ζχει τθν μεγαλφτερθ ευαιςκθςία ακόμα 

και αν ςυνδυαςκοφν όλεσ οι άλλεσ μθ επεμβατικζσ μζκοδοι απεικόνιςθσ 232 και φυςικά είναι θ 

κφρια μζκοδοσ απεικόνιςθσ τθσ μεταςτατικισ νόςου (ιπαρ, οςτά κλπ.) 228, 232, 233 (Πίνακασ 7). 

Πρζπει όμωσ να γνωρίηουμε ότι ζχει ψευδϊσ κετικά αποτελζςματα ςτο 12% 234. Ζτςι λοιπόν 

λόγω τθσ υψθλισ ευαιςκθςίασ του και τθσ δυνατότθτάσ του να λάβει ολόςωμεσ εικόνεσ, το SRS 



69 
 

με 111In-octreotide κεωρείται θ αρχικι εξζταςθ επιλογισ για τα ΝΕΤ και τα PNETs. Θ απεικόνιςθ 

με 123I-MIBG ζχει φτωχι ευαιςκθςία ςτον προςδιοριςμό των PNETs και δεν μπορεί να 

χρθςιμοποιθκεί γενικά ςε περιπτϊςεισ με αρνθτικό SRS με 111In-octreotide. 

Πρόςφατεσ εξελίξεισ ςτο sstr-PET/CT (δθλαδι PET με ανάλογα ςωματοςτατίνθσ με 
68Gallium) (DOTATOC, DOTANOC και DOTATATE) δείχνουν ότι το PET μπορεί ίςωσ να γίνει πιο 

ευαίςκθτθ μζκοδοσ από CT, MRI και το OctreoScan ςτθν ανίχνευςθ των pNETs (100% vs. 75%) 
235, 236 κάτι που όμωσ δεν το ζχουμε δει ακόμα ςτθν τρζχουςα κλινικι πράξθ. Όμωσ ςφμφωνα με 

ακόμα πιο πρόςφατεσ εξελίξεισ ειδικά για τθν κεφαλι του παγκρζατοσ και τθν αγκιςτροειδι 

απόφυςθ δεικνφουν ότι οποιαδιποτε ορατι εςτία με πρόςλθψθ ςτο πάγκρεασ πρζπει να 

κεωρθκεί ωσ φποπτθ για κακοικεια, ανεξάρτθτα από τισ ποςοτικζσ παραμζτρουσ (μετριςεισ 

SUVmax). Σε γενικζσ γραμμζσ, το sstr-PET/CT ζχει ςθμαντικζσ επιπτϊςεισ ςτθν προςζγγιςθ των 

αςκενϊν με pNETs που οδθγοφν ςε μια αλλαγι ςτισ κεραπευτικζσ μασ αποφάςεισ ςτο 1/3 

περίπου των αςκενϊν. Ωσ εκ τοφτου, θ προςεκτικι παρακολοφκθςθ με 68Ga-sstr-PET/CT είναι 

υποχρεωτικι αν παρατθρείται κάποια πρόςλθψθ ςτο κεφαλι, τον ιςκμό και τθν αγκιςτροειδι 

απόφυςθ του παγκρζατοσ 237. Δυςτυχϊσ τζτοια data δεν υπάρχει ακόμα για το περιφερικό 

πάγκρεασ. Νεότερα ραδιοφάρμακα χρθςιμοποιϊντασ Tc με TOC, TATE, NOC είναι καλζσ 

εναλλακτικζσ λφςεισ για όταν το 68Ga δεν είναι διακζςιμο, οπότε πολλζσ φορζσ ο ςυνδυαςμόσ 

SRS και PET/CT είναι πολφ βοθκθτικόσ 238 (Εικ. 44-46). H κλαςςικι 18F PET-CT είναι πολφ 

χριςιμθ εξζταςθ για τα G3 pNETs και τα pNECs (Εικ. 47, 48). 

EUS 
Πρόςφατεσ μελζτεσ δεικνφουν ότι EUS είναι μια ευαίςκθτθ μζκοδοσ για των ανίχνευςθ 

των pNETs 183, 232, 239 και κα λζγαμε ότι είναι ευαίςκθτο όςο και οι μζκοδοι κακετθριαςμοφ, με 

ανίχνευςθ βλαβϊν μζχρι και 5 mm 240. Το EUS είναι ιδιαίτερα ευαίςκθτο για τον προςδιοριςμό 

των pNETs μζςα ςτο πάγκρεασ (> 85%) και ςε μερικζσ μελζτεσ, ειδικά για τα ινςουλινϊματα, 

είναι ςαφϊσ πιο ευαίςκθτο από το SRS. Αν και υπάρχει ζνα πικανό τυφλό ςθμείο ςτισ πφλεσ 

του ςπλθνόσ κεωρείται ότι θ εξζταςθ αυτι ανιχνεφει όλουσ τουσ όγκουσ που απεικονίςτθκαν 

από οποιοδιποτε άλλθ ςυμβατικι τεχνικι (εκτόσ του SRS με 111In-octreotide), πράγμα που 

κζτει υπό (κατά κάποιο τρόπο) αμφιςβιτθςθ τθν ανάγκθ για τισ άλλεσ μορφζσ απεικόνιςθσ 241-

244. Σφμφωνα με μια μελζτθ ζχει ευαιςκθςία 93% και ειδικότθτα 95% ςτον εντοπιςμό των 

ενδοπαγκρεατικϊν βλαβϊν 245 (Εικ. 49, 50). Το πρόβλθμα είναι ότι είναι μια εξζταςθ όχι ευρζωσ 

διαδεδομζνθ ειδικά ςτα ελλθνικά νοςοκομεία και κζλει μεγάλθ εμπειρία ενϊ το SRS μπορζςτε 

να εκτελεςκεί ςτα περιςςότερα τμιματα πυρθνικισ ιατρικισ ι ακτινολογίασ.  

Οφτε το SRS οφτε EUS δεν εμφανίηεται να ανιχνεφει τα μικρά εξωπαγκρεατικά PNETs, 

ειδικά τα δωδεκαδακτυλικά γαςτρινϊματα αν και ο ςυνδυαςμόσ των δυο μεκόδων ζχει 

προτακεί ότι αυξάνει τθν ευαιςκθςία ανίχνευςθσ για τουσ όγκουσ αυτοφσ 183, 232. 

Άλλεσ χριςιμεσ εξετάςεισ είναι το υπερθχογράφθμα ενιςχυόμενο με ςκιαγραφικό 

(CEUS) που ςυνικωσ γίνεται για το ζλεγχο των μεταςτάςεων από pNETs και τον ζλεγχο των 

αποτελεςμάτων τθσ κεραπείασ τουσ με PRRT και μετά από κερμικι καταςτροφι με RFA ι MWA 
246, 247 (Εικ. 51, 52). Οι μεταςτάςεισ φαίνεται να ενιςχφονται ςτθν αρτθριακι φάςθ με το CEUS, 

μια ςυμπεριφορά που είναι παρόμοια με εκείνθ του θπατοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ και 

αντίκετθ από αυτι άλλθσ προζλευςθσ μεταςτάςεων. Το διεγχειρθτικό υπερθχογράφθμα (IOUS) 

είναι αναπόςπαςτο εργαλείο για τθν χειρουργικι εκτομι των όγκων αυτϊν που μπορεί να είναι 
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από απλι εκπυρινιςθ όπωσ πχ ςτο ινςουλίνωμα μζχρι υφολικι παγκρεατεκτομι ανάλογα με 

το τφπο του όγκου, του ςυνδρόμου κλπ. 

Ζτςι μζςα από τισ απεικονίςεισ κα εξάγουμε και ςυμπεράςματα για το κακόθκεσ θ όχι 

τθσ νόςου, μια και ςε ζνα ςθμαντικό ποςοςτό που κυμαίνεται από 10% για τα ινςουλινϊματα 

και ςχεδόν ςε όλα τα γλυκαγονϊματα και τα ςωματοςτατινϊματα, οι νευροενδοκρινείσ όγκοι 

του παγκρζατοσ είναι κακοικεισ. Ο χαρακτθριςμόσ τουσ ωσ κακοικεισ ςτθρίηονταν μζχρι 

πρόςφατα ςτθν φπαρξθ μεταςτάςεων ι ςτθν εμφάνιςθ υποτροπισ μετά τθν τοπικι εξαίρεςθ, 

χωρίσ να είχαμε ειδικά πακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά κακοικειασ. Τϊρα όμωσ οι δείκτεσ 

πολλαπλαςιαςμοφ όπωσ ο Ki-67 μασ δίνουν μια πολφ καλθ εικόνα του βακμοφ κακοθκείασ 

αυτϊν των νεοπλαςμάτων 151 (Πίνακασ 5, και Εικ. 30). 
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Εικόνα 40: ΑΤ αςκενοφσ με μεγάλο NF-pNET του περιφερικοφ παγκρζατοσ ςτθν αρτθριακι 

φάςθ (άνω) και τθν φλεβικι φάςθ (κάτω) όπου αναδεικνφεται και θ κρόμβωςθ τθσ ΣΦ 

(ςπλθνικισ φλεβόσ) που προκαλεί παράπλευρθ κυκλοφορία. Ο αςκενισ υπεβλικθ ςε 

περιφερικι παγκρεατεκτομι με λεμφαδενικό κακαριςμό. 
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Εικόνα 41: ΑΤ αςκενοφσ με PNET (παχφ λευκό βζλοσ), μεταςτάςεισ ιπατοσ (λευκό βζλοσ), 

διθκθμζνοι λεμφαδζνεσ (μακρφ λευκό βζλοσ), και κρόμβοσ ςτθν πυλαία φλζβα (μαφρο βζλοσ). 

SRS/SPECT CT (D), αναδεικνφει μακρινό μεταςτατικό αριςτερό υπερκλείδιο λεμφαδζνα. 

Σθμειϊςτε τθν ομοιότθτα μερικϊν λεμφαδζνων με τα αγγεία (μακρφ βζλοσ εικόνα Β). Από 231. 

 

 

 
Εικόνα 42: ΜΤ αςκενοφσ με NF-pNET κεφάλθσ παγκρζατοσ (κόκκινα βζλθ) και θπατικζσ 

μεταςτάςεισ (κίτρινα διακεκομμζνα βζλθ) 
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Εικόνα 43: Ολόςωμο OctreoScan αςκενοφσ μασ με pNET και με μεταςτάςεισ ιπατοσ (παλιά 

εικόνα). 
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Εικόνα 44: Ολόςωμο OctreoScan αςκενοφσ μασ με pNET χωρίσ μεταςτάςεισ ιπατοσ με τθν 

τεχνικι Spect (ςε πιο ςφγχρονθ εποχι). 
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Εικόνα 45: Αςκενισ με διάρροια και θπατικζσ μεταςτάςεισ ςε ΑΤ παραπζμφκθκε για  

ςπινκθρογράφθμα υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ όπου αναδεικνφονται οι βλάβεσ του ιπατοσ 

(μεγάλα βζλθ ςτισ εικόνεσ Α και Β). Εςτία πρόςλθψθσ προσ τα δεξιά τθσ μζςθσ γραμμισ ςτθν 

περιοχι τθσ κοιλιάσ (μικρό βζλοσ ςτθν Α) αντιςτοιχοφςε ςτθν πρωτοπακι εςτία ςτο 

δωδεκαδάκτυλο ενόσ ΝΕΤ όπωσ καλά φαίνεται ςτισ εικόνεσ SPECT/CT (C). Από 238. 

 

 
Εικόνα 46: Εικόνεσ με 99m Tc HYNIC SRS δείχνουν πολλαπλζσ θπατικζσ μεταςτάςεισ (A). Οι 

εικόνεσ SPECT/CT transaxial δείχνουν εςτιακι ςυγκζντρωςθ τθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ ενόσ pNET 

ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ (B) και τισ θπατικζσ μεταςτάςεισ (fusion image) (C). Θ εικόνα με 

το FDG PET/CT (D) ςτον ίδιο αςκενι δεν δείχνει καμμιά βλάβθ ςτο ιπαρ. Θ ιςτολογία αυτισ τθσ 

πακολογίασ είναι ζνα καλά διαφοροποιθμζνο pNET και για τθν διάγνωςθ του οποίου 

απαιτικθκε ζνασ ςυνδυαςμόσ SRS και FDG PET/CT. Από 238. 
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Εικόνα 47: Απεικονίςεισ αςκενοφσ με NF-pNET περιφερικοφ παγκρζατοσ (G3) που υπεβλικθ ςε 

περιφερικι παγκρεατεκτομι και αρ. πλάγια θπατεκτομι και ςτον πρϊτο περιοδικό ζλεγχο 

ανζδειξε μονιρθ μεταςτατικι βλάβθ ιπατοσ (18F PET-CT) που υπεβλικθ ςε εκτομι του 

αριςτεροφ πλαγίου θπατικοφ τμιματοσ (MRI). 
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Εικόνα 48: NF-pΝΕΤ με πολλζσ θπατικζσ μεταςτάςεισ αγνϊςτου πρωτοπακοφσ εςτίασ (CUP 

syndrome). Ο πρωτοπακισ όγκοσ ανιχνεφκθκε με PET-CT ςτθν ουρά του παγκρζατοσ (βζλοσ) 

και αργότερα επιβεβαιϊκθκε με EUS. Τροποποιθμζνθ από 248. 

 



79 
 

 



80 
 

Εικόνα 49: Μια υποθχογενισ μάηα ςτθν κεφαλι του παγκρζατοσ αποφράςουςα τον ΚΧΠ και 

τον μείηονα παγκρεατικό πόρο και διθκϊντασ τθν ΠΦ. Με τθν χριςθ γραμμικοφ EUS, FNA 

(κίτρινο βζλοσ) επιβεβαιϊνει τθν φπαρξθ ενόσ pNET με EUS παλαιάσ τεχνολογίασ. 
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Εικόνα 50: Μια υποθχογενισ μάηα ςτο ςϊμα του παγκρζατοσ φπερκεν τθσ ςπλθνικισ φλεβόσ 

(ΣΦ) και θ ακόλουκθ FNA τθσ μάηασ (λευκι γραμμι) επιβεβαιϊνει τθν φπαρξθ ενόσ pNET με 

EUS νζασ τεχνολογίασ με ςυνοδό ζγχρωμο Doppler US. Από Δρ. Λ. Καροφμπαλθ. 

 

 
Εικόνα 51: CEUS αςκενοφσ με γαςτρίνωμα και θπατικζσ μεταςτάςεισ. Θ θπατικι βλάβθ 

εμφανίηεται υποθχογενισ ςτθν γκρι κλίμακα (A), είναι υπερ- ενιςχυμζνθ κατά τθν αρτθριακι 

φάςθ (Β), γριγορα εκπλφεται κατά τθ διάρκεια τθσ πυλαίασ φλεβικισ φάςθσ (C), και είναι υπό- 

ενιςχυμζνθ κατά τθν κακυςτερθμζνθ φλεβικι φάςθ (D). Από 247. 
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Εικόνα 52: Διεγχειρθτικό CEUS όπου αναδεικνφονται οι θπατικζσ μεταςτάςεισ ςε ζνα αςκενι 

με pNET ςε απλό IOUS αριςτερα άνω (κίτρινοσ κφκλοσ) και IO CEUS δεξιά άνω (πράςινοσ 

κφκλοσ). Στισ κάτω ανάλογεσ εικόνεσ, μια βλάβθ του ιπατοσ που υποβάλλεται ςε διεγχειρθτικό 

MWA διακρίνεται υπερ-ενιςχυμζνθ αριςτερα κάτω και υπο-ενιςχυμζνθ δεξιά κάτω. Από Δρ. Κ. 

Κυριακοποφλου.  

 

Αγγειογραφία 
Από τισ ςυνικεισ επεμβατικζσ μελζτεσ απεικόνιςθσ, θ κλαςςικι ψθφιακι εκλεκτικι 

αγγειογραφία είναι θ πιο ευαίςκθτθ για τον εντοπιςμό των μικρϊν pNETs, προςδιορίηοντασ το 

60% των μικρϊν pNETs όπωσ τα ινςουλινϊματα και το 70% των άλλων pNETs (Πίνακασ 7). Όμωσ 

είναι μια εξζταςθ που όλο και ςπανιότερα χρειάηεται ςιμερα λόγω τθσ ςυνεχοφσ βελτίωςθσ 

των κλαςςικϊν απεικονιςτικϊν μεκόδων, και ςθμερα θ CT ι MRI αγγειογραφία 

χρθςιμοποιοφνται όταν χρειάηεται.  

SASI test 
Ο λειτουργικόσ εντοπιςμόσ με τον κακοριςμό τθσ περιοχισ του παγκρζατοσ με τθν 

μζγιςτθ ορμονικι ζκκριςθ μετά από εκλεκτικό φλεβικό κακετθριαςμό και φλεβικι 

δειγματολθψία είναι μια χριςιμθ τεχνικι ςε μερικζσ καταςτάςεισ με δφςκολα ανιχνεφςιμα F-

pNETs 249-251. Αρχικά αυτι θ προςζγγιςθ ιταν ιδιαίτερα δφςκολθ επειδι απαιτοφνταν 

διαβατικόσ κακετθριαςμόσ με δειγματολθψία από κλάδουσ τθσ πυλαίασ φλεβόσ και φυςικά οι 

επιπλοκζσ ιταν ςυχνζσ (20%) 252. Σιμερα μια απλουςτευμζνθ μζκοδοσ ζχει περιγραφεί με τθν 

όποια με δειγματολθψία αίματοσ κυρίωσ από τθν δεξιά θπατικι φλζβα με διαδερμικά 

διαςφαγιτιδικό κακετθριαςμό αυτισ και φαίνεται να ζχει μεγαλφτερθ ευαιςκθςία από τθν 

προθγοφμενθ τεχνικι 249-252. Με τθν μζκοδο αυτι (SASI test 253) χρθςιμοποιοφνται διάφορα 

εκκριτογόνα όπωσ θ ςεκρετίνθ για τα γαςτρινϊματα, ι αςβζςτιο για τα ινςουλινϊματα. Θ 

εκλεκτικι ενδοαρτθριακι ζγχυςθ αυτϊν των εκκριτογόνων κατά τθ διάρκεια τθσ αγγειογραφίασ 

με ςφγχρονθ αιμολθψία από τθν θπατικι φλεβικι βοθκά ςτον εντοπιςμό γαςτρινωμάτων και 

ινςουλινωμάτων που δεν ζχουν ανιχνευκεί με άλλο τρόπο. Κατά τθ διάρκεια αυτισ τθσ 

διαδικαςίασ εγχζεται επιλεκτικά και ςε διαφορετικοφσ χρόνουσ, ςτισ διάφορεσ αρτθρίεσ (ΑΜΑ, 

ςπλθνικι, δεξιά και αριςτερι θπατικι, και γαςτροδωδεκαδακτυλικι αρτθρία), το ανάλογο 

εκκριτογόνο (30 U ςεκρετίνθσ ςε διάλυμα 2 mL ι 1 mL γλυκονικό αςβζςτιο 8,5%) και δείγματα 

2 mL αίματοσ παίρνονται από τθν δεξιά θ αριςτερι θπατικι φλζβα μζςω κακετιροσ που ζχει 

τοποκετθκεί ςε αυτζσ διαδερμικά από τθν μθριαία φλζβα ι τθν ζςω ςφαγίτιδα πριν τθν ζγχυςθ 

και ςε 20ϋϋ, 40ϋϋ και 60ϋϋ μετά τθν ζγχυςθ του εκκριτογόνου (Εικ. 53). Όταν διαπιςτοφται ςτισ 

μετριςεισ μια οξεία αφξθςθ ςτθν ςυγκζντρωςθ ορμονϊν ςτο δείγμα που ζχουμε πάρει από τθν 

θπατικι φλζβα με τθν ζγχυςθ του εκκριτογόνου εντόσ τθσ ανάλογθσ αρτθρίασ 250 τότε θ 

αρτθρία που βλζπουμε από τθν αγγειογραφία πιο τμιμα του παγκρζατοσ αιματϊνει είναι το 

τροφοφόρο αγγείο του pΝΕΤ και τότε ο όγκοσ ευρίςκεται ςτθν αντίςτοιχθ περιοχι του 

παγκρζατοσ. Ζτςι αν πχ. ζχουμε κάνει ζγχυςθ ςτθν ςπλθνικι και το αίμα που πάρουμε κατά 

αυτιν τθν ζγχυςθ ζχει αφξθςθ τθσ ορμόνθσ που διεγζρκθκε προσ παραγωγι με τθν χοριγθςθ 

του εκκριτογόνου, τότε ο όγκοσ ευρίςκεται ςτο ςϊμα ι τθν ουρά του παγκρζατοσ, ςυνεπϊσ μια 

περιφερικι παγκρεατεκτομι κα κεραπεφςει τον αςκενι. Πιο ακριβισ εντοπιςμόσ μπορεί να 

γίνει αν ο κακετιρασ τθσ αρτθρίασ προωκθκεί ςε πιο περιφερικά αγγεία (πχ. 
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γαςτροδωδεκαδακτυλικι αρτθρία) (Εικ. 53). Θπατικζσ μεταςτάςεισ μπορεί να ανιχνευκοφν αν 

πάρουμε αίμα από τθν δεξιά και αριςτερι θπατικι φλζβα όταν εγχφεται το εκκριτογόνο ςτθν 

κοινι θπατικι αρτθρία. Θ ζγχυςθ του αςβεςτίου δεν προκαλεί μόνο αφξθςθ τθσ παραγωγισ τθσ 

ινςουλίνθσ από τα ινςουλινϊματα αλλά και των ορμονϊν από VIPϊματα, PPϊματα, 

γλυκαγονϊματα, γαςτρινϊματα, GRFϊματα και ςωματοςτατινϊματα. Σε μια ςυγκριτικι μελζτθ 
251 με ινςουλινϊματα που είναι μικρά και δφςκολα ςτθν ανεφρεςθ θ μζκοδοσ τθσ διεγερτικισ 

αγγειογραφίασ ιταν κετικι ςτο 88% των αςκενϊν vs. US 9% vs. AT 17% vs. MRI 43% vs. 

εκλεκτικι αγγειογραφία 36% vs. λιψθ αίματοσ πυλαίασ φλεβόσ (portal venous sampling) χωρίσ 

διζγερςθ 67%.  

 

 
Εικόνα 53: Θ διεγερτικι αγγειογραφία ι SASI test. H μζκοδοσ είναι αποτελεςματικι επειδι τα 

κφτταρα του γαςτρινϊματοσ απελευκερϊνουν γαςτρίνθ όταν ερεκίηονται με ςεκρετίνθ ι 

αςβζςτιο. Ζτςι με τθ δοκιμαςία αυτι ανιχνεφονται γαςτρινϊματα >1 mm και περιςςότερα από 

το 90% των γαςτρινωμάτων <5 mm εντοπίηονται ςωςτά. Από 253. 

PET CT 
Δυςτυχϊσ, θ ποηιτρονιακι τομογραφία (PET) δεν ικανοποίθςε τισ προςδοκίεσ 

απεικόνιςθσ των GEP-NETs και ιδιαίτερα των pNETs, και μόνο όγκοι με υψθλό δείκτθ 

πολλαπλαςιαςμοφ και χαμθλι ιςτολογικι διαβάκμιςθ παρουςιάηουν υψθλι πρόςλθψθ 

fluorodeoxyglucose 254 και ςιμερα θ χριςθ τθσ είναι αμφιςβθτιςιμθ 11 παρόλο που νζεσ 

τεχνικζσ και μελζτεσ δείχνουν καλφτερα αποτελζςματα (εικόνα 24) 248, 255-259. Από τα διάφορα 

παράγωγα αυτισ μόνο αυτό που είναι ςεςθμαςμζνο με 11 C-labeled amine precursor L-

dihydroxyphenylalanine και 5-hydroxy-L-tryptophan (5-HTP) (11C-5-HTP PET) φαίνεται ότι 
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ικανοποιθτικά ςκιαγραφεί μερικοφσ από αυτοφσ τουσ όγκουσ και κατά μερικοφσ ςυγγραφείσ 

ζχει καλφτερα αποτελζςματα από τισ κλαςςικζσ μεκόδουσ απεικόνιςθσ (ΑΤ, MRI) 221, 226, 227, 229, 

254, 260. Μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν εξζταςθ του κϊρακα και τθσ κοιλίασ. Θ ζλλειψθ 

γενικισ διακεςιμότθτασ και το υψθλό κόςτοσ περιορίηει τθ χριςθ τθσ.  

Σιμερα κεωροφμε ότι θ γνϊςθ του τφπου του όγκου (π.χ., γαςτρίνωμα vs ινςουλίνωμα) 

είναι ςθμαντικι ςτθν επιλογι των κατάλλθλων ςτρατθγικϊν απεικόνιςθσ για τον προςδιοριςμό 

τθσ πρωτογενοφσ αλλοίωςθσ και των μεταςτάςεων τθσ.  

Το PET/CT παρουςιάηει πτωχι ευαιςκθςία για καλά διαφοροποιθμζνουσ 

νευροενδοκρινικοφσ όγκουσ του παγκρζατοσ, αλλά καλι ευαιςκθςία για φτωχά 

διαφοροποιθμζνοσ τφπουσ, και ωσ εκ τοφτου ζχει ςυμπλθρωματικό ρόλο με το SRS. Σιμερα 

κεωροφμε ότι τα καλά διαφοροποιθμζνα pNETs μποροφν αξιόπιςτα να ανιχνευκοφν με 

OctreoScan (111 In-DTPA, DPhe1 octreotide) και φυςικά με το νεότερο 68Ga PET/CT όπωσ 

ζχουμε αναφζρει. Αντίκετα τα πτωχά διαφοροποιθμζνα pNETs μποροφν να ανιχνευκοφν με 18F-

FDG PET/CT, ςθμειϊνοντασ ότι ςυνικωσ το OctreoScan είναι αρνθτικό όταν το FDG PET είναι 

κετικό. Οι μζκοδοι αυτοί επιτρζπουν τθν ςταδιοποίθςθ, τθν επιλογι των αςκενϊν για 

κεραπεία με PRRT, και φυςικά επιτρζπουν τθν παρακολοφκθςθ τθσ κεραπείασ τουσ. 

Για τθ βελτιςτοποίθςθ του προγραμματιςμοφ τθσ κεραπείασ, είναι ςθμαντικό να 

ανευρεκοφν όλεσ οι πικανζσ εςτίεσ τθσ νόςου, ιδίωσ όςον αφορά τθν ζκταςθ του ιπατοσ και 

τθν λεμφαδενικι ςυμμετοχι, και πικανά οι απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ ςτον πνεφμονα και 

τα οςτά. Θ μεταςτατικι νόςοσ ςτουσ λεμφαδζνεσ μπορεί να μοιάηει ακτινολογικά με 

παρακείμενεσ αγγειακζσ δομζσ και μπορεί να είναι δφςκολο να ανιχνευκεί ςτθν ΑΤ (CT). Θ MRI, 

μπορεί να είναι χριςιμθ εδϊ όπωσ και ςτθν ανίχνευςθ θπατικϊν μεταςτάςεων, όπωσ και οι 

μελζτεσ τθσ πυρθνικισ ιατρικισ (SRS) 231. 

Ερευνθτικι λαπαροτομία για pNETs  
Κα περιγράψουμε μια γενικι εγχειρθτικι τακτικι που ακολουκοφμε ςτθν ερευνθτικι 

λαπαροτομία για pΝΕΤ θ άλλο ΝΕ νεόπλαςμα του πεπτικοφ (εκτόσ των si-NETs που ζχουμε ιδθ 

περιγράψει διεξοδικά ςτο οικείο κεφάλαιο) το οποίο δεν το ζχουμε εντοπίςει αξιόπιςτα 

προεγχειρθτικά. Αυτόσ είναι ο γενικόσ κανόνασ, μια και ςτθν χειρουργικι ακολουκοφμε πάντα 

γενικοφσ κανόνεσ και για τον κάκε ειδικό όγκο που ψάχνουμε, θ μεκοδολογία μασ 

εξατομικεφεται, και αυτό κα περιγράφει ςτα οικεία για κάκε pΝΕΤ κεφάλαιο. 

Οι τομζσ που χρθςιμοποιοφμε είναι θ άμφω υποχόνδρια ι θ μζςθ τομι. Ολόκλθρθ θ 

κοιλία πρζπει να εξερευνθκεί από το διάφραγμα μζχρι τθν ελάςςονα πφελο. Συνοπτικά θ 

προςπζλαςθ του παγκρζατοσ μπορεί να γίνει με τθ διαίρεςθ του γαςτροκολικοφ ςυνδζςμου 

ϊςτε να ειςζλκουμε ςτον ζλαςςον επιπλοϊκό κφλακο και εν ςυνεχεία με τθν απελευκζρωςθ 

του αδζνα από το οπίςκιο περιτόναιο. Το ςϊμα και θ ουρά αποκαλφπτονται, διατζμνοντασ τθν 

ςυνεχεία τθσ κάψασ του παγκρζατοσ προσ το μεςόκολο ςτο κάτω χείλοσ του παγκρζατοσ 

(εικόνα 54) και κινθτοποιείται θ αρ. κολικοί καμπι με τθν διατομι του ςπλθνοκολικοφ 

ςυνδζςμου. Θ δεξιά κολικι καμπι κινθτοποιείται πλιρωσ ϊςτε να κινθτοποιθκεί όλο το δεξιό 

κόλον και εν ςυνεχεία διενεργείται μια γενναία κινθτοποίθςθ του δωδεκαδακτφλου και τθσ 

κεφαλισ του παγκρζατοσ κατά Kocher (εικόνα 55). Ο ςτόμαχοσ ψθλαφάτε πολφ καλά ςτο 

πρόςκιο και οπίςκιο τοίχωμα από τθν οιςοφαγογαςτρικι ςυμβολι μζχρι τον πυλωρό. Οι 

ςφνδεςμοι του ιπατοσ διατζμνονται με τθν χριςθ διακερμίασ και το ιπαρ απελευκεροφται 
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από τισ περιοχζσ ςυμφφςεων του. Ο ςπλινασ κινθτοποιείται ωσ επί ςπλθνεκτομισ και εξζρχεται 

ςτθν μζςθ γραμμι και ζτςι με κινθτοποιθμζνο όλο το πάγκρεασ ψθλαφοφμε κάκε τμιμα του 

παγκρζατοσ από εμπρόσ και πίςω πολφ προςεκτικά.  

 

 
Εικόνα 54: Κινθτοποίθςθ του μείηονοσ τόξου του ςτομάχου με ανάδειξθ τθσ μζςθσ κολικισ 

φλζβασ  
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Εικόνα 55: Κινθτοποίθςθ κατά Kocher για αποκάλυψθ τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ όπου και 

αναδεικνφεται ΝΕ όγκοσ τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ. 

 

Εν ςυνεχεία υποβάλλουμε όλο το πάγκρεασ ςε διεγχειρθτικό υπερθχογράφθμα με 

κεφαλι (7,5-10 MHz) ενϊ για το ιπαρ θ ςυχνότθτα είναι καλφτερα να είναι 5-MHz αφοφ 

γεμίςουμε τθν περιτοναϊκι κοιλότθτα με φυςιολογικό ορό και φυςικά το CEUS μασ δίνει ακόμα 

μεγαλφτερεσ δυνατότθτεσ (Εικ. 52). Το διεγχειρθτικό υπερθχογράφθμα (IOUS) επιτρζπει τθν 

άμεςθ υψθλισ ευκρίνειασ εξζταςθ του παγκρζατοσ (Εικ. 56, 57). O ςυνδυαςμόσ διεγχειρθτικοφ 

υπερθχογραφιματοσ και χειρουργικισ ψθλάφθςθσ ζχει οδθγιςει ςε ποςοςτά κεραπείασ 97% 

ςτουσ αςκενείσ με καλοικθ ινςουλινϊματα. Θ ευαιςκθςία τθσ τεχνικισ του IOUS για τα 

ενδοπαγκρεατικά γαςτρινϊματα είναι 100% 59  

Το λεπτό ζντερο ψθλαφάτε από τον ςφνδεςμο του Treitz μζχρι τθν ειλεοτυφλικι 

βαλβίδα κακϊσ και το μεςεντζριο του όπωσ και το μεςόκολο. Οι ωοκικεσ ελζγχονται πολφ 

προςεκτικά.  

Για τουσ αςκενείσ με γαςτρίνωμα, και αν θ διεγχειρθτικι μασ ενδοςκόπθςθ αποβεί 

αρνθτικι, εκτελείται μια 3 cm τομι ςτο προςκιοπλάγιο τοίχωμα τθσ δεφτερθσ μοίρασ του 

δωδεκαδακτφλου για να μπορζςουμε να ανιχνεφςουμε δωδεκαδακτυλικοφσ όγκουσ. Οι 

μονιρεισ μικροί παγκρεατικοί όγκοι ςτο δωδεκαδάκτυλο και το πάγκρεασ εκπυρθνίηονται. 

Πολλαπλοί θ μεγάλοι όγκοι (>3 cm κατά άλλουσ > 2 cm) όγκοι τθσ κεφαλισ του παγκρζατοσ και 

του δωδεκαδακτφλου με λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ, αντιμετωπίηονται με Whipple θ άλλεσ πιο 

εκλεκτικζσ επεμβάςεισ για τισ οποίεσ απαιτείται θ προεγχειρθτικι ςυναίνεςθ του αςκενοφσ. Για 
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τισ ίδιεσ ενδείξεισ ςτο περιφερικό πάγκρεασ διενεργείται περιφερικι θ υφολικι 

παγκρεατεκτομι ςυνικωσ με ςπλθνεκτομι για καλφτερο λεμφαδενικό κακαριςμό. Για 

αςκενείσ με πολλαπλά γαςτρικά καρκινοειδι (τφπου III) που καμιά φορά ςυνοδεφουν τα pNETs 

διενεργείται D2 ολικι γαςτρεκτομι ωσ επί αδενοκαρκινϊματοσ ςτομάχου. Αν ανακαλυφκοφν 

μεταςτάςεισ όςεσ και αν είναι αυτζσ και μπορεί να εξαιρεκοφν θ εκτομι πρζπει να γίνει με 

κακαρά χειρουργικά όρια (R0) αν είναι δυνατόν, (θμι-θπατεκτομι, τμθματεκτομι, 

μεταςταςεκτομζσ) και αν αυτό δεν είναι δυνατό, τότε με πιο μικρά όρια εκτομισ, φκάνει θ 

εκτομι για κάκε μετάςταςθ να είναι R0 αν και οι R1 εκτομζσ είναι πλζον αποδεκτζσ. Μικροί 

όγκοι βακιά μζςα ςτο ιπαρ εντοπίηονται υπό υπερθχογραφικό ζλεγχο (IOUS) και 

καταςτρζφονται ςυνικωσ με RFA ι MWA (Εικ. 52, 58).  

Το διεγχειρθτικό ςπινκθρογράφθμα, που όμωσ είναι διακζςιμο ςε λίγα μόνο κζντρα 

ςτον κόςμο,  μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για να βοθκιςει να κακορίςει τθν ακριβι κζςθ ενόσ 

βιοχθμικά αποδεδειγμζνου PΝΕΤ και να βελτιϊςει ςτθν πλιρθ εξαίρεςθ του 260, 261.  

Ζνασ αλγόρικμοσ χειρουργικισ και κεραπευτικισ προςπζλαςθσ αςκενϊν με pΝΕΤ(s), 

χριςιμοσ ςτθν διάγνωςθ και κεραπεία κάκε μάηασ του παγκρζατοσ φποπτθσ να είναι pΝΕΤ, που 

εμείσ ακολουκοφμε δίνεται ςτθν εικόνα 59. 
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Εικόνα 56: Διεγχειρθτικό US (IOUS) ςε αςκενι που υποβάλλεται ςε ζλεγχο για pΝΕΤ ςτο 

πάγκρεασ άνω και κάτω ςτο ιπαρ (A) και το πάγκρεασ (B) . με τισ γραμμζσ δεικνφουμε πωσ 

πρζπει να εκτελείται θ ςάρωςθ του ιπατοσ. 
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Εικόνα 57: Διεγχειρθτικό υπερθχογράφθμα με ανάδειξθ του ΝΕ νεοπλάςματοσ ςτθν κεφαλι 

του παγκρζατοσ.  
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Εικόνα 58: Αςκενισ με μεταςτατικό pΝΕΤ (G3) (που βάφεται για ινςουλίνθ με 

ανοςοϊςτοχθμεία) (A, MRI), που αντιμετωπίςκθκε με περιφερικι παγκρεατεκτομι (Β), αριςτερι 

θμι-θπατεκτομι, αφαίρεςθ μεταςτατικϊν εςτιϊν ιπατοσ και κερμοκαυτθριαςμό άλλων με RFA 

διεγχειρθτικά (Γ, Δ, Ε, Η) και με RFA μετά 1 ζτοσ (Θ, Κ). H αςκενισ υπεβλικθ και ςε 

χθμειοκεραπεία και απεβίωςε μετά 3 ζτθ. 
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Εικόνα 59: Αλγόρικμοσ μάηασ παγκρζατοσ φποπτθσ για pΝΕΤ. 
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Θεραπεία  
Θ κεραπεία κάκε τφπου pNET κα περιγραφεί ςτα οικεία κεφάλαια ςτθν ςυνζχεια, 

ακολουκϊντασ τισ αρχζσ που πιο πανω ζχουμε περιγράψει.  
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