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NENs (NETs) του λεπτοφ εντζρου (si-NENs) (προηγουμζνη ονομαςία 

καρκινοειδή, carcinoids) 

SI-NENs και GI-NENs (GEP-NETs) 

Σα νευροενδοκρινι νεοπλάςματα (NENs), που προθγουμζνωσ ονομαηόταν NETs 1 

και πιο παλιά «καρκινοειδι, carcinoids», ανευρίςκονται ςε κάκε όργανο και ςφςτθμα, και 

ζχουν αβζβαιο κακοικεσ δυναμικό. Αυτά του γαςτρεντερικοφ ςωλινα (ΓΕ΢), τα GEP-NENs 

(54,5%) 1 είναι τα 2/3 περίπου αυτϊν, και αυτά του πνεφμονα το 1/3 όλων των NETs. Σα 

GEP-NETS και είναι τα πιο ςυχνά νεοπλάςματα του πεπτικοφ μετά από τον κολορκρικό 

καρκίνο (Εικ. 1, 2). 

Η ςυχνότθτα τουσ αυξάνεται τα τελευταία χρόνια ςε ςχζςθ με τισ άλλεσ κακοικειεσ 

(Εικ. 3), (3,65/100.000/κατ’ ζτοσ) 2. Οι όγκοι αυτοί είναι τόςο ςυχνοί όςο οι όγκοι των 

όρχεων, θ νόςοσ του Hodgkin, τα γλοιϊματα και το πολλαπλοφν μυζλωμα 3, ζχουν δε 

ςυνεχζσ ενδιαφζρον για πολλζσ διαφορετικζσ ειδικότθτεσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

                                                           
1
 Οι οροί NENs και NETs κα χρθςιμοποιοφνται ςχεδόν αδιακρίτωσ ςτο κείμενο αυτό. 
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Ενδοκρινολογίασ, τθσ Χειρουργικισ, τθσ Ογκολογίασ, τθσ Ακτινολογίασ και τθσ Πυρθνικισ 

Ιατρικισ 4.  

Οι όγκοι αυτοί μπορεί να είναι λειτουργικοί (ορμονικό κλινικό ςφνδρομο) που είναι 

θ μειοψθφία (20-30%), και μθ λειτουργικοί (ορμονικά ανενεργοί) 5 (Εικ. 4). Μερικά από τα 

χαρακτθριςτικά τουσ είναι κοινά ςε όλα τα NETs και δθ τα GI-NETs, ενϊ άλλα είναι ανάλογα 

του οργάνου προζλευςθσ, και ςε αυτό οφείλεται θ παλιά ταξινόμθςθ τουσ, ςε NETs από το 

foregut, midgut και hindgut 6. 

Αυτοί οι όγκοι εμφανίηουν διαφορετικά ιςτοπακολογικά χαρακτθριςτικά και 

διαφορετικι ορμονικι εκκριτικι ικανότθτα ανάλογα με το όργανο και κυρίωσ το κφτταρο 

από το οποίο προζρχονται 7, 8, και αυτι θ ετερογζνεια εκδθλοφται και ςτθν κλινικι 

ςυμπεριφορά τουσ (Εικ. 5). 

Σο 2000, θ WHO κατζταξε τα NENs του λεπτοφ εντζρου ςε NETs και NECs 

(νευροενδοκρινικό καρκίνωμα) αντί του όρου καρκινοειδι 9 που είναι πλζον μια παλιά 

ονομαςία ςε ευρεία χριςθ όμωσ???. 

Σα καλά διαφοροποιθμζνα (G1/G2) νεοπλάςματα τθσ νιςτιδασ, του ειλεοφ (si-

NENs) και τθσ ςκωλθκοειδοφσ απόφυςθσ (a-NENs) είναι πιο γνωςτά ωσ καρκινοειδι του 

μζςου εντζρου (midgut carcinoids) και είναι τα πιο ςυχνά GI-NENS και τα πιο ςυχνά ΝΕΣσ 

μετά από αυτά του πνεφμονοσ (Εικ. 6, 7) 10. Σα τελευταία 30 χρόνια και μεταξφ των grade 

groups, θ αφξθςθ του επιπολαςμοφ των NETs, ςυνζβθ κυρίωσ ςτα G1 NETs και για το ορκό, 

τον πνεφμονα και το λεπτό ζντερο 10 (Εικ. 6, 7).  

 

 

 

Εικόνα 1: Ο επιπολαςμόσ των GEP-NETS ςτισ ΗΠΑ. Σροποποιθμζνθ από 1. 
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Εικόνα 2: 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 οι πιο πολλζσ προζρχονται 

από τα si-NENs και μετά από τα pNENs. Σροποποιθμζνθ από 11. 

 

Εικόνα 3: Η ςυχνότθτα των ΝΕΝs ςτισ ΗΠΑ ςυγκριτικά με τα άλλα κακοικθ νεοπλάςματα 

(1973-2004). Από 1. 
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Εικόνα 4: Λειτουργικά και μθ λειτουργικά ΝΕΣσ. 

 

 

Εικόνα 5: Η ετερογζνεια τθσ κλινικισ ςυμπεριφοράσ των GI-NENs. Από 12. 
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Εικόνα 6: Η ςυχνότθτα των NENs (1973-2012). Α, Η ετιςια επίπτωςθ (age-adjusted) όλων 

των νευροενδοκρινικϊν όγκων (NETs), ςυγκριτικά με όλα τα κακοικθ νεοπλάςματα. Β, Η 

ετιςια επίπτωςθ (age-adjusted) όλων των νευροενδοκρινικϊν όγκων (NETs), ανάλογα με 

τθν ανατομικι τουσ κζςθ και C, ανάλογα με το ςτάδιο 2 και το grade. Οι ςυγγραφείσ 

χρθςιμοποίθςαν το SEER histologic grade για τθν ταξινόμθςθ: grade G1= καλά 

διαφοροποιθμζνα, G2= μετρίωσ διαφοροποιθμζνα, G3= φτωχά διαφοροποιθμζνα, και G4= 

αδιαφοροποίθτα ι αναπλαςτικά. Οι G3 και G4 ςυγχωνεφκθκαν ςε μια κατθγορία για όλεσ 

τισ αναλφςεισ αυτισ τθσ μελζτθσ. Από 10. 

 

 

                                                           
2
 Localized: Ο όγκοσ δεν ζχει εξαπλωκεί πζρα από το τοίχωμα του κφριου οργάνου. Regional: Ο όγκοσ 

ζχει επεκτακεί ςτουσ περιοχικοφσ ιςτοφσ (πχ., λεμφαδζνεσ, λίποσ, μφεσ κλπ.). Distant/metastatic: Ο 
όγκοσ ζχει επεκτακεί ςε άλλα όργανα και ιςτοφσ (απομεμακρυςμζνα). 
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Εικόνα 7: Ο επιπολαςμόσ (prevalence) 3 των NETs ςε μια 20-ετία: A, για όλα τα NETs και 

ανάλογα με το grade. B για όλα τα NETs ανάλογα με τθν ανατομικι τουσ κζςθ (1973-2012). 

Από 10.  

 

Επιδημιολογία 

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου (νιςτιδασ και ειλεόσ) είναι τα πιο ςυχνά νεοπλάςματα 

του λεπτοφ εντζρου και βρίςκονται κυρίωσ ςτον τελικό ειλεό και λιγότερο ςτθν νιςτιδα 4, 13, 

14 (Εικ. 2 και 3). Δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι μπορεί να αναπτυχκοφν ςπάνια ςτθν μεκζλειο 

απόφυςθ, ςτο μεςεντζριο και ςε κφςτεισ μεςεντερίου και εντερικζσ κφςτεισ διπλαςιαςμοφ. 

Οι όγκοι αυτοί (νιςτιδα και ειλεόσ, si-NENs) μαηί με αυτοφσ τθσ ςκωλθκοειδοφσ 

(aNENs) αποτελοφν τθν πλειοψθφία των GEP-NENs και τρίτθ μεγαλφτερθ υποομάδα NENs 

του γαςτροπαγκρεατικοφ ςυςτιματοσ 12 (ςτόμαχοσ 23%, ςκωλθκοειδισ 21%, λεπτό ζντερο 

15% και ορκό 14%) όμωσ τα ποςοςτά αυτά αλλάξουν ανάλογα με τθν μελζτθ (Εικ. 2, 3 και 6, 

7). 

Σα si-NENs είναι ςυνικωσ μονιρεισ βλάβεσ, ςυνικωσ < 2cm και πολλαπλοί όγκοι 

ςτο 1/3 περίπου των περιπτϊςεων 15 και είναι πιο ςυχνά από τα αδενοκαρκινϊματα του 

λεπτοφ εντζρου (37,4% vs. 36,9% αντίςτοιχα) 16-18. Η ςυχνότθτα τουσ αυξάνεται τισ 

τελευταίεσ τζςςερισ δεκαετίεσ από 1,09/100.000/ζτοσ το 1973 ςε 5,25/100.000/ζτοσ το 

2004 1. H αφξθςθ αυτι πικανολογείται ότι οφείλεται ςε όλθ τθν πρόοδο των τελευταίων 

δεκαετιϊν (ςυςτιματα ςταδιοποίθςθσ, αφξθςθ του αρικμοφ των ενδοςκοπιςεων κακϊσ 

και ςε βελτίωςθ των απεικονιςτικϊν μεκόδων και τθσ ιςτολογικισ τουσ αναγνϊριςθσ) 1, 14, 

16. ΢ε μια μελζτθ με αςκενείσ με GEP-NENs από το 1973-1997, τα NENs του λεπτοφ εντζρου 

είναι το 44,7 %, ακολουκοφμενα από τα NENs του ορκοφ με 19,6 %, τθσ ςκωλθκοειδοφσ 

16,7 %, του παχζοσ εντζρου 10,6 % και του ςτομάχου 7,2 % (Εικ. 8, 9), αν και με τθν πάροδο 

των ετϊν θ ςυχνότθτα των NENs του ορκοφ φαίνεται να αυξάνει 1, 4.Φαίνεται από τισ 

μελζτεσ αυτζσ, ότι από τα si-NENs, τα πιο ςυχνά είναι ςτον ειλεό ςε > 50% των αςκενϊν.  

Ενδιαφζρον είναι, ότι ενϊ ζχει αυξθκεί θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ των NENs του 

λεπτοφ εντζρου, αυτά τθσ ςκωλθκοειδοφσ μειϊκθκαν από 31,8% των GEP-NENs το 1973 ςτο 

12% το 1997 4. Μια άλλθ ανάλυςθ με 13,715 GEP-NENs από τισ ΗΠΑ μεταξφ 1950 και 1999 

διαπίςτωςε παρόμοια ποςοςτά 14.  

Η διάμεςθ θλικία ςτθν διάγνωςθ των όγκων αυτϊν είναι 66 ζτθ, και το 52% των 

αςκενϊν είναι άνδρεσ 16 19 (Εικ. 10).  

 

                                                           
3
 Η ςυχνότθτα εμφάνιςθσ (incidence, επίπτωςθ) δεν πρζπει να ςυγχζεται με τον επιπολαςμό 

(prevalence, επικράτθςθ), που είναι θ αναλογία των περιπτϊςεων ςτον πλθκυςμό ςε δεδομζνθ 
χρονικι ςτιγμι και όχι ο ρυκμόσ εμφάνιςθσ νζων περιπτϊςεων. Ζτςι, θ επίπτωςθ μεταδίδει 
πλθροφορίεσ ςχετικά με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ νόςου, ενϊ ο επιπολαςμόσ δείχνει πόςο 
διαδεδομζνθ είναι θ νόςοσ ςε ζνα ςυγκεκριμζνο πλθκυςμό μια χρονικι περίοδο. 
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Εικόνα 8: Η ςυχνότθτα των GEP-NENs τθν περίοδο 1973-1977 ςτισ ΗΠΑ. Από 4. 

 

 

Εικόνα 9: Η ςχετικι ςυχνότθτα των NENs του πεπτικοφ ςε πιο πρόςφατθ μελζτθ. 

Σροποποιθμζνθ από 1. 
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Εικόνα 10: Η κατανομι των θλικιϊν ςε si-NENs. 

 

Πολυάρικμεσ μελζτεσ δείχνουν ότι, κατά τθν διάγνωςθ, τα si-NENs ζχουν 

απομεμακρυςμζνθ μεταςτατικι νόςο ςε περίπου 30% των αςκενϊν και λεμφαδενικι 

διαςπορά ςτο 80% 18, 20 (Εικ. 11). Ωςτόςο, ςε μια ςειρά 603 χειρουργικϊν αςκενϊν με NENs 

λεπτοφ εντζρου, από ζνα κζντρο μεγάλου όγκου περαςτικϊν, οι Norlen et al. ανζφεραν ότι 

το 88% των αςκενϊν είχε μεταςτατικοφσ μεςεντζριουσ λεμφαδζνεσ και το 61% είχε 

θπατικζσ μεταςτάςεισ κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ 21. Αυτό μπορεί να οφείλεται ςε 

ςφάλμα επιλογισ (selection bias) μια και ιταν αςκενείσ που χειρουργικθκαν με μια πιο 

επικετικι προςζγγιςθ ςτθ διάγνωςθ τθσ νόςου 16 όπωσ ςυμβαίνει ςυνικωσ ςτα κζντρα 

αριςτείασ των NETs 22-24. 

Όμωσ λόγω τθσ αργισ ανάπτυξθσ των (είναι ςυνικωσ G1 και πολφ λιγότερο G2), οι 

περιςςότεροι αςκενείσ με εντοπιςμζνα si-NENs (τοπικι νόςοσ και λεμφαδζνεσ), ζχουν 

παρατεταμζνθ επιβίωςθ, με μια 5-ετι επιβίωςθ ςυνολικά 70–100%, ενϊ αυτι είναι 35-60% 

ςε αςκενείσ που παρουςιάηουν απομεμακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ (κυρίωσ ςτο ιπαρ) 21, 25, 26. 

Σα “κακοικθ”4 si-NENs (με λεμφαδενικζσ και απομεμακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ) 

ζχουν μια ςυχνότθτα 0,29/100.000 12 και είναι το 20-50% των si-NENs ανάλογα με τθν 

μελζτθ 1, 26, 27. Η «πραγματικι» ςυχνότθτα των si-NENs φαίνεται ςτισ νεκροτομικζσ μελζτεσ 

και είναι πολφ υψθλότερθ (8,34/100.000) και ζτςι κεωροφμε ότι τα si-NENs μπορεί να είναι 

πολφ πιο ςυχνά και ςε μικρζσ θλικίεσ, αλλά δεν εκδθλϊνονται κλινικά ϊςτε να διαγνωςτοφν 

κατά τθ διάρκεια ηωισ 28. 

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου και ειδικά του ειλεοφ αποτελοφνται από κφτταρα EC 

που παράγουν ςεροτονίνη (5-HT) και ονομάηονται «καρκινοειδι». ΢ε πολλζσ περιπτϊςεισ 

τα si-NENs διθκοφν τθν μυϊκι ςτοιβάδα του εντερικοφ τοιχϊματοσ ι επεκτείνονται και 

πζραν αυτισ ι/και ζχουν μεταςτάςεισ κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ. Αςκενείσ με θπατικζσ 

μεταςτάςεισ μπορεί να αναπτφξουν καρκινοειδζσ ςφνδρομο, το οποίο εκδθλϊνεται με 

ςυμπτϊματα εξάψεισ (flushing) και διάρροια λόγω τθσ παράκαμψθσ τθσ θπατικισ κάκαρςθσ 

                                                           
4
 Ποτζ δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι όλα τα NETs είναι κακοικθ απλά δεν ζχουν τον ίδιο βακμό 

κακοθκείασ. Η λεμφαδενικι διαςπορά και οι μεταςτάςεισ είναι βζβαια ςθμεία κακοθκείασ. 
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τθσ ςεροτονίνθσ από τθν πυλαία κυκλοφορία (παράγεται πλζον και από τισ μεταςτάςεισ) 15, 

29.  

Η ανάπτυξθ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου είναι ςυνάρτθςθ του ςυνολικοφ όγκου-

μάηασ και τθσ ζκταςθσ, των μεταςτάςεων. Οι αςκενείσ με το ςφνδρομο ζχουν ςχεδόν όλοι 

θπατικζσ μεταςτάςεισ και θ ανάπτυξθ του ςυνδρόμου είναι αςυνικιςτθ με μικρζσ 

μεταςτάςεισ. ΢το ςφνδρομο, θ φλεβικι παροχζτευςθ από κάποιο μεταςτατικό όγκο ςτο 

ιπαρ πθγαίνει κατευκείαν ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία και παρακάμπτει τθν θπατικι 

αδρανοποίθςθ. Όγκοι που είναι πιο πικανό να ςχετίηονται με καρκινοειδζσ ςφνδρομο, ςε 

περίπτωςθ απουςίασ θπατικϊν μεταςτάςεων, είναι τα ωοκθκικά τερατϊματα και τα 

βρογχικά καρκινοειδι, που απελευκερϊνουν mediators κατευκείαν ςτθ ςυςτθματικι 

κυκλοφορία και όχι ςτθν πυλαία κυκλοφορία. Ζτςι θ παρουςία του ςυνδρόμου υποδθλοί 

μεταςτάςεισ και κεωρείται ότι θ βαςικι βιοχθμικι αιτία είναι διαταραγμζνθ θ 

δραςτθριότθτα μονοαμινοξειδάςθσ για απενεργοποίθςθ και κάκαρςθ των ουςιϊν αυτϊν 19.  

 

 

Εικόνα 11: Κατανομι των όγκων ανάλογα με το όργανο και ςφμφωνα με το ςτάδιο κατά τθ 

ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ.*5 †6. Από 20.  

 

                                                           
5
 European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) criteria (based on 200 patients; lack of 

information for staging in 4 patients). 
6
 International Union Against Cancer (UICC) criteria (based on 201 patients; lack of information for 

staging in 3 patients). Where the ENETS and UICC criteria are similar for a given location, a single 
column is presented. Otherwise, data for the two classification systems are shown separately. 
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Η βιολογία των si-NENs είναι διαφορετικι από άλλα NENs τθσ πεπτικισ οδοφ, και 

χαρακτθρίηεται από ζνα χαμθλό ποςοςτό πολλαπλαςιαςμοφ (θ ςυντριπτικι πλειοψθφία 

είναι G1 κυρίωσ και G2 πολφ λιγότερο), και πολφ ςυχνά είναι χωρίσ ςυμπτϊματα για χρόνια 

(όπωσ και αυτά τθσ ςκωλθκοειδοφσ απόφυςθσ) 18. Οι G3 όγκοι (NECs) είναι πολφ ςπάνιοι, 

όπωσ είπαμε. Ωςτόςο, αυτά τα G1 ι G2 si-NENs ςυχνά εντοπίηονται ςε προχωρθμζνθ 

ςτάδιο με περιοχικι νόςο και απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ, και ζτςι θ διαδερμικι βιοψία 

ιπατοσ είναι θ πιο ςυχνι διαγνωςτικι παρζμβαςθ που κάνουμε για να κζςουμε τθν 

διάγνωςθ 24. 

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου ζχουν μια υψθλότερθ ροπι για μεταςτάςεισ ςε 

τοπικοφσ λεμφαδζνεσ και το ιπαρ από τα άλλα GEP-NENs, όπωσ τα aNENs, του ςτομάχου 

και του 12/λου που είναι πολφ πιο ‘’καλοικθ’’. Ωςτόςο, οι αςκενείσ ζχουν μεγάλθ διάρκεια 

ηωισ, κακϊσ οι όγκοι προχωροφν αργά ςε ςφγκριςθ με τα μεταςτατικά NENs από άλλεσ 

κζςεισ όπωσ αυτά του foregut ι hindgut 5. Οι πιο ςυχνζσ κζςεισ τθσ μεταςτατικισ νόςου 

είναι το ιπαρ, ακολουκοφμενο από το μεςεντζριο και το περιτόναιο. Άλλεσ μεταςτατικζσ 

κζςεισ είναι τα οςτά, οι πνεφμονεσ, το ΚΝ΢, οι λεμφαδζνεσ του μεςοκωρακίου, οι ωοκικεσ 

ο μαςτόσ και το δζρμα 16. 

Αιτιοπαθογζνεια και παράγοντεσ κινδφνου  

Φαινοτυπικά τα νεοπλάςματα αυτά αποτελοφνται από νευροενδοκρινικά κφτταρα, 

τα οποία, ςτο ΓΕ΢, βρίςκονται διάςπαρτα μζςα ςτο υποβλεννογόνιο χιτϊνα. Αυτά τα 

κφτταρα παίρνουν το όνομά τουσ από τθν ικανότθτά τουσ να εκφράηουν οριςμζνεσ 

πρωτεΐνεσ που κλαςικά αναλογοφν ςτα νευρικά κφτταρα, όπωσ θ ςυναπτοφυςίνθ και θ NSE 

(neuron-specific enolase), και επίςθσ για τθν ικανότθτα τουσ να παράγουν ορμόνεσ, όπωσ 

ςωματοςτατίνθ, ουςία P και αγγειοενεργό εντερικό πεπτίδιο (VIP) κα.. Η διάχυτθ φφςθ του 

ενδοκρινικοφ ςυςτιματοσ υπονοεί ότι αυτοί οι όγκοι μποροφν να προζρχονται από 

πολλαπλζσ κζςεισ 13.  

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

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

τα si-NENs είναι από τουσ Xavier, et al 30, για κάποιον που κα ικελε να βρει περιςςότερα 

ςτοιχεία.  

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

γενετικζσ ανωμαλίεσ ςυμπεριλαμβανομζνων των αλλαγϊν ςε χρωμοςϊματα όπωσ θ 

απϊλεια τθσ ετερογζνειασ και αρικμθτικζσ ανιςορροπίεσ. Σα κλθρονομικά ςφνδρομα όπωσ 

το ΜΕΝ1, θ NF1, θ οηϊδθσ ςκλιρυνςθ (tuberous sclerosis), το ςφνδρομο von Hippel-Lindau 

όπωσ και θ υπεργαςτριναιμία είναι γνωςτοί παράγοντεσ κινδφνου όπωσ ζχουμε ιδθ 

αναφζρει ςτο γενικό μζροσ των NETs αλλά όχι για τα si-NENs.  

Αν και δεν υπάρχει καμία γνωςτι προκαρκινικι αλλοίωςθ ι κλθρονομικό ςφνδρομο 

που ςχετίηεται με τα si-NENs, δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι αυτά είναι ςυχνά πολλαπλά και 

αυτό είναι γνωςτό από πολφ παλιά 31 (Εικ. 12). Ζχει επίςθσ ζχει περιγραφεί μια οικογενισ 

ςυςςωμάτωςθ (familial aggregation) ςε ζνα πολφ μικρό ποςοςτό αςκενϊν 32-34. Παρά τισ 

ςθμαντικζσ προςπάκειεσ καμία οριςτικι γενετικι βάςθ για το φαινόμενο αυτό δεν ζχει 

περιγραφεί.  

Πρόςφατεσ ςθμαντικζσ προςπάκειεσ ζδειξαν ότι οι ςυχνότερεσ γονιδιακζσ 

αλλοιϊςεισ είναι οι θμίηυγεσ διαγραφζσ που επθρεάηουν το χρωμόςωμα 18q 35. ΢ε μια άλλθ 

μελζτθ 36 παρατθρικθκε ότι είχαμε ςυγκεκριμζνεσ μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο CDKN1B, ςε 7 
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από 50 si-NENs που αναλφκθκαν, γεγονόσ που υποδθλϊνει τον ρόλο του p27 ωσ 

ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου ςτα si-NENs και ίςωσ από εδϊ ξεκινά θ ογκογζνεςθ ςτα si-

NENs 35 (Εικ. 13, 14). 

Η βαςικι βιολογικι ζρευνα ζχει διευκρινίςει ζναν τεράςτιο αρικμό μθχανιςμϊν 

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

που πάρα πολλά ερωτιματα παραμζνουν αναπάντθτα. Ζνα ςθμαντικό ηιτθμα είναι να 

βρεκεί ποιο είναι το πρόγραμμα οδιγθςθσ τθσ νεοπλαςματικισ ανάπτυξθσ (δθλαδι, τισ 

μεταλλάξεισ εκείνεσ που ξεκινοφν και οδθγοφν τθν κακοικθ νόςο).  

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

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

long‑ chain RNA αναλφςεισ, να προςδιορίςει καλφτερα τθν επιγενετικι (και τον κανονιςμό 

αυτισ), κακϊσ και να εντοπίςει τουσ παράγοντεσ του μικροπεριβάλλοντοσ που 

ενεργοποιοφνται και οδθγοφν ςε μια νεοπλαςία ςε ζνα περιβάλλον καταςταλτικό του 

όγκου 37, 38. 

Σα GEP‑NENs είναι ετερογενείσ όγκοι που όχι μόνο ζχουν διαφορετικά 

χαρακτθριςτικά μεταξφ των υποκατθγοριϊν τθσ νόςου, αλλά επίςθσ ζχουν ετερογενι 

χαρακτθριςτικά μεμονωμζνων αςκενϊν και εντόσ του ίδιου όγκου. Επιπλζον, θ ανάλυςθ 

των GEP‑NENs με μοριακό προφίλ γίνεται ολοζνα πιο ςυχνι.  

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

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

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

τθν μζτρθςθ μοριακϊν μεταβολϊν ςτο αίμα ζχουν ςθμαςία τόςο ςτθν ςτρατθγικι 

διαχείριςθσ όςο και ςτθν ανάλυςθ τθσ ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία και τθν πρόγνωςθ 39. 

Σζτοιεσ προςεγγίςεισ περιλαμβάνουν αναλφςεισ των κυκλοφοροφντων καρκινικϊν 

κυττάρων και του κυκλοφοροφντοσ RNA 37. 

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

ενςωμάτωςθσ των πλθροφοριϊν από τθν ςθματοδότθςθ και το μεταβολικό και μοριακό 

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

των κλινικϊν δοκιμϊν. Επιπλζον, θ παραγωγισ ενόσ μοριακοφ προφίλ και οι τεχνικζσ υγρισ 

βιοψίασ (liquid biopsy) αναμζνεται να βελτιϊςουν τθν πρόγνωςθ, τθν επιλογι τθσ 

κεραπείασ και τθν παρακολοφκθςθ των αςκενϊν και τελικά τθν ζκβαςθ των αςκενϊν.  
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Εικόνα 12: Σα γονίδια με επαναλαμβανόμενεσ μεταλλάξεισ ςε NETs και θ κατανομι τουσ 

ανάλογα με τθν ανατομικι κζςθ του ΝΕΣ. Από 35. 
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Εικόνα 13: Απλοποιθμζνθ εικόνα των γονιδίων και των οδϊν που εμπλζκονται ςτθν 

ογκογζνεςθ των NETs. Από 35. 

 

 

Εικόνα 14: Θεωρία τθσ εξζλιξθσ, με τα ςχετικά γονίδια, ςτθν ογκογζνεςθ των NETs. Από 35. 

 

Κλινική εικόνα  

΢υνικωσ, τα si-NENs ζχουν μια ιπια και αργι πορεία, με λίγα και μθ ειδικά 

ςυμπτϊματα αρχικά. Μερικοί αςκενείσ ζχουν ιπια ςυμπτϊματα για χρόνια, ι ακόμα και 

δεκαετίεσ, πριν από τθν διάγνωςθ 40 και θ φυςικι του ιςτορία είναι αυτι τθσ εικόνασ (Εικ. 

15). 

Αν και θ πλειοψθφία των αςκενϊν εμφανίηεται με προχωρθμζνθ νόςο (το 50-70% 

ζχει λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ, το 25-50%, ζχει απομεμακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ) 1, 14, 41, 42, 

θ πρόγνωςθ είναι ςυχνά ςχετικά ευνοϊκι, με μια ςυνολικι 5-ετι επιβίωςθ 60-70% 1, 14, 41, 43 

όπωσ ζχουμε ιδθ πει.  

Αςκενείσ με NENs λεπτοφ εντζρου μπορεί να εμφανίςουν ςυμπτϊματα λόγω: 

1. τθσ κζςθσ του πρωτοπακοφσ όγκου 

2. του μεγζκουσ του όγκου  

3. τθσ μεταςτατικισ νόςου ι  

4. λόγω ορμονικισ ζκκριςθσ που προκαλεί καρκινοειδζσ ςφνδρομο που όμωσ 

είναι ςπάνιο πριν αναπτυχκοφν μεταςτάςεισ ςτο ιπαρ 13.  

Αρχικά, τα NENs του λεπτοφ εντζρου είναι ςυνικωσ αςυμπτωματικά ι εμφανίηουν 

αςαφι ςυμπτϊματα από τθν κοιλιά, διότι αναπτφςςονται αργά εντόσ του εντερικοφ 
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τοιχϊματοσ. Όταν ςε ζνα αςκενι με τζτοια ςυμπτϊματα ο ζλεγχοσ αποβεί αρνθτικόσ, 

πρζπει να ςκεφκοφμε ζνα GI-NEN και ειδικά si-NENs.  

Σο 20% των αςκενϊν περίπου μπορεί να αναπτφξουν καρκινοειδζσ ςφνδρομο, ωσ 

αποτελζςματα απελευκζρωςθ τθσ 5-HT (ςεροτονίνθ), τθσ ιςταμίνθσ ι των ταχυκινινϊν ςτθ 

ςυςτθματικι κυκλοφορία με τα ακόλουκα ςθμεία/ςυμπτϊματα:  

1. δερματικζσ εξάψεισ: χαρακτθριςτικά ςτθν κεφαλι και τον αυχζνα  

2. κοιλιακόσ άλγοσ 

3. διάρροια: υδαρισ, με αφρϊδθ ι ογκϊδθ κόπρανα  

4. βρογχόςπαςμοσ: με ςυριγμό ι άςκμα  

5. καρδιακι νόςο (> 33% των αςκενϊν με καρκινοειδζσ ςφνδρομο): ανεπάρκεια 

(παλινδρόμθςθ) τριγλϊχινοσ και πνευμονικισ, ςτζνωςθ πνευμονικισ, 

ανεπάρκεια μιτροειδοφσ και αορτικισ βαλβίδασ, καρδιακζσ αρρυκμίεσ. 

Σο κολικοειδζσ κοιλιακό άλγοσ, θ διάρροια και οι εξάψεισ είναι τα δφο πιο ςυχνά 

ςυμπτϊματα των si-NENs 5 7. Ο πόνοσ ςτθ ςυνζχεια επιδεινοφται με κοιλιακι διάταςθ, 

ναυτία και εμζτουσ, διάρροια και απϊλεια βάρουσ και οι αςκενείσ μπορεί να ζχουν ζωσ και 

30 κενϊςεισ τθν θμζρα, που ςυνοδεφονται από πόνο 44. Δυνθτικά, απειλείται θ ηωι των 

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

πρϊιμα ςυμπτϊματα, όπωσ θ διάρροια και οι εξάψεισ 45. 

Σελικά, οι αςκενείσ μπορεί να παρουςιάςουν απόφραξθ λεπτοφ εντζρου, ιςχαιμία 

ι και αιμορραγία 16. Η εικόνα αυτι είναι ςυχνά αποτζλεςμα τθσ μθχανικισ του όγκου, ςε 

ςχζςθ με τον εντερικό αυλό, και των διθκθμζνων μεςεντερίων λεμφαδζνων, που μπορεί να 

προκαλζςει μια δευτερογενι δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ (Εικ. 16) και να οδθγιςει τελικά ςε 

ςυςτροφι του μεςεντερίου και εντερικι ιςχαιμία 5. Σα ςυμπτϊματα τθσ μερικισ εντερικισ 

απόφραξθσ και/ι μεςεντερίου ιςχαιμίασ είναι ςυχνά δφςκολο να διακρικοφν από τα 

γαςτρεντερικά ςυμπτϊματα των αςκενϊν με si-NENs με ι χωρίσ καρκινοειδζσ ςφνδρομο 46. 

΢ε ζνα 30-45% των αςκενϊν, θ διάγνωςθ ενόσ NET λεπτοφ εντζρου γίνεται τθν ςτιγμι τθσ 

ερευνθτικισ λαπαροτομίασ για μια απόφραξθ λεπτοφ εντζρου 16. 

Σα ορμονικά ςυμπτϊματα ςχετίηονται με βιοενεργά πεπτίδια που παράγονται από 

τον όγκο (π.χ., θ ςεροτονίνθ και ταχυκινίνεσ) που όμωσ μετατοβολίηονται από το ιπαρ ςε 

τοπικι νόςο όχι όμωσ όταν ζχουμε μεταςτάςεισ λόγω παράκαμψθσ τθσ πυλαίασ 

κυκλοφορίασ 47, 48.  

Εκτόσ από τα κυκλοφορικά και αποφρακτικά φαινόμενα, τα κυκλοφοροφντα 

πεπτίδια μπορεί να προκαλζςουν ινωτικι αντίδραςθ (είναι παράγοντεσ δθμιουργίασ 

δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ), διεγείροντασ ινοβλάςτεσ για παραγωγι κολλαγόνου. Αυτό 

μπορεί να είναι ζνα τοπικό φαινόμενο ςε τοπικοπεριοχικι νόςο, ςε λεμφαδενικζσ 

μεταςτάςεισ, ι να είναι ςυςτθματικό φαινόμενο και να προκαλζςει ςτζνωςθ ι ανεπάρκεια 

τθσ τριγλϊχινοσ και των πνευμονικϊν βαλβίδων, με αποτζλεςμα δεξιά καρδιακι όπωσ 

βλζπουμε ςε προχωρθμζνο καρκινοειδζσ ςφνδρομο. 

Ζτςι ζνα ςθμαντικό ποςοςτό (20-30%) τα NENs του λεπτοφ εντζρου μπορεί να 

ζχουν και να παρουςιαςτοφν με καρκινοειδζσ ςφνδρομο που ζχουμε ιδθ περιγράψει 

λεπτομερϊσ αλλαχοφ αλλά κυρίωσ αποτελείται από εξάψεισ (90%) (flushing)7, διάρροια 

                                                           
7
 ΢τισ εξάψεισ (flush) δίνει ζναυςμα το αλκοόλ και ειδικά το κόκκινο κραςί, τα πικάντικα τρόφιμα, τα 

τυριά (περιζχουν τυραμίνθ), ο καφζσ (πλοφςιοσ ςε ςεροτονίνθ), θ φυςικι άςκθςθ και οι 
ςυναιςκθματικζσ αλλαγζσ και πρζπει να μθν ςυγχζονται με αυτζσ τθσ εμμθνόπαυςθσ. 
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(70%), κυρίωσ δεξιά ςυμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια (40%) ςπάνια αριςτερι, 

τηλεαγγειεκταςίεσ (25%) και πνευμονικζσ επιπλοκζσ με κυρίαρχο τον βρογχόςπαςμο με 

ςυριγμό (15%) 24.  

 

 

Εικόνα 15:Η φυςικι ιςτορία των si-ΝΕΣσ. Από 49. 
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Εικόνα 16: Η δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ ςτο μεςεντζριο που οδθγεί ςε ςυςτροφι του 

εντζρου και ιςχαιμία. 

Διάγνωςη 

Βιοχημικζσ εξετάςεισ  

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου παράγουν τόςο λειτουργικζσ ορμόνεσ, όςο και μθ 

λειτουργικζσ ουςίεσ, που απελευκερϊνονται από τα εκκριτικά κοκκία των κυττάρων του 

όγκου. Αυτζσ οι ουςίεσ μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ βιοχθμικοί δείκτεσ για να 

βοθκιςουν ςτθ διάγνωςθ και τθ κεραπεία των αςκενϊν με τζτοιουσ όγκουσ. 

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου και ειδικά του ειλεοφ αποτελοφνται από κφτταρα EC 

που παράγουν ςεροτονίνη (καρκινοειδι). Περίπου το 90% τθσ ςυνολικισ ςεροτονίνθσ ( 5-

hydroxytryptamine, 5-HT) του ανκρϊπινου ςϊματοσ βρίςκεται ςτα enterochromaffin 

κφτταρα (Kulchitsky κφτταρα ι ΝΕ κφτταρα) του ΓΕ΢, όπου χρθςιμοποιείται για να ρυκμίηει 

τισ κινιςεισ του εντζρου 50. Η ςεροτονίνθ εκκρίνεται ενδοαυλικά και ενδοτοιχωματικά, 

πράγμα που οδθγεί ςε αυξθμζνθ πρόςλθψθσ τθσ από τα κυκλοφοροφντα αιμοπετάλια με 

ςυνζπεια ενεργοποίθςθ, μετά από διζγερςθ των μυεντερικϊν νευρϊνων, και εν τζλει 

αφξθςθ τθσ κινθτικότθτασ του γαςτρεντερικοφ ςωλινα 51. 

Ο μεταβολίτθσ τθσ ςεροτονίνθσ ςτα οφρα, το 5-HIAA (5-υδροξυϊνδολοξικό οξφ), 

είναι χριςιμοσ για τθν διάγνωςθ και τθν παρακολοφκθςθ των αςκενϊν με NENs του λεπτοφ 

εντζρου. Η μζτρθςθ του 5-HIAA ςε ζνα δείγμα οφρων 24-hr που ςυλλζγονται ςφμφωνα με 
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αυςτθροφσ διαιτθτικοφσ περιοριςμοφσ, ζχει ευαιςκθςία 73% για τθν εντοπιςμζνθ νόςο και 

100% για τθ μεταςτατικι νόςο. Ζχει ειδικότθτα 100% για τθν παρουςία καρκινοειδοφσ ςτο 

ζντερο αλλά είναι λιγότερο χριςιμο για NENs του foregut και hindgut, όμωσ αυτά 

παράγουν ςπάνια ςεροτονίνθ 16, 52. Αν και τα φυςιολογικά όρια φυςιολικϊν τιμϊν 

διαφζρουν από εργαςτιριο ςε εργαςτιριο, το φυςιολογικό εφροσ τιμϊν 5-HIAA ςε οφρα 

24-hr είναι μεταξφ 2 και 15 mg/θμζρα. Οριςμζνα φάρμακα όπωσ οι εκλεκτικοί αναςτολείσ 

επαναπρόςλθψθσ τθσ ςεροτονίνθσ (SSRIs, κυρίωσ αντικατακλιπτικά) 8, οι τροφζσ πλοφςιεσ 

ςε τρυπτοφάνθ 9 (ςυνεπϊσ πρζπει να αποφεφγονται τουλάχιςτον για 48 hr πριν από τθν 

μζτρθςθ) (Εικ. 17) και ςφνδρομα δυςαπορρόφθςθσ, όπωσ θ κοιλιοκάκθ μπορεί να 

αυξιςουν τα επίπεδα 5-HIAA ςτα οφρα 24-hr και να δϊςουν ζνα ψευδϊσ κετικό 

αποτζλεςμα. Αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο μπορεί να ζχουν επίπεδα μεγαλφτερθ 

από 100 mg/θμζρα 5, 53. 

Όταν οι τιμζσ 5-HIAA ςτα οφρα είναι αμφίβολεσ ι οριακζσ, τα επίπεδα τθσ 

ςεροτονίνθσ ςτο ολικό αίμα μπορεί να είναι χριςιμα για να τεκεί θ διάγνωςθ. Σο εφροσ των 

φυςιολογικϊν τιμϊν ςεροτονίνθσ ςτο ολικό αίμα, μετά από νθςτεία ειδικι για ςεροτονίνθ, 

ποικίλλει μεταξφ 71-310 ng/ml και μπορεί να είναι εξαιρετικά αυξθμζνα ςε αςκενείσ με 

καρκινοειδζσ ςφνδρομο, με τιμζσ τόςο υψθλζσ όςο 790-4,500 ng/ml 54. Η ευαιςκθςία και θ 

ειδικότθτα τθσ ςεροτονίνθσ ςτισ αναλφςεισ αίματοσ δεν ζχουν κακιερωκεί, και ενδζχεται να 

προκφψουν ψευδϊσ κετικά αποτελζςματα λόγω τθσ απελευκζρωςθσ τθσ ςεροτονίνθσ των 

αιμοπεταλίων 5. 

Άλλοι δείκτεσ παρουςίασ NENs λεπτοφ εντζρου είναι θ χρωμογρανίνθ Α (CgA) όπωσ 

και ςε όλα τα GEP-NETs 5. Η CgA είναι ζνασ ευαίςκθτοσ, αλλά όχι ειδικόσ δείκτθσ, για τα 

NENs του λεπτοφ εντζρου. Η ευαιςκθςία και θ ειδικότθτα τθσ χρωμογρανίνθσ Α εξαρτϊνται 

από τθν κακοριςμζνθ cut-off τιμι και ζτςι ζνα επίπεδο μεγαλφτερο από 32 U/L ζχει μια 

ευαιςκθςία 75% και ειδικότθτα 84%. Τπάρχει ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων 

χρωμογρανίνθσ Α και του μεγζκουσ του όγκου, και ζνα επίπεδο μεγαλφτερο από 5.000 g/L 

είναι ζνασ ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ δείκτθσ, πτωχισ ςυνολικισ επιβίωςθσ 55, 56. Τψθλά 

επίπεδα CgA και διάχυτθ καρκινωμάτωςθ ςυνδζονται με μικρότερθ επιβίωςθ 56. 

Ψευδϊσ κετικά επίπεδα χρωμογρανίνθσ Α μπορεί να ζχουμε όπωσ ιδθ ζχουμε 

αναφζρει ςε ατροφικι γαςτρίτιδα, νεφρικι δυςλειτουργία, φλεγμονϊδθ νόςο του εντζρου, 

λιψθ αναςτολζων αντλίασ πρωτονίων (PPIs) κα 57, 58. Η χρωμογρανίνθ Α χρθςιμοποιείται 

κυρίωσ ωσ καρκινικόσ δείκτθσ ςε αςκενείσ με ζνα γνωςτό NET, πάρα για τθν διάγνωςθ 

(screening test) λόγω τθσ χαμθλισ ειδικότθτασ. Σα επίπεδα τθσ μπορεί να χρθςιμοποιοφνται 

για τθν παρακολοφκθςθ τθσ προόδου τθσ νόςου, τθν ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία, και τθν 

παρακολοφκθςθ για υποτροπι (follow up) μετά κεραπεία 59.  

Διάφορεσ άλλεσ εκκριτικζσ πρωτεΐνεσ ζχουν προτακεί και μελετθκεί ωσ πικανοί 

χριςιμοι καρκινικοί δείκτεσ για τα NENs του λεπτοφ εντζρου όπωσ θ NSE (neuron specific 

enolase), θ ουςία P, θ νευροκινίνθ Α και θ παγκρεαςτατίνθ 60-62. Αν και μερικζσ μελζτεσ 

ζχουν διαπιςτϊςει ότι οι αλλαγζσ ςε αυτοφσ τουσ καρκινικοφσ δείκτεσ ςυςχετίηονται με τθν 

                                                           
8
 Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs): Citalopram (Celexa), Escitalopram (Lexapro, Cipralex), 

Paroxetine (Paxil, Seroxat), Fluoxetine (Prozac), Fluvoxamine (Luvox), Sertraline (Zoloft, Lustral). 
9
 Σρόφιμα που πρζπει να αποφεφγονται για τουλάχιςτον 48 ϊρεσ πριν από τθν εξζταςθ και κατά τθν 

διάρκεια αυτισ: Αυγά, τυρί, ανανάσ, ςολωμόσ, παράγωγα ςόγιασ, γαλοποφλα, λιναρόςποροσ, 
μπανάνεσ, αβοκάντο, ςπανάκι, βρϊμθ, ςπαράγγια, κοτόπουλο, πεπόνι, μελιτηάνα, δαμάςκθνα, 
ντομάτεσ, καρφδια, ακτινίδιο, γκρζιπφρουτ, κα. (Εικ. 17) 
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ανταπόκριςθ ςτθ κεραπεία, εξζλιξθ του όγκου ι επανεμφάνιςθ του, θ χρωμογρανίνθ Α 

εξακολουκεί να παραμζνει ο πιο ευαίςκθτοσ δείκτθσ 62, 63.  

 

 

Εικόνα 17: Σροφζσ που πρζπει να αποφεφγονται κατά τθν ςυλλογι οφρων 24/ϊρου για 5-

HIAA. Από 64. 

 

Ενδοςκόπηςη και απεικονιςτικζσ εξετάςεισ  

Οι περιςςότεροι γιατροί ςε όλο τον κόςμο εκπαιδεφονται ςτθν κεραπεία του 

καρκίνου με ζνα πρότυπο. Αυτό το πρότυπο μπορεί να αναπαραςτακεί ωσ πυραμίδα (Εικ. 

18). Ο πρωτοπακισ όγκοσ, εκπροςωπείται από το κάτω επίπεδο τθσ πυραμίδασ. Ο 

πρωτοπακισ όγκοσ αυξάνεται ςε ςθμαντικό μζγεκοσ πριν εξαπλωκεί ςτο επόμενο επίπεδο, 

που είναι οι λεμφαδζνεσ. Ζτςι το μζγεκοσ των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων αναμζνεται να 

παραμείνει μικρότερο από εκείνο του πρωτοπακοφσ όγκου. Πρζπει να υπάρχει ζνα μεγάλοσ 

πρωτοπακισ όγκοσ και ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ κετικϊν λεμφαδζνων ςυνικωσ πριν θ νόςοσ, 

μεταβεί ςτο επόμενο επίπεδο, που είναι θ ανάπτυξθ των απομακρυςμζνων μεταςτάςεων, 

που εδϊ εκπροςωπείται από τθν κορυφι τθσ πυραμίδασ. Αυτό είναι θ βάςθ ςταδιοποίθςθσ 

του ςυςτιματοσ TNM. Ζτςι, όταν οι αςκενείσ παρουςιάηουν μεταςτατικι νόςο, αναμζνουμε 

μεγάλο πρωτοπακι όγκο που να είναι εφκολα ανιχνεφςιμοσ ςτθν φυςικι εξζταςθ, ι ςτισ 

απεικονίςεισ και τθν ενδοςκόπθςθ. ΢τισ αςυνικεισ περιπτϊςεισ όταν δεν βροφμε τον 

πρωτοπακι όγκο μιλάμε ότι ζχουμε ζνα μθ ανιχνεφςιμο πρωτοπακι όγκο (occult) και είναι 

μάλλον απίκανο να βρεκεί ποτζ (CUP, cancer of unknown primary).  
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Οι νευροενδοκρινείσ όγκοι και ειδικά τα si-NENs, ακολουκοφν ζνα διαφορετικό 

πρότυπο, που αντιπροςωπεφεται από μια ανάποδθ πυραμίδα (Εικ. 18). Η πλειοψθφία των 

αςκενϊν παρουςιάηονται με πολυάρικμεσ θπατικζσ και λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ (Εικ. 

19). Οι απεικονιςτικζσ αναηθτιςεισ για εφρεςθ του πρωτοπακοφσ όγκου αναδεικνφουν 

ςυνικωσ μια μεγάλθ μάηα από λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ ςτθν ρίηα του μεςεντερίου και 

κυρίωσ μια εξαιρετικά ζντονθ δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ (Εικ. 16, 20 και 21), 

εκπροςωποφμενθ από το μεςαίο ςτρϊμα τθσ πυραμίδασ. Ειρωνικά, o πρωτοπακισ όγκοσ 

που παράγει μια τζτοια ογκϊδθ μεταςτατικι νόςο του ιπατοσ εξακολουκεί να είναι τόςο 

μικρόσ (Εικ. 22), εκπροςωποφμενοσ από τθν βάςθ τθσ ανάποδθσ πυραμίδασ, και ζτςι 

διαφεφγει τθσ ανίχνευςθσ ςχεδόν ςε όλεσ τισ εξετάςεισ. Όταν θ αναηιτθςθ αποτυγχάνει να 

βρει τον πρωτοπακι όγκο, ςφμφωνα με το ΣΝΜ πρότυπο, τότε ο όγκοσ κεωρείται occult, 

ενϊ με το νευροενδοκρινζσ πρότυπο, ξζρουμε ότι είναι μικρόσ και ότι με υπομονι και 

επίμονθ κα βρεκεί (ςτθν μεγάλθ πλειοψθφία των περιπτϊςεων) και κυρίωσ κα είναι ζνα si-

NEN. 

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου είναι ςυχνά μικρά ςε μζγεκοσ και επομζνωσ δφςκολο 

να προςδιοριςτοφν ςε απεικονιςτικζσ μελζτεσ. Οι βλάβεσ εντοπίηονται ςυχνότερα μετά από 

μελζτεσ απεικόνιςθσ, όταν υπάρχει μεταςτατικι ςυμμετοχι ςτο μεςεντζριο ι το ιπαρ 16.  

Φυςικά οι ενδοςκοπικζσ εξετάςεισ όπωσ θ ενδοςκόπθςθ του λεπτοφ εντζρου και θ 

ενδοςκοπικι κάψουλα είναι πάντα ςτθν πρϊτθ γραμμι τθσ διάγνωςθσ, αλλά δυςτυχϊσ δεν 

ζχουν τθν προςδοκϊμενθ ευαιςκθςία και ειδικότθτα 65-72. ΢ε αςκενείσ με si-NEN 

ανευρίςκουμε ςυχνότερα και νεοπλάςματα του παχζοσ εντζρου όπωσ ζχουμε ιδθ 

αναφζρει, ςυνεπϊσ θ κολονοςκόπθςθ πρζπει να ςυμπεριλθφκεί ςτον προεγχειρθτικό 

ζλεγχο 73. 

Η διάγνωςθ των si-NENs, ζχει βελτιωκεί με τθν ζλευςθ τθσ ενδοςκοπικισ κάψουλασ 

(video capsule endoscopy, VCE) και με τθν εντεροςκόπθςθ με διπλό μπαλόνι (double-

balloon enteroscopy, DBE). Οι δυο αυτζσ μζκοδοι (VCE και DBE) μπορεί να είναι 

ςυμπλθρωματικζσ και ζχουν παρόμοια διαγνωςτικι ακρίβεια και ευαιςκθςία 71. Ο αρικμόσ 

των ψευδϊν αρνθτικϊν αποτελεςμάτων δεν ζχει τεκμθριωκεί ακόμθ λόγω ‘‘work-up bias’’ 

που παρατθρείται ςτθν πλειοψθφία των μελετϊν, όμωσ φαίνεται να είναι αςφαλείσ και 

αποτελεςματικζσ μζκοδοι, χριςιμεσ ςτθ διάγνωςθ των NENs του λεπτοφ εντζρου (Εικ. 23, 

24).  
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Εικόνα 18: Σα κλαςςικό πυραμιδικό ΣΝΜ πρότυπο αριςτερά, και δεξιά το Νευροενδοκρινζσ 

πυραμιδικό πρότυπο. Από 74. 

 

 

Εικόνα 19: Πολυάρικμεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ ςε ζναν αςκενι με NET λεπτοφ εντζρου που 

υπεβλικθ ςε δεξιά θμικολεκτομι μόνον. 
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Εικόνα 20: ΑΣ με τα κλαςικά ευριματα μιασ μάηασ μεςεντερίων λεμφαδζνων και κυρίωσ 

δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ ςτθ ρίηα του το μεςεντερίου. Από 74. 

 

 

Εικόνα 21: Μεγάλθ λεμφαδενικι μάηα ςτθ ρίηα του μεςεντερίου ςε ζναν αςκενι με 

νευροενδοκρινι όγκου του λεπτοφ εντζρου. Από 74. 
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Εικόνα 22: Μαγνθτικι εντερογραφία αςκενοφσ με ΝΕΣ τελικοφ ειλεοφ (λευκά βζλθ).  
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Εικόνα 23: Ενδοςκοπικι εμφάνιςθ του ενόσ si-NEN. Η DBE (Double-balloon enteroscopy) 

μασ δίνει το πλεονζκτθμα ότι επιτρζπει τθ λιψθ δειγμάτων ιςτοφ. Η εξζταςθ είναι ακόμθ 

πολφ δφςκολθ ςτθν Ελλάδα λόγω ζλλειψθσ εμπειρίασ και κοςτίηει αρκετά. Από 71. 

 

 

Εικόνα 24: Πολυποειδείσ βλάβεσ τελικοφ ειλεοφ με DBE (Double-balloon enteroscopy), που 

θ ιςτολογικι εξζταςθ ζδειξε ότι πρόκειται περί πολυεςτιακοφ NET του λεπτοφ εντζρου G1 

(καρκινοειδζσ) (HE, μεγζκυνςθ x 400). Από 75. 

 

Οι απεικονιςτικζσ εξετάςεισ που κυρίωσ χρθςιμοποιοφνται είναι 5: 

1. θ ΑΣ (CT),  

2. θ μαγνθτικι τομογραφία (MRI) 

3. το ςπινκθρογράφθμα υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SRS) και τζλοσ  
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4. θ τομογραφία εκπομπισ ποηιτρονίων (PET). 

ΑΤ 

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου διθκοφν το μεςεντζριο και μεκίςτανται ςτουσ 

λεμφαδζνεσ αυτοφ και ζτςι οι μεςεντερικζσ μάηεσ αξιολογοφνται καλφτερα με τθν ΑΣ, που 

μπορεί να αναδείξει τθν πυκνι εξαιρετικά δεςμοπλαςτικι ίνωςθ, που ςυχνά ςτραγγαλίηει 

το λεπτό ζντερο. Επιπλζον, θ ΑΣ βοθκά ςτθν αξιολόγθςθ τθσ εξαιρεςιμότθτασ με τθν 

απεικόνιςθ των μεγάλων μεςεντερίων αγγείων και τθ ςχζςθ τουσ με τον όγκο (Εικ. 16, 20) 5, 

16. Η ΑΣ- εντερογραφία επίςθσ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τον εντοπιςμό του όγκου ςτο 

λεπτό ζντερο όταν αυτόσ δεν αναγνωρίηεται με τθν ΑΣ θ με άλλεσ ενδοςκοπικζσ μεκόδουσ 

όπωσ θ κάψουλα 76. Η τριπλισ φάςθσ ΑΣ προτιμάται από πολλοφσ και ειδικά μθ 

χειρουργοφσ, για τθν αξιολόγθςθ των θπατικϊν μεταςτάςεων, μια και αυτζσ είναι 

αγγειοβρικείσ και ωσ εκ τοφτου, παρουςιάηουν υπεραγγείωςθ κατά τθν πρϊιμθ αρτθριακι 

φάςθ και ταχεία ζκλυςθ κατά τθν πυλαία φλεβικι φάςθ 77 (Εικ. 25). 

MRI 

Η MRI μπορεί να οριοκετιςει και να ανιχνεφςει τισ μεταςτάςεισ του ιπατοσ 

καλφτερα από κάκε άλλθ εξζταςθ. ΢ε μια ςειρά αςκενϊν με μεταςτατικά NENs λεπτοφ 

εντζρου, θ MRI ιταν ςε κζςθ να ανιχνεφςει, περιςςότερεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ από τθν 

ΑΣ ι το SRS και επιπλζον, MRI ζχει τθν ικανότθτα να εντοπίηει θπατικζσ βλάβεσ κάτω των 10 

mm, γεγονόσ που μασ δίνει κυρίαρχο όφελοσ ςτον ςχεδιαςμό μιασ κεραπευτικισ είτε 

κυτταρομειωτικισ θπατικισ χειρουργικισ επζμβαςθσ 77, 78 (Εικ. 26). Η MR-εντερογραφία 

είναι επίςθσ μια πολφ ειδικι εξζταςθ με μεγάλθ ευαιςκθςία για τθν διάγνωςθ ειδικά των 

μικρϊν NENs του λεπτοφ εντζρου 79 (Εικ. 22, 27). 
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Εικόνα 25: ΑΣ αςκενοφσ με ΜΝΗ από si-NEN.  

 

 

Εικόνα 26: MRI άλλου αςκενοφσ με τθν ιδία νόςο με si-NEN. 
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Εικόνα 27: Μαγνθτικι εντερογραφία αςκενοφσ με ΝΕΣ τθσ αρχισ του ειλεοφ (κόκκινα 

βζλθ). 

 

SRS 

Σα NETs εκφράηουν, μεταβλθτά, υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ ςτο 60-100% αυτϊν, 

και το 85% αυτϊν περίπου, είναι SSTR-2 11.  

Σα NENs του λεπτοφ εντζρου ςυχνά εκφράηουν υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ (SSTR), 

που ςυνδζονται με τθν οκτρεοτίδθ και τα ανάλογα τθσ, και ζτςι μπορεί να είναι κετικά ςτο 

SRS (π.χ. OctreoScan) που επιτρζπει τθν ανίχνευςθ ενεργϊν βλαβϊν ςε όλο το ςϊμα (Εικ. 

28, 29). Η ευαιςκθςία του SRS ζχει αναφερκεί να είναι μεγαλφτερθ από 90% 5, 16. Αυτι θ 

απεικόνιςθ με SRS, αν είναι κετικι παρζχει επίςθσ χριςιμεσ πλθροφορίεσ ςχετικά με το 

κακεςτϊσ υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ του όγκου για να προςδιορίςουμε εάν ο αςκενισ 

είναι επιλζξιμοσ για κεραπεία με ραδιενεργά ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (PRRT) 80. 

Βελτιϊςεισ ςτθν αξονικι και μαγνθτικι τομογραφία ζχουν οδθγιςει ςε μείωςθ τθσ χριςθσ 

του SRS ςτθν διερεφνθςθ των NENs του λεπτοφ εντζρου (ανίχνευςθ πρωτοπακοφσ εςτίασ) 

μια και θ ευαιςκθςία των NENs του λεπτοφ εντζρου, είναι πολφ μικρότερθ ςτα SRS 81. 
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PET 

΢ιμερα όπωσ ζχουμε ιδθ αναφζρει αλλαχοφ ςτο κεφάλαιο των GI-NENs, υπάρχουν 

και πιο νζεσ υβριδικζσ τεχνικζσ όπωσ το SSTR-PET (somatostatin receptor (SSTR) positron 

emission tomography). H SSTR ⁶⁸Ga-DOTATATE PET/CT, ι 68Ga-DOTATOC, ι 68Ga‐DOTANOC 

παρουςιάηουν υψθλότερθ ευαιςκθςία και ειδικότθτα για τθν ανίχνευςθ 

νευροενδοκρινικϊν μεταςτάςεων του ιπατοσ (82-100% και 67-100%, αντίςτοιχα) και 

εξωθπατικϊν μεταςτάςεων (85-96% και 67-90%, αντίςτοιχα) ςε G1/G2 NETs 11, 82-84. Ζτςι θ 

⁶⁸Ga-somatostatin receptor PET/CT μπορεί να εντοπίςει βλάβεσ που δεν ανιχνεφονται με 

τθν ΑΣ ι τθν MRI ζωσ και ςτο 67% των περιπτϊςεων, και να βοθκιςει ςτθν επιλογι των 

καταλλιλων αςκενϊν για κεραπευτικι θπατικι χειρουργικι επζμβαςθ 11, 84. Η κλινικι 

ανίχνευςθ μικρϊν (< 1 cm) οςτικϊν βλαβϊν που ςυχνά εντοπίηει θ μζκοδοσ είναι αςαφισ. 

Ωσ εκ τοφτου, θ SRS εξζταςθ επιλογισ για G1/G2 NENs που μασ βοθκά ςτθν εκτίμθςθ τθσ 

εξαιρεςιμότθτασ των θπατικϊν μεταςτάςεων και ςτθν επιλογι αςκενϊν για κεραπεία με 

PRRT και γενικά να αλλάξει το πλάνο κεραπείασ ςε αςκενείσ με G1/G2 όγκουσ μζχρι και ςτο 

40% 84, είναι θ ⁶⁸Ga-somatostatin receptor PET/CT. Η τεχνικι SSTR PET/CT είναι ςαφζςτατα 

καλφτερθ από το απλό SRS (OctreoScan, Tekrotyde) και πρζπει να χρθςιμοποιείται όπου 

υπάρχει 78, 85 (Εικ. 29, 30, 31, 32), και ςτθν Ελλάδα ελπίηουμε να ζχουμε τθν εξζταςθ 

ςφντομα (μινεσ).  

Νζεσ καινοτομίεσ όπωσ το SSTR PET/MRI, και νζοι ραδιοςθμαςμζνοι ανταγωνιςτζσ 

SSTR και αγωνιςτζσ glucagon-like peptide-1 receptor (GLP-1R), κα μποροφςαν να 

βελτιϊςουν περαιτζρω τθν απεικόνιςθ όλων των GEP-NETs 78.Σα πλεονεκτιματα τουσ 

περιλαμβάνουν, βελτιωμζνθ χωρικι ανάλυςθ πζρα από τθν ΑΣ και το SRS, και βελτιωμζνθ 

ευαιςκθςία για τθν ανίχνευςθ μικρϊν βλαβϊν. Σα ραδιοϊςότοπα που χρθςιμοποιοφνται 

όμωσ, δεν είναι παντοφ ακόμα ευρζωσ διακζςιμα, και περιλαμβάνουν 18F-

dihydroxyphenylalanine (18F-DOPA), 11C-5-hydroxytrytophan (11C-5-HTP) 10, και 68Ga-

DOTATOC. Λόγω τθσ περιοριςμζνθσ διακεςιμότθτασ των ραδιοφαρμάκων αυτϊν, γενικά 

χρθςιμοποιοφνται μόνο όταν οι άλλεσ απεικονιςτικζσ τεχνικζσ είναι ανεπιτυχείσ και φυςικά 

ςτθν Ελλάδα δεν ζχουμε ακόμα αυτζσ τισ δυνατότθτεσ.  

Η FDG κετικότθτα ςτο απλό PET CT (SRS και SSTR PET/CT με 18F-deoxyglucose (;⁸F-

FDG PET/CT), ςχετίηεται με πρϊιμθ υποτροπι του όγκου και με υψθλότερο κίνδυνο 

κανάτου. Πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν προτείνει τθ χριςθ του FDG-PET ωσ μια μζκοδο για τον 

εντοπιςμό όγκων με ζνα υψθλότερο κακόθκεσ δυναμικό (NENs με ςχετικά υψθλό Ki-67) 30, 

85-87 μια δεν απεικονίηουν καλά, καλά διαφοροποιθμζνα GEP-NENs (G1/G2) και μεταςτάςεισ 

ιπατοσ. Ζτςι, θ κλαςςικι FDG-PET CT δεν χρθςιμοποιείται ςυνικωσ μια και αναδεικνφει 

πτωχά διαφοροποιθμζνα (high grade NENs, G3) (θ FDG ςυςςωρεφεται μόνο ςε αυτοφσ) 80, 

88, (Εικ. 30).  

Για τθν ϊρα, το SRS με 111In-pentetreotide (OctreoScan)© και το SRS με 99mTc-

HYNICTOC (Tekrotyde)© (Εικ. 33), παραμζνουν οι πιο ευρζωσ διακζςιμεσ τεχνικζσ για τθν 

αξιολόγθςθ τθσ ζκφραςθσ των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ όγκων και για να αξιολογθκεί 

ζνασ αςκενισ για κεραπεία με ανάλογα ςωματοςτατίνθσ ι PRRT 85 (Theranostics) 11, αλλά 

                                                           
10

 Η διακεςιμότθτα του 
11

C-5-HTP είναι περιοριςμζνθ παγκοςμίωσ. Ωςτόςο, θ χριςθ του είναι 
προτιμότερο από το 

18
F-DOPA ςε αςκενείσ με pNENs. 

11 Ο όροσ «theranostics» επινοικθκε για να κακορίςει τισ εν εξελίξει προςπάκειεσ να αναπτυχκοφν 

πιο ςυγκεκριμζνεσ, εξατομικευμζνεσ κεραπείεσ για διάφορεσ αςκζνειεσ, και να ςυνδυαςτοφν 
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αυτό μάλλον κα αλλάξει ςφντομα μια και θ 68Ga-DOTA-SSA-PET είναι εξζταςθ που 

πικανότατα κα πάρει τθν κζςθ των 85.  

Πρζπει να γνωρίηουμε όμωσ ότι όλεσ οι μορφολογικζσ και λειτουργικζσ 

απεικονιςτικζσ τεχνικζσ ςυνικωσ υποτιμοφν το ςτάδιο τθσ νόςου 70, 90. ΢ε μια μελζτθ μόνο 

το 6,2% των πρωτοπακϊν όγκων εντοπίςκθκε προεγχειρθτικά με όλεσ τισ πιο πάνω 

εξετάςεισ ςε αςκενείσ με NENs λεπτοφ εντζρου, ωςτόςο, θ χειρουργικι διερεφνθςθ 

ανζδειξε ςτο 80% των περιπτϊςεων τον πρωτοπακι όγκο και λαπαροςκοπικά 74, 91. Εάν ο 

όγκοσ(ι) δεν αναδεικνφονται λαπαροςκοπικά (ςε περίπτωςθ που προτιμιςουμε τθν 

λαπαροςκοπικι προςζγγιςθ) 56 που εμείσ δεν προτιμοφμε λόγω τθσ ζκταςθσ τθσ νόςου, θ 

περί τον ομφαλό οπι για το λαπαροςκόπιο μπορεί να διευρυνκεί ελαφρϊσ και όλο το 

λεπτό ζντερο να ψθλαφθκεί με αμφίχειρθ εξζταςθ, επαρκϊσ για τθν ανεφρεςθ του 

πρωτοπακοφσ όγκου. ΢υνικωσ, όταν ζχουμε από τισ προεγχειρθτικζσ απεικονίςεισ μια 

προςζγγιςθ τθσ ανατομικισ κζςθσ του όγκου, τότε όλοι ο όγκοι ςε ςχεδόν όλουσ τουσ 

αςκενείσ, μποροφν να βρεκοφν 74 διεγχειρθτικά. Η ψθλάφθςθ διεγχειρθτικά, είναι πολφτιμο 

εργαλείο για τθν ανεφρεςθ των όγκων αυτϊν, παρόλο που χάνει το 30% των όγκων 56, 

ξζροντασ ότι ο καλφτεροσ προεγχειρθτικόσ ζλεγχοσ κα χάςει πάνω από το 60% των όγκων 56. 

Ζτςι ςιμερα πιςτεφουμε ότι θ αμφίχειρθ διεγχειρθτικι εξζταςθ ολοκλιρου του λεπτοφ 

εντζρου είναι θ μζκοδοσ εκλογισ ανάδειξθσ των si-NENs 90 και θ απλι επιςκόπθςθ δεν 

αρκεί 56, 65.  

Άλλεσ λεπτομερείσ και ακριβζσ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ που αναφζρκθκαν πιο 

πάνω, όπωσ θ Μαγνθτικι εντερογραφία και βίντεο κάψουλα ενδοςκόπθςθσ ζχουν υψθλό 

ποςοςτό ανάδειξθσ των si-NENs 65 αλλά τουσ χριςθ τουσ ωσ ρουτίνα προεγχειρθτικά ίςωσ 

δεν δικαιολογείται οικονομικά 90. Η διεγχειρθτικι εντεροςκόπθςθ 92 ζχει προτακεί για μια 

καλφτερθ ανίχνευςθ μικρϊν si-NENs, αλλά ζχει εγκαταλειφκεί λόγω αυξθμζνο ποςοςτό 

μεγάλων μετεγχειρθτικϊν επιπλοκϊν 66, 93. 

΢υνεπϊσ κάκε κζντρο ακολουκεί ζναν διαγνωςτικό αλγόρικμο που αλλάξει τακτικά 

ανάλογα με τισ δυνατότθτεσ των εργαςτθρίων και 2 παραδείγματα τζτοιων αλγορίκμων 

που και εμείσ ακολουκοφμε φαίνονται ςτισ εικόνεσ 34 και 35. 

                                                                                                                                                                      
διαγνωςτικζσ και κεραπευτικζσ δυνατότθτεσ ςε ζνα ενιαίο παράγοντα. Η Theranostics είναι ςτθν 

πραγματικότθτα, ςε χριςθ πάνω από 75 ζτθ, με τθ χριςθ του ραδιενεργοφ ιωδίου (
131

I) για τθ 

διάγνωςθ και τθ κεραπεία του καρκίνου του κυρεοειδοφσ, μια κακιερωμζνθ, αποτελεςματικι και 

αςφαλι κεραπεία διακζςιμθ ςε όλο τον κόςμο. Κατά τθν τελευταία δεκαετία ζχει αναπτυχκεί ζνα 

παρόμοιο πρότυπο, για νευροενδοκρινικοφσ όγκουσ χρθςιμοποιϊντασ 
68

Ga-octreotate (ζνασ 

εκπομπόσ ποηιτρονίων) για τθν αξιολόγθςθ τθσ ζκταςθσ τθσ νόςου και τθν πυκνότθτα των 

υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SSTR) μζςω PET-CT (τομογραφία εκπομπισ ποηιτρονίων). ΢ε αςκενείσ 

με NETs και νόςο που αναδεικνφεται καλά με Ga-octreotate, θ κεραπεία με 
177

Lu-octreotate (επίςθσ 

γνωςτι ωσ Lutate), ζνα κεραπευτικό ραδιοφάρμακο με βιτα εκπομπι, είναι μια επιλογι. Αυτό το 

είδοσ τθσ κεραπείασ ζχει επίςθσ χρθςιμοποιθκεί ςε ςυνδυαςμό με radiosensitising χθμειοκεραπεία, 

με καλά αποτελζςματα 89. Hubble D, Kong G, Michael M, et al. 177Lu-octreotate, alone or 

with radiosensitising chemotherapy, is safe in neuroendocrine tumour patients previously treated 

with high-activity 111In-octreotide. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2010; 37(10):1869-75.. Σα τελευταία 

χρόνια, περαιτζρω ανάπτυξθ ςτον τομζα αυτό ζγινε εφικτι με τθν χριςθ και άλλων ραδιοφαρμάκων 

theranostics και για άλλεσ πακιςεισ όπωσ είναι θ Lutetium PSMA για μεταςτατικό θ ανκεκτικό 

καρκίνο προςτάτθ, θ Yttrium-90 SIRT για καρκίνο του ιπατοσ, θ κλαςςικι Iodine-131 για 

κυρεοτοξίκωςθ και καρκίνο κυροειδοφσ, θ Radium-223 για οςτικζσ μεταςτάςεισ καρκίνου του 

προςτάτθ, θ Yttrium-90 radiosynovectomy για τθν φλεγμονϊδθ υμενίτιδα των αρκρϊςεων κα.  
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Εικόνα 28: Θετικό SRS (OctreoScan) αςκενοφσ με si-NEN. 

 

 

Εικόνα 29: Ζνα φυςιολογικό SRS με 111In-pentetreotide. Η κατανομι των αναλόγων 

ςωματοςτατίνθσ ςεςθμαςμζνων με 68Ga ςε PET είναι παρόμοια με αυτό το μοτίβο αλλά πιο 

ζντονο (δεξιά εικόνα). Abbreviations: B, bowel; K, kidney; L, liver; P, pituitary; S, spleen; T, 

thyroid gland; U, urine bladder. Από 85. 
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Εικόνα 30: Εικόνεσ αςκενοφσ με μεταςτατικό NET ςτο ιπαρ με: a:68Ga-DOTA-TATE–PET, b: 

απλό SRS 12 (OctreoScan) και c: 177Lu-DOTA-TATE μετά κεραπεία. Με το 68Ga-DOTA-TATE–

PET, οι βλάβεσ αναδεικνφονται καλφτερα (πιο ζντονεσ και περιςςότερεσ). 

 

 

Εικόνα 31: Εικόνεσ αςκενοφσ με NENs λεπτοφ εντζρου με 68Ga-DOTA-TOC-PET–CT. a–c: Ο 

πρωτοπακισ όγκοσ και θ λεμφαδενικι μετάςταςθ είναι ορατζσ ςτισ εγκάρςιεσ εικόνεσ. d–f: 

ενϊ οι ςτεφανιαίεσ τομζσ αναδεικνφουν μόνο τον πρωτοπακι όγκο. Από 85. 

 

                                                           
12 Σο SRS ςε όλεσ τισ μορφζσ του (PET θ απλό scanning) είναι θ εξζταςθ επιλογισ για 

επιλογι αςκενϊν για PRRT (peptide receptor radionuclide therapy).  
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Εικόνα 32: Διαγνωςτικι απεικόνιςθ si-NENs ςε αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ με οικογενι 

καρκινοειδι όγκο. (A) και (B) Αρκετά si-NENs που ενιςχφονται ςτθν αρτθριακι φάςθ τθσ ΑΣ 

εντερογραφία (τα λευκά βζλθ δείχνουν τον ίδιο όγκο). (C) και (D) μερικά si-NENs 

αναδεικνφονται ςτθν 18F-DOPA PET/CT (λευκά και μαφρα βζλθ είναι ςτον ίδιο όγκο). Οι 2 

ςυμμετρικζσ οπίςκιεσ ενιςχφςεισ αντιπροςωπεφουν τουσ ουρθτιρεσ). (E) και (F) 

Αντιπροςωπευτικζσ εικόνεσ από αςφρματθ ενδοςκοπικι κάψουλα που αναδεικνφουν si-

NENs ςε υποβλεννογόνια κζςθ καρκινοειδείσ όγκουσ (μαφρο βζλοσ). Από 94. 
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Εικόνα 33: SSR αςκενοφσ με περιτοναϊκι καρκινωμάτωςθ (ΠΚ) και μεταςτάςεισ ιπατοσ 

μετά από χειρουργθκζν si-NEN. 
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Εικόνα 34: Αλγόρικμοσ διαγνωςτικισ απεικόνιςθσ των GEP-NENs. Από 85. Πρζπει να 

ςθμειϊςουμε ότι ο αλγόρικμοσ δεν βαςίηεται ςε τεκμθριωμζνεσ μελζτεσ μζχρι ςιμερα. * 

SRS ςυνιςτάται για τθν επιλογι αςκενϊν για κεραπεία με PRRT. ‡ Η διακεςιμότθτα του 
11C‑ 5-HTP είναι περιοριςμζνθ παγκοςμίωσ, ωςτόςο, θ χριςθ του είναι προτιμθτζα 

ςυγκριτικά με το 18F-DOPA ςε αςκενείσ με pNENs. ΢υντομογραφίεσ: SRS = 

ςπινκθρογράφθμα υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ, SSA = ανάλογο ςωματοςτατίνθσ. 

 

 

Εικόνα 35: Ο διαγνωςτικόσ αλγόρικμοσ των si-NENs. Mets = Metastasis, Ln = lymph nodes; 

NT-pro-BNP = B-type natriuretic peptide, 5-HIAA = 5-hydroxyindoleacetic acid είναι ο 

μεταβολίτθσ τθσ ςεροτονίνθσ και ειδικόσ μεςολαβθτισ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, CgA 

= chromogranin A είναι μθ ειδικι για το καρκινοειδζσ ςφνδρομο, SSR = somatostatin 

receptor; PET = positron emission tomography, CT = X-ray computed tomography, FDG = 
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fluorodeoxyglucose (18F). * Εάν δεν ζχει γίνει προθγουμζνωσ: θ κολονοςκόπθςθ 

ςυμπεριλαμβανομζνου του τελικοφ ειλεοφ πρζπει να γίνει για αποκλείςει ζνα δεφτερο 

πρωτοπακι όγκο του παχζοσ εντζρου και του τελικοφ ειλεοφ. Από 24. 

 

Ιςτοπαθολογία  

Οι νευροενδοκρινείσ όγκοι του ΓΕ΢ προζρχονται από τα νευροενδοκρινικά κφτταρα 

(NE) 95 του υποβλεννογονίου χιτϊνα του γαςτρεντερικοφ ςωλινα (ΓΕ΢) 5, κυρίωσ EC ι 

Kulchitsky κφτταρα, που προζρχονται από πρωτόγονα βλαςτικά κφτταρα με καταγωγι από 

τον εμβρυϊκό νευρικό ςφςτθμα 96, όπωσ ζχουμε ιδθ πει ςτα GI-NENS (GEP-NETs) και φυςικά 

αυτό ιςχφει και για τα NENs του λεπτοφ εντζρου. 

΢τον εντερικό ςωλινα, ο ςταδιακόσ ςχθματιςμό των καρκινοειδϊν οδθγεί ςτθν 

ανάπτυξθ μικρϊν, ςκλθρϊν ογκιδίων εντόσ του τοιχϊματοσ του λεπτοφ εντζρου που 

προβάλουν εντόσ του αυλοφ και ζχουν ζνα κίτρινο, ι θλιοκαμζνο ι γκρι-καφζ χρϊμα και 

ςτθν αρχι αφινουν ανζπαφο τον εντερικό βλεννογόνο (Εικ. 36). Σο κίτρινο χρϊμα είναι 

αποτζλεςμα τθσ ςυςςϊρευςθσ χολθςτερόλθσ και των λιπιδίων εντόσ του όγκου. 

Περιςταςιακά, οι βλάβεσ μπορεί οι βλάβεσ να εξελκωκοφν και να γίνουν πθγι αιμορραγίασ 

(Εικ. 37). Οι όγκοι αυτοί μπορεί να ζχουν πολυποειδι εμφάνιςθ και με τθν επζκταςθ και 

διικθςθ του υποβλεννογονίου χιτϊνα εν ςυνζχεια του μυϊκοφ και ορογόνου χιτϊνα, μπορεί 

να επεκτακοφν ςτο μεςεντζριο και του λεμφαδζνεσ με απομεμακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ ςτο 

ιπαρ κυρίωσ, ςτο περιτόναιο, τισ ωοκικεσ και τον ςπλινα, ςπάνια ςτον πνεφμονα και ςτα 

οςτά.  

Σα NETs και τα GI-NETs ειδικά ζχουν υψθλό δυναμικό για μεταςτάςεισ. Αυτοί οι 

όγκοι παράγουν ζνα ςθμαντικό ποςό beta-catenin, θ οποία επιτρζπει τθν προςκόλλθςθ των 

κυττάρων των όγκων, προωκϊντασ ζτςι τθν μετάςταςθ 97. Η επαγωγι του Raf1 οδθγεί ςε 

μειωμζνθ πρόςφυςθ των κυττάρων των NETs και μπορεί να είναι ςθμαντικό εφρθμα ςτθν 

μεταςτατικι διαδικαςία 98 και ίςωσ χρθςιμοποιθκεί κεραπευτικά. 

Η ιςτολογικι τουσ εμφάνιςθ είναι πολφπλοκθ με διάφορα ςχζδια όχι ιδιαίτερθσ 

ςθμαςίασ για να αναφερκοφμε εδϊ, αλλά πρζπει να τονίςουμε κυρίωσ ότι θ 

ανοςοϊςτοχθμεία των όγκων είναι ζντονα κετικι ςτθν κερατίνθ και ςε νευροενδοκρινείσ 

δείκτεσ όπωσ θ χρωμογρανίνθ και θ ςυναπτοφυςίνθ και θ ςεροτονίνθ (Εικ. 38-41).  
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Εικόνα 36: Si-NEN με πολλαπλοφσ όγκουσ. Από 99. 

 

 

Εικόνα 37: Si-NEN με διικθςθ του βλεννογόνου και εξζλκωςθ.  
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Εικόνα 38: Η ιςτολογικι εικόνα ενόσ si-NEN του ειλεοφ.  
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Εικόνα 39: Ιςτολογικι εικόνα si-NEN με χρϊςθ H&E που αναδεικνφει τθν τυπικι τθν 

χαρακτθριςτικι κζςθ του όγκου εντόσ του τοιχϊματοσ του εντζρου και το υπερκείμενο 

άκικτο επικιλιο. Σροποποιθμζνθ από 100. 

 



40 
 

 

Εικόνα 40: Η ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ με CgA των ΝΕ κυττάρων του ειλεοφ. 

 

 

Εικόνα 41: Ιςτολογικι εικόνα βιοψίασ από μετάςταςθ ιπατοσ ενόσ si-NEN. (A) Η&Ε x 20; (B) 

chromogranin x 20; (C) Synaptophysin x 20; (D) Ki-67 x 40. Από 101.  
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Σα si-NENs μπορεί να προκαλοφν ομόκεντρθ και ελαςτικι ςκλιρυνςθ των αγγείων 

που οδθγεί ςε απόφραξθ αυτϊν και ιςχαιμία. Είναι ςυχνό εφρθμα θ ελάςτωςθ 13 των 

αγγείων και θ ίνωςθ που περιβάλλουν τισ φωλεζσ του κυττάρων του όγκου και οδθγοφν ςε 

επικάλυψθ των εμπλεκόμενων ιςτϊν και των λεμφαδζνων. Ο πολλαπλαςιαςμόσ των 

ινοβλαςτϊν διεγείρεται από αυξθτικοφσ παράγοντεσ που απελευκεροφνται τοπικά, όπωσ οι 

tumor growth factor (TGF)-beta, beta–fibroblast growth factor (beta-FGF), και platelet-

derived growth factor κα.. Αυτι θ ςχζςθ των NETs με το μικροπεριβάλλον του όγκου 

εκφράηεται ςτθν εικόνα 42.   

Σα si-NENs κλαςςικά είναι argentaffinic και argyrophilic ςτισ ιςτολογικζσ χρϊςεισ και 

μπορεί να παράγουν υψθλά επίπεδα 5-HT (5-hydroxytryptamine, ςεροτονίνθσ), κινινϊν, 

προςταγλανδινϊν και ουςίασ P (SP) και άλλων αγγειοδραςτικϊν πεπτιδίων. ΢πάνια, οι όγκοι 

αυτοί μπορεί να παράγουν ACTH, όμωσ από αυτοφσ τουσ όγκουσ παράγονται και πολλοί 

άλλοι παράγοντεσ μικρότερθσ ςθμαςίασ που πρακτικά είναι όλεσ οι ορμόνεσ και τα 

πεπτίδια του ΓΕ΢ 14.  

Σα si-NENs ςυνικωσ ζχουν υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ (SSTR). Πζντε υποδοχείσ 

ςωματοςτατίνθσ ζχουν αναγνωριςτεί μζχρι ςιμερα και είναι μζλθ τθσ οικογζνειασ 

υποδοχζων τθσ G-πρωτεΐνθσ 102. Πζντε διαφορετικά γονίδια ςτα χρωμοςϊματα 11, 14, 16, 

17 και 20 κωδικοποιοφν τουσ υποδοχείσ τθσ ςωματοςτατίνθσ και θ ανίχνευςθ τουσ είναι 

πολφ ςθμαντικι ςτθν διάγνωςθ και κεραπεία των NETs γενικά (theranostics) (Εικ. 43, 44). Η 

ανοςοϊςτοχθμικι κετικότθτα ςε περιςςότερο από το 10% των νεοπλαςματικϊν κφτταρων 

ςυςχετίηεται με υψθλά επίπεδα των υποδοχζων και δθλϊνει όγκουσ που κα μποροφςε να 

είναι κατάλλθλοι για theranostics 103. 

Όπωσ γνωρίηουμε θ ιςτολογικι διάγνωςθ ενόσ NET πζρα από τα μορφολογικά 

χαρακτθριςτικά του (Εικ. 39), απαιτεί τθν επιβεβαίωςθ με ανοςοϊςτοχθμεία κετικι για CgA 

ι/και ςυναπτοφυςίνθ (Εικ. 41, 45). Άλλοι δείκτεσ από τουσ πολλοφσ που υπάρχουν, είναι 

λιγότερο ειδικοί όπωσ ο PGP9.5 και θ Neuron-specific enolase (NSE) 104, 105. Η ανάδειξθ των 

καλά διαφοροποιθμζνων si-NENs είναι ςχετικά εφκολθ ιςτολογικά ςτισ χρϊςεισ με CgA (Εικ. 

45, 46). 

Η κλινικι ςυμπεριφορά των NENs του λεπτοφ εντζρου ςυνδζεται ςτενά με τθν 

ιςτολογικι βακμονόμθςθ (βακμόσ, histological grade) και τθν διαφοροποίθςθ των όγκων 

(differentiation) 15. Ο ιςτολογικόσ βακμόσ (grade) κακορίηεται από τθν παραγωγικι 

                                                           
13

 Αγγειακι ελάςτωςθ: ςυγκεκριμζνθ αγγειοπάκεια όπου παρατθροφμε πάχυνςθ των τοιχωμάτων 
των μεςεντερίων αγγείων (εδϊ) λόγω πολλαπλαςιαςμοφ του ελαςτικοφ ιςτοφ ςτον ζξω χιτϊνα των 
αγγείων (adventitia). 
14

 Acid phosphatase, Alpha-1-antitrypsin, Amylin, Atrial natriuretic polypeptide, Calbindin-D28k, 
Catecholamines, Dopamine, Fibroblast growth factor, Gastrin, Gastrin-releasing peptide (bombesin), 
Glucagon, glicentin, 5-Hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA), 5-Hydroxytryptamine (5-HT), Histamine, 
Insulin, Kallikrein, Kinins, Motilin, Neuropeptide, Neurotensin, Pancreastatin, Pancreatic polypeptide, 
Platelet-dermal growth factor, Prostaglandins, Pyroglutamyl-glutamyl-prolinamide, Secretin, 
Serotonin, Somatostatin (i.e., SRIF), Tachykinins, Neuropeptide K, Neuropeptide A, Substance P (SP), 
Transforming growth factor-beta, Vasoactive intestinal polypeptide (VIP) κα.  
15

 Είναι ςθμαντικό να κατανοιςουμε τισ διαφορζσ μεταξφ τθσ «differentiation = διαφοροποίθςθσ», θ 
οποία είναι ο βακμόσ ςτον οποίο τα νεοπλαςματικά κφτταρα μοιάηουν με τα ομόλογα τουσ των μθ 
καρκινικϊν ιςτϊν, και του «grade = βακμονόμθςθσ ι βακμοφ», θ οποία είναι θ ζμφυτθ 
επικετικότθτα του όγκου, ι αλλιϊσ, θ διαφοροποίθςθ του όγκου περιγράφει πόςο ςτενά τα 
καρκινικά κφτταρα μοιάηουν ςτα φυςιολογικά νευροενδοκρινικά κφτταρα, ζτςι καλά 
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δραςτθριότθτα του όγκου, θ οποία μετράτε με βάςθ το ποςοςτό τθσ μιτωτικι 

δραςτθριότθτασ (mitotic rate) και τον δείκτθ Ki-67.  

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

από το γονίδιο MKI67, και ανιχνεφεται από το μονοκλωνικό αντίςωμα Ki-67. Σο Ki-67 είναι 

ζνασ εξαιρετικόσ δείκτθ για προςδιοριςμό του κλάςματοσ τθσ αφξθςθσ του πλθκυςμοφ 

ςυγκεκριμζνων κυττάρων. Σο κλάςμα των Ki-67-κετικϊν καρκινικϊν κυττάρων (ο δείκτθσ Ki-

67) ςυχνά ςυςχετίηεται με τθν κλινικι πορεία διαφόρων όγκων και των NENs/(NETs) 106 (Εικ. 

47). 

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

πρωτοπακϊν βλαβϊν και των μεταςτάςεων 107, ωςτόςο, μοριακζσ αναλφςεισ δείχνουν 

γονιδιακζσ διαφορζσ ζκφραςθσ (που ςχετίηονται με τον πολλαπλαςιαςμό του όγκου) 

μεταξφ πρωτοπακοφσ όγκου και μετάςταςθσ 11, 108. Επίςθσ, όπωσ και ςε όλουσ τουσ όγκουσ, 

θ διακφμανςθ του Ki-67 εντόσ ενόσ όγκου είναι ςθμαντικι, και ο κακοριςμόσ του Ki-67 από 

ερμθνεία μιασ και μόνο βιοψίασ είναι αναξιόπιςτοσ (περίπου το 50% των όγκων κα ζχουν 

διαφορετικό grade ανάλογα από πιο ςθμείο του όγκου πάρκθκε το δείγμα) 109 και ςε 

τζτοιεσ περιπτϊςεισ το υψθλότερο Ki-67 είναι αυτό που λαμβάνεται υπόψιν 11. 

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

όγκο (si-NEN) είτε ςτισ μεταςτάςεισ ιταν ο μόνοσ ςθμαντικόσ παράγων επιβίωςθσ χωρίσ 

εξζλιξθ τθσ νόςου (PFS, progression-free survival) 107. Ζτςι γενικά ςπάνια χρειάηεται να 

ζχουμε βιοψίεσ από τον πρωτοπακι όγκο όταν ζχουμε βιοψία από τισ εφκολα προςβάςιμεσ 

θπατικζσ μεταςτάςεισ και για αυτό θ διαδερμικι βιοψία ιπατοσ είναι θ πιο ςυχνι 

διαγνωςτικι παρζμβαςθ όπωσ ζχουμε ιδθ αναφερκεί 24. 

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

(ιδιαίτερα ςτα pNENs) και είναι προγνωςτικόσ δείκτθσ για αυτά (pNENs) 110. Όμωσ τα si-

NENs ζχουν μεγάλθ πικανότθτα εμφάνιςθσ θπατικϊν μεταςτάςεων παρά ζνα χαμθλό < 2% 

Ki-67 και αυτό είναι ζνα πρόβλθμα που είναι υπό διερεφνθςθ 21, 111, 112. 

΢υνεπϊσ για να μπορζςουν οι κλινικοί ιατροί να εκτιμιςουν ςωςτά μια ιςτολογικι 

ζκκεςθ ςε ζνα NET πρζπει αυτι να εμπεριζχει 103, 113, 114:  

1. τθν ανατομικι κζςθ του όγκου 

2. τθν τρζχουςα κατάταξθ κατά WHO 

3. το grade (με τον δείκτθ Ki-67) 

4. τθν παρουςία επιπλζον ιςτολογικϊν χαρακτθριςτικϊν (π.χ. πολυκεντρικι 

νόςοσ, μθ-ιςχαιμικι νζκρωςθ του όγκου, αγγειακζσ ι περινευρικζσ 

διθκιςεισ κα.) 

5. το TNM ςτάδιο (τρζχον) 

6. τον οριςμό των ορίων εκτομισ  

7. τον οριςμό τθσ κυρίαρχθσ ορμονικισ παραγωγισ (αν υπάρχει) με 

ανοςοϊςτοχθμεία.   

Κατόπιν αιτιματοσ, μπορεί να δοκεί θ αξιολόγθςθ των προγνωςτικϊν ι 

προβλεπτικϊν παραγόντων που είναι χριςιμοι για ςτοχευμζνθ κεραπεία όπωσ 

ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ για μεταγραφικοφσ παράγοντεσ (TTF1, CDX2 Isl-1), για υποδοχείσ 

                                                                                                                                                                      
διαφοροποιθμζνοι όγκοι μοιάηουν με τουσ φυςιολογικοφσ ενδοκρινικοφσ ιςτοφσ και οι φτωχά 
διαφοροποιθμζνοι δεν μοιάηουν κακόλου. 
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ςωματοςτατίνθσ (δθλαδι SSTR-2) (Εικ. 44), μόρια του μονοπατιοφ τθσ mTOR ι άλλα ζνηυμα 

ςτόχουσ και τζλοσ για δείκτεσ προςδιοριςμοφ τθσ αγγειακισ διικθςθσ 115. 

 

 

Εικόνα 42: Οι αλλθλοεπιδράςεισ των NETs με το μικροπεριβάλλον τουσ. Σα κφτταρα των 

NETs αμοιβαία αλλθλοεπιδροφν με το μικροπεριβάλλον τουσ, διεγείροντασ τθν 

αγγειογζνεςθ μζςω ζκκριςθσ κυτταροκινϊν. Inhibiting T-cell function by T-regulatory cell 

(Treg) dysregulation; promoting Infiltration of mast cells via Myc upregulation; and driving 

fibroblast activation, which in turn enhances NET cell proliferation. CTGF = connective tissue 

growth factor; FGF = fibroblast growth factor; HIF-1α = hypoxia Inducible factor alpha; IL = 

Interleukin; TGF = transforming growth factor; TH1 = T helper type 1 cell; VEGF = vascular 

endothelial growth factor. Από 116. 

 

 

Εικόνα 43: Οι υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ (SSTR). Σροποποιθμζνο από 117-120. 
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Εικόνα 44: Η ανοςοϊςτοχθμεία για SSTR-2A. a: ιςχυρά κετικι ςε 100% των κυττάρων του 

όγκου. b: κετικι χρϊςθ. c: κετικά αδφναμθ, d: αρνθτικι. Η χρϊςθ είναι αμιγϊσ 

μεμβρανϊδθσ, και μόνο μετά τθν εςωτερικοποίθςθ των υποδοχζων θ κυτταροπλαςματικι 

κοκκϊδθσ χρϊςθ είναι ειδικι. Από 103. 
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Εικόνα 45: Η ιςτολογικι εικόνα ενόσ G1/G2 ΝΕΣ με τθν κατακερματιςμζνθ χρωματίνθ 

(πυρινεσ κυττάρων που ζχουν κοκκϊδθ χρωματίνθ) ςτα μαφρα πλαίςια.  

 

 

Εικόνα 46: Η ιςτολογικι εικόνα ενόσ G1 vs G3 NET. 

 

 

Εικόνα 47: Ανοςοϊςτοχθμεία με τον δείκτθ Ki-67. 
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Σταδιοποίηςη 

Η ταξινόμθςθ των NENs ζχει εξελιχκεί τα τελευταία χρόνια, και το 2007 θ ENETS 

πρότεινε ζνα TNM ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ για NENs του λεπτοφ εντζρου που ενςωματϊνει 

και τον ιςτολογικό βακμό (histologic grade) 121 (Εικ. 48, 49). 

Σο 2010, θ American Joint Committee on Cancer (AJCC) πρακτικά υιοκζτθςε αυτιν 

τθν ςταδιοποίθςθ με πολφ μικρζσ διαφορζσ, και ςιμερα διατθρϊντασ αυτζσ τισ διαφορζσ 

μποροφμε να ποφμε ότι το ςφςτθμα που οι περιςςότεροι ακολουκοφμε είναι αυτό τθσ 

ENETs με τθν προςκικθ τθσ διαφοροποίθςθσ (grade) (Εικ. 50, 51). Η ταξινόμθςθ τθσ WHO 

του 2010 επίςθσ δζχτθκε αυτιν τθν ςταδιοποίθςθ και ταξινόμθςθ τθσ ENETs  9, 122. Πρζπει 

να ςθμειϊςουμε ότι όλεσ αυτζσ οι αλλαγζσ και μικρζσ τροποποιιςεισ κάκε τόςο 

δυςκολεφουν τθν ηωι μασ και κυρίωσ των αςκενϊν μασ αλλά δυςτυχϊσ αφτθ είναι θ 

πραγματικότθτα και τα δεδομζνα ςυνζχεια αλλάηουν και φαίνεται ότι και αυτι θ τελευταία 

ςταδιοποίθςθ τθσ WHO ζχει ανεπάρκειεσ και πρόκειται ςφντομα να αλλάξει 37, 123. 

Η τρζχουςα ζκδοςθ τθσ ταξινόμθςθ τθσ WHO του 2010 124, διευκολφνει τθν επιλογι 

τθσ κεραπείασ πρϊτθσ γραμμισ. Ωςτόςο, μικρζσ προςαρμογζσ ζχουν προτακεί 37, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ αφξθςθσ του Ki-67 ςτα pNENs για να είναι G1 ςτο 5%, αντί για 

2% 125, όπωσ επίςθσ και θ διαίρεςθ των NEC G3 ςε δφο ομάδεσ, μια αποτελοφμενθ από 

όγκουσ με δείκτθ Ki-67 < 50%, και μια που περιλαμβάνει όγκουσ με Ki-67 ζκφραςθ πάνω 

από αυτό το όριο 126. Η ταξινόμθςθ αυτι τθσ WHO ζχει περιοριςμζνθ χρθςιμότθτα ςτθν 

κεραπεία των αςκενϊν αυτϊν ιδιαίτερα όταν οι αςκενείσ δεν ανταποκρίνονται ςτθν 

κακιερωμζνθ αγωγι ι ζχουν εξζλιξθ τθσ νόςου υπό κεραπεία λόγω κακοικουσ κλωνικισ 

εξαλλαγι. 

΢φντομα και με ζναρξθ από 1/1/2017 κα ζχουμε ςε ιςχφ το νζο TNM ςφςτθμα τθσ 

AJCC (8th edition) που για πρϊτθ φορά ςυμπεριλαμβάνει εντελϊσ αυτόνομα τουσ 

νευροενδοκρινείσ όγκουσ και κα ζχουμε νζεσ και ίςωσ καλφτερεσ γνϊςεισ για τθν 

ςταδιοποίθςθ και ίςωσ και πρόγνωςθ των αςκενϊν με ΝΕΝσ ςφμφωνα με μια πιο 

εξατομικευμζνθ (personalized) προςζγγιςθ (Εικ. 53). Η νζα ςταδιοποίθςθ των si-NENs με 

αυτό το ςφςτθμα είναι αυτό τθσ εικόνασ 54, και ζχει ξεχωριςτά τθν TNM ταξινόμθςθ και τα 

προγνωςτικά groups για τα si-NENs.  

Μια πρόςφατθ μελζτθ από τουσ Strosberg et al. 25. εξζταςε τθν προγνωςτικι 

εγκυρότθτα του ςυςτιματοσ τθσ AJCC ταξινόμθςθσ (7th ed.) εξετάηοντασ τθν ςυνολικι 

επιβίωςθ βάςει ςταδίου ςε 691 αςκενείσ με NENs λεπτοφ εντζρου. Η 5-ετισ επιβίωςθ ιταν 

100% για το ςτάδιο Ι και ΙΙ, 91% για το ςτάδιο III, κακϊσ και 72% για το ςτάδιο IV. Τπιρχε 

μια διαφορά ςτθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ ςταδίου ΙΙΙΒ βάςει εξαιρεςιμότθτασ του όγκου, με 

95% 5-ετι επιβίωςθ για εξαιρζςιμουσ όγκουσ ςε ςφγκριςθ με μια 5-ετι επιβίωςθ 78% για 

ανεγχείρθτου όγκουσ 25. 

Λαμβάνοντασ υπόψθ ότι θ ιςτολογικι απόδειξθ τθσ κακοικουσ ςυμπεριφοράσ 

ςτουσ επικθλιακοφσ όγκουσ είναι θ διικθςθ τθσ βαςικισ μεμβράνθσ, ο οριςμόσ τθσ 

κακοικουσ ςυμπεριφοράσ ςτα NENs είναι πιο περίπλοκοσ, και ζτςι ςε ζλλειψθ ςαφοφσ 

κακοικουσ ςυμπεριφοράσ όπωσ, θ διικθςθ παρακείμενων οργάνων, ι θ φπαρξθ κετικϊν 

λεμφαδζνων κλπ. θ διάκριςθ τθσ κακοικειασ με τθν ‘’καλοικεια’’ μπορεί να είναι δφςκολθ. 

Όλεσ οι μελζτεσ 1, 10 με τθν ςυχνότθτα των NENs που προζρχονται από βάςεισ δεδομζνων 

όπωσ θ SEER υποτιμοφν τον ςυνολικό αρικμό των αςκενϊν με NENs, γιατί μόνο αςκενείσ με 

«κακοικθ NETs» ςυμπεριλαμβανόταν ςε αυτζσ, ςυνεπϊσ δεν ςυμπεριελάμβαναν, οι βάςεισ 
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αυτζσ, τα μικρά καλοικθ (καλά διαφοροποιθμζνα χωρίσ μεταςτάςεισ) NENs. Όμωσ μετά 

από τθν τελευταία ταξινόμθςθ τθσ WHO 2010 9, 124 όλα τα NENs κεωροφνται κακοικθ και 

άρχιςαν να ςυμπεριλαμβάνονται ςτισ βάςεισ αυτζσ, ςυνεπϊσ τα επόμενα λίγα χρόνια κα 

ζχουμε τθν πραγματικι ςυχνότθτα και ςταδιοποίθςθ των NENs και ειδικά των si-NENs. Ζτςι 

θ ςυχνότθτά των ςταδίων των NENs που εμφανίηεται ςτισ μελζτεσ με βάςθ τζτοιεσ βάςεισ 

δεδομζνων είναι ςχετικά πλαςματικι (Εικ. 55) όμωσ ιδθ ζχει αρχίςει να φαίνεται θ 

ςυχνότθτα μετά το 2010 10 με άνοδο των καμπυλϊν μετά το 2010 (Εικ. 55). 

 

 

Εικόνα 48: Σο grade των NETs. Από 124. 
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Εικόνα 49: Σο ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ των NENs του λεπτοφ εντζρου κατά τθν ENETs. M1: 

Ειδικζσ κζςεισ όπωσ ορίηονται από τουσ Sobin LH και Wittekind C 127. Από 121.  

 

 

Εικόνα 50: Σο ςφςτθμα τθσ ιςτολογικισ βακμονόμθςθσ (grading) των NENs κατά WHO 2010. 

G1: Well differentiated, low grade, G2: Well differentiated, intermediate grade, G3: Poorly 

differentiated, high grade. Από 9, 124. Δυςτυχϊσ, θ ζννοια του grade δεν ζγινε δεκτι 

επιςιμωσ για Νευροενδοκρινείσ όγκοι εκτόσ του ΓΕ΢. ΢ε NETs (καρκινοειδι) των 

πνευμόνων, για παράδειγμα, το Ki-67 προτείνεται να είναι βοθκθτικό για τθ διάκριςθ των 

άτυπων καρκινοειδϊν από μεγάλα νευροενδοκρινικά καρκινϊματα, αλλά δεν 

περιλαμβάνεται ςτο grade 103, 128.   
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Εικόνα 51: Η ςταδιοποίθςθ των NENs του λεπτοφ εντζρου κατά τθν AJCC 7th ed. 2010. 129, 130 

(βλζπε εικόνα 52 για τισ επεξθγιςεισ). 
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Εικόνα 52: Οι εικόνεσ από 17.11 – 17.15Β αναδεικνφουν ςχθματικά τθν ΣΝΜ ςταδιοποίθςθ 

7θ ζκδοςθ και μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν και ςτθν νεότερθ ΣΝΜ 8θ ζκδοςθ. 

Σροποποιθμζνθ από 130. 
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Εικόνα 53: Η προςζγγιςθ του νζου ΣΝΜ 8th ed. 2017 ωσ ζνα προγνωςτικό ςφςτθμα ςε μια 

πιο εξατομικευμζνθ βάςθ.  
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Εικόνα 54: ΢ταδιοποίθςθ των si-NENs ςφμφωνα με το νζο ΣΝΜ τθσ AJCC 8th ed, 2017. 

Σροποποιθμζνθ από 131. 
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Εικόνα 55: Η ανατομικι κζςθ των πρωτοπακϊν ΝΕΝs και θ ταξινόμθςθ τουσ κατά ςτάδια. 

(B), Εμφανίηονται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ αυξιςεισ ςτθν επίπτωςθ ςε όλα τα NENs (P 

<0,001). (C), Εμφανίηονται ςτατιςτικά ςθμαντικζσ αυξιςεισ τθσ ςυχνότθτασ ςε όλα τα 

ςτάδια (P <0,001). Από 10. 

 

Θεραπεία 

Σα GI-NENs είναι μια ετερογενισ ομάδα όγκων με μεγάλεσ ομοιότθτεσ και 

διαφορζσ, και θ κεραπεία τουσ είναι απαραίτθτθ ςε όποιο ςτάδιο και εάν βρίςκονται μια 

και χωρίσ κεραπεία, θ πλειοψθφία των αςκενϊν με προχωρθμζνο midgut NETs κα ζχουν 

ςθμαντικι πρόοδο νόςου εντόσ 12 μθνϊν 132 (Εικ. 56). Η ιπια εξζλιξθ τθσ νόςου αυτϊν των 
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αςκενϊν ςυχνά κακθςυχάηει τον κεράποντα ιατρό με ςυνζπεια να χρθςιμοποιϊντασ 

ςχετικά πακθτικζσ κεραπείεσ.  

Μζχρι ςιμερα, αρκετζσ κεραπείεσ (χειρουργικι επζμβαςθ, RFA, PRRT και 

χθμειοκεραπεία) ζχουν αποδεδειγμζνα επιτφχει μια ςθμαντικι αντικειμενικι ακτινολογικι 

απάντθςθ ςε GEP-NENs, ζτςι αυτζσ οι κεραπείεσ κα πρζπει να προτιμϊνται για κεραπεία με 

κεραπευτικι πρόκεςθ. ΢ε αντίκεςθ, τα SSAs, θ IFN-α και οι ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ ζχουν 

δείξει ςτακεροποίθςθ τθσ νόςου και βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ με ςτακερι νόςο (PFS) ςε 

κλινικζσ μελζτεσ φάςθσ ΙΙΙ. ΢ε αυτό το εξελιςςόμενο περιβάλλον, ο ρόλοσ και το 

χρονοδιάγραμμα των τοπικοπεριοχικϊν κεραπειϊν είναι ακόμθ υπό ςυηιτθςθ, μια και 

ακόμα δεν υπάρχει καμία προοπτικι κλινικι μελζτθ που να ζχει δείξει ςθμαντικι βελτίωςθ 

τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ (OS).  

Ζτςι θ κεραπευτικι ςτρατθγικι μασ ςτθρίηεται ςτθν κεραπεία του ίδιου του 

όγκου(ων) και των μεταςτάςεων του, και ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ απελευκζρωςθσ των 

ορμονϊν και των ςυμπτωμάτων που δθμιουργοφν. ΢ε αυτι τθν ςτρατθγικι (Εικ. 57), 

ακρογωνιαίοι λίκοι είναι θ χειρουργική (με ςκοπό τθν ίαςθ) ςε μικρά ςτάδια, και τα SSAs 

για τθν αντιμετϊπιςθ των ορμονικϊν ςυμπτωμάτων και τθν καταςτολι ανάπτυξθσ του 

όγκου για G1/low G2 GI-NENs ςτα πιο προχωρθμζνα ςτάδια 30, 64, 133-135. ΢ε μεγαλφτερα 

ςτάδια ο ςυνδυαςμόσ διαφόρων μορφϊν κεραπείασ είναι θ ςτρατθγικι μασ, για τθν ίαςθ, 

και κυρίωσ τθν αφξθςθ τθσ επιβίωςθσ 21, 23, 30, 136-139. Επιπλζον, θ παραπομπι των αςκενϊν 

ςε ειδικά προγράμματα NETs (κζντρα αριςτείασ) ζχει αποδειχκεί ότι επθρεάηει τθν 

επιβίωςθ ςε αςκενείσ με NETs 23, 136. 

Σο μεγαλφτερο ηιτθμα ςτθν διαχείριςθ των GI-NENs, είναι ότι κατά τθ διάγνωςθ 

περίπου 65-95% αυτϊν, (εξαιρουμζνων των aNENs, του ςτομάχου και του ορκοφ που, 

περίπου το 85-90% των οποίων είναι τοπικοί όγκοι) ζχουν θπατικζσ μεταςτάςεισ 140, 141. 

Πράγματι, οι θπατικζσ μεταςτάςεισ αποτελοφν το πιο ςθμαντικό προγνωςτικό παράγοντα, 

ανεξάρτθτα από τθν κφρια ανατομικι κζςθ ενόσ GI-NEN 11.  

΢ε ιςτορικζσ ςειρζσ, θ 5ετισ επιβίωςθ για GI-NENs με θπατικζσ μεταςτάςεισ είναι 

13-54% ςε ςφγκριςθ με 75-99% για τουσ αςκενείσ χωρίσ θπατικζσ μεταςτάςεισ 141, 142. 

΢ιμερα, θ 5-ετισ ςυνολικι επιβίωςθ των si-NENs με μεταςτάςεισ είναι 56-83% και 40-60% 

για τα pNENs 143. Σα υψθλά αυτά ποςοςτά είναι ενδεικτικά πιο ζγκαιρθσ διάγνωςθσ με πιο 

προθγμζνεσ τεχνικζσ απεικόνιςθσ, καλφτερθσ επιτιρθςθσ, κακϊσ και τθσ εφαρμογισ νζων 

κεραπευτικϊν προςεγγίςεων 3. Όμωσ παρά τισ διάφορεσ ςτρατθγικζσ πολφπλοκθσ 

διαχείριςθσ των νευροενδοκρινικϊν μεταςτάςεων του ιπατοσ (ΜΝΗ), θ χειρουργικι 

επζμβαςθ είναι θ μόνθ κεραπεία που προςφζρει δυνατότθτεσ για ίαςθ 143. 
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Εικόνα 56: Η δυςμενισ εξζλιξθ τθσ νόςου ςε midgut NETs χωρίσ κεραπεία εντόσ ζτουσ. 

Σροποποιθμζνο από 132. 

 

Εικόνα 57: Η ςτρατθγικι αντιμετϊπιςθσ των GI-NENs. 

 

Περιεγχειρητική φροντίδα  

Ο προεγχειρθτικόσ ζλεγχοσ ενόσ αςκενοφσ με si-NEN πριν από κάκε εκλεκτικό 

χειρουργείο, πρζπει να περιλαμβάνει τουλάχιςτον ΑΣ ι MRI, και SRS ι PET/CT με 68Gallium 

(ςφντομα κα ζχουμε τθν δυνατότθτα αυτι ςτθν Ελλάδα), και επίπεδα οφρων 24-hour για 5-
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hydroxy indole acetic acid (5-HIAA) και φυςικά υπερθχογράφθμα καρδίασ για ζλεγχο 

βλαβϊν από καρκινοειδζσ ςφνδρομο 90.  

Κυρίαρχοσ ςκοπόσ τθσ προεγχειρθτικισ προετοιμαςίασ είναι θ προφφλαξθ από τθν 

καρκινοειδικι κρίςθ περιεγχειρθτικά που εκδθλοφται κυρίωσ με υπερκερμία, shock, 

αρρυκμίεσ, εξάψεισ και βρογχόςπαςμοσ κα..  

Επί καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ι επί υποψίασ αυτοφ ι ςε ιςτορικό τζτοιων κρίςεων, 

προαπαιτείται θ ζναρξθ κεραπείασ με SSAs (όπωσ π.χ. octreotide 2.000 μg/day ςε 500 ml 

NS), από τθν προθγουμζνθ τουλάχιςτον, και κατά τθν διάρκεια του χειρουργείου και 

τουλάχιςτον τθν 1θ μτχ. θμζρα και μετά, ςταδιακι διακοπι, όπωσ ζχουμε ιδθ αναφζρει, για 

να αποτρζψουμε τθν κρίςθ του καρκινοειδοφσ περιεγχειρθτικά και ιδία διεγχειρθτικά 16. 

Αυτό πρζπει να γίνεται και ακόμθ και με μικρζσ επεμβάςεισ 64. Ο βακμόσ του κινδφνου και θ 

ςοβαρότθτα μιασ κρίςθσ καρκινοειδοφσ, είναι δφςκολο να προβλεφκεί, αλλά οι αςκενείσ με 

ςυνζχεισ εξάψεισ από ανεπαρκϊσ ελεγχόμενο ςφνδρομο, διατρζχουν ιδιαίτερα αυξθμζνο 

κίνδυνο 64. Ο κίνδυνοσ αυξάνεται επίςθσ με το χειριςμό μεγάλων όγκων που παράγουν 

ςεροτονίνθ, όπωσ κατά τθν διάρκεια θπατεκτομισ για μεταςτάςεισ ι μεταμόςχευςθ 

ιπατοσ. Η καρκινοειδικι κρίςθ μπορεί να εκδθλωκεί ωσ υπόταςθ ι υπζρταςθ, εξάψεισ, 

ταχυκαρδία ι βραδυκαρδία, βρογχόςπαςμο και πλιρθ αγγειοκινθτικι κατάρρευςθ. Η 

καλφτερθ κεραπεία είναι θ πρόλθψθ με όλουσ τουσ δυνατοφσ τρόπουσ. 

Η γενικι προεγχειρθτικι προετοιμαςία ςε τζτοιουσ αςκενείσ, πρζπει επίςθσ να 

περιλαμβάνει διόρκωςθ των διατροφικϊν και θλεκτρολυτϊν διαταραχϊν. Η προλθπτικι 

χοριγθςθ οκτρεοτίδθσ, όπωσ μια εφάπαξ υποδόρια ζνεςθ 250-500 μg, είναι επαρκισ 

ςυνικωσ για τισ πιο μικρζσ επεμβάςεισ 144 και ίςωσ χρειαςτοφν ακόμα και άλλεσ δόςεισ 

κατά τθν διάρκεια του χειρουργείου.  

Για μεγάλεσ επεμβάςεισ, θ προεγχειρθτικι δόςθ (bolus 250-500 μg iv), 

ακολουκείται από μια ςυνεχι ζγχυςθ 50-500 μg/hr/iv ςε NS, (ςυνικωσ 50 μg/hr/iv για 

προφφλαξθ και  100 μg/hr/iv για τθν καρκινοειδικι κρίςθ, κατά τθ διάρκεια τθσ επζμβαςθσ 

και εν ςυνζχεια μετά τθν επζμβαςθ, διακόπτεται ςταδιακά κατά 50% κακθμερινά ςε λίγεσ 

μζρεσ μζχρι να μπορεί να διακοπεί με αςφάλεια 64, 145-147.  

Άλλα μζτρα, όπωσ χριςθ διαφόρων φαρμάκων όπωσ κορτικοςτεροειδι κλπ. 

δίδονται αναλόγωσ όπωσ ςε κάκε μεγάλθ επζμβαςθ. Η υπόταςθ διεγχειρθτικά, που δεν 

αποδίδεται ςε απϊλεια αίματοσ, όπωσ και ο βρογχόςπαςμοσ, αντιμετωπίηονται ωσ 

ςυνικωσ (υγρά, οκτρεοτίδθ και ςτεροειδι) εκτόσ από τθν χριςθ αγγειοςυςπαςτικϊν μια 

και τα φάρμακα αυτά ζχουν ενοχοποιθκεί για τθν απελευκζρωςθ ςεροτονίνθσ και άλλων 

βιοενεργϊν αμινϊν όμωσ αυτό είναι αμφιςβθτοφμενο όταν ζχει προθγθκεί θ κεραπεία με 

οκτρεοτίδθ 64.  

Χειρουργική 

Η κυρίαρχθ κεραπεία με ςκοπό τθν ίαςθ για όλα τα GI-NENs και φυςικά και για τα 

si-NENs (Εικ. 58) είναι θ χειρουργικι κεραπεία, όταν μποροφμε να ζχουμε μια R0 εκτομι, 

ςφμφωνα με τον προεγχειρθτικό ζλεγχο και τισ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ 95, 148 23, 90. Λόγω 

τθσ διάχυτθσ φφςθ τθσ νόςου, θ R0 εκτομι δεν ιταν δυνατόν να γίνει ςτουσ περιςςότερουσ 

αςκενείσ. Ο ςτόχοσ τθσ χειρουργικισ είναι να μειϊςει το φορτίο του όγκου όςο είναι 

δυνατό, ςε μια προςπάκεια να παρατακεί θ επιβίωςθ. 

Αν και τα si-NENs ζχουν πολφ καλφτερθ πρόγνωςθ από τα αδενοκαρκινϊματα ςτθν 

ίδια ανατομικι περιοχι (λεπτό ζντερο), κεωροφνται μη ιάςιμα όταν ζχουν προχωρθμζνθ 
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μεταςτατικι νόςο. Όμωσ και ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ ο ςυνδυαςμόσ διαφόρων κεραπειϊν 

με τθν χειρουργικι, μασ δίνει ικανοποιθτικι επιβίωςθ πολφ καλφτερθ ςυγκριτικά με τουσ 

αςκενείσ που δεν μποροφςαν να χειρουργθκοφν. 

Ζτςι ςε αςκενείσ με G1/G2 si-NENs, θ χειρουργικι επζμβαςθ με κεραπευτικι 

πρόκεςθ είναι πάντα θ κεραπεία εκλογισ, ακόμα και αν υπάρχουν μεταςτάςεισ ιπατοσ 

και/ι λεμφαδζνων, που ςυνεχίηει να είναι θ χειρουργικι αλλά όχι με κεραπευτικι πρόκεςθ 

(Εικ. 59).  

Περίπου το 80% των αςκενϊν που πεκαίνουν από τθν νόςο, πεκαίνουν από 

θπατικι ανεπάρκεια και το 16% πεκαίνουν από εντερικι απόφραξθ και ζτςι είναι εφκολα 

κατανοθτό, ότι θ χειρουργικι κεραπεία, μπορεί να ζχει ςθμαντικι επίδραςθ ςε αυτά τα 

αποτελζςματα κακϊσ και ςτθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων και βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ 

ηωισ των αςκενϊν 74. 

H κεραπεία των si-NENs όμωσ, απαιτεί διεπιςτθμονικι προςζγγιςθ για να 

επιτευχκεί θ καλφτερθ απϊτερθ επιβίωςθ. Η επικετικι ςυντονιςμζνθ κεραπεία με 

χειρουργικι επζμβαςθ, εμβολιςμό των μεταςτάςεων, ακτινοκεραπεία, χθμειοκεραπεία και 

κεραπεία με νζα φάρμακα και ανάλογα ςωματοςτατίνθσ, μπορεί να επιτφχει 

μακροπρόκεςμθ επιβίωςθ ακόμθ και ςε αςκενείσ με προχωρθμζνθ νόςο.  

΢ε μθ-εξαιρζςιμθ νόςο, οι κεραπευτικζσ μασ επιλογζσ κα πρζπει να κατευκφνονται 

και ςτον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων από τθν υπερζκκριςθ του πεπτιδικϊν ορμονϊν/αμινϊν 

που οδθγεί ςε λειτουργικό ςφνδρομο (καρκινοειδζσ ςφνδρομο, διάρροια και άλλα 

ςυμπτϊματα), ι/και ςτον ζλεγχο τθσ ανάπτυξθσ των όγκων. ΢ε οριςμζνουσ αςκενείσ, 

μπορεί να είναι απαραίτθτο να ςυνδυαςτοφν κεραπείεσ (π.χ. SSAs και τοπικοπεριοχικι 

κεραπείεσ ι χθμειοκεραπεία κλπ.). 

 

 

Εικόνα 58: Θεραπευτικόσ αλγόρικμοσ για si-NENs. Pts = αςκενείσ, mets = μετάςταςθ. * Για 

λεπτομζρειεσ, δείτε το κείμενο. ** ΠΡΟ΢ΟΧΗ: πολλαπλά πρωτοπακι si-NENs. Από 24. 
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Εικόνα 59: Θεραπεία θπατικϊν μεταςτάςεων ςε αςκενείσ χωρίσ εξωθπατικι νόςο ςε G1/G2 

NENs . LM = Liver metastasis; LMs = liver metastases; RFA = radiofrequency ablation; RPVE = 

right portal vein embolization; RPVL = right portal vein ligation; LITT = Laser-induced 

thermotherapy; TACE = trans-catheter arterial chemoembolization; TAE = trans-catheter 

arterial embolization. * SIRT (selective internal radiation therapy) θ μζκοδοσ εξακολουκεί να 

είναι υπό μελζτθ. LiTT = Laser-induced thermotherapy. Από 149.  

 

Τοπική εντερεκτομή με λεμφαδενικό καθαριςμό 

Η χειρουργικι εκτομι με αφαίρεςθ του πρωτοπακοφσ όγκου με ςυνοδό 

ςυςτθματικό λεμφαδενικό κακαριςμό των τοπικοπεριοχικϊν μεςεντερίων λεμφαδζνων και 

εκτομι των μεταςτατικϊν αλλοιϊςεων όταν είναι δυνατό, είναι θ μόνθ ελπίδα για τθ 

κεραπεία 149 και είναι δυνατι (R0), μόνο ςε περίπου 20% των περιπτϊςεων ςφμφωνα με 

μια ςειρά 150, όμωσ ςιμερα κεωροφμε είναι το ποςοςτό αυτό είναι ςθμαντικά μεγαλφτερο 
56 .  

Η χειρουργικι εκτομι κακορίηεται από τθν ακριβι κζςθ του όγκου. Όγκοι ςτον 

τελικό ειλεό κοντά ςτθ ειλεοτυφλικι βαλβίδα αντιμετωπίηονται με ογκολογικι δεξιά 

θμικολεκτομι. Πιο κεντρικά si-NENs αντιμετωπίηονται με μικρότερεσ εντερεκτομζσ λεπτοφ 

εντζρου (Εικ. 60). Παρά το γεγονόσ ότι θ πολυεςτιακότθτα είναι < 40%, το ςφνολο του 

λεπτοφ εντζρου πρζπει να ελζγχεται διεγχειρθτικά για πρόςκετεσ ςφγχρονεσ αλλοιϊςεισ και 

λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ. Η πρϊιμθ χειρουργικι κεραπεία πρζπει να είναι ο ςτόχοσ για 

να αποφευχκοφν επιπλοκζσ 151 . 

Μεςεντερικζσ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ είναι ςχεδόν πάντοτε παροφςεσ και ζχουν 

ςθμαντικι επίπτωςθ ςτθν πρόγνωςθ των αςκενϊν. Ο ςυςτθματικόσ λεμφαδενικόσ 

κακαριςμόσ ςε ςυνδυαςμό με τθν εκτομι του λεπτοφ εντζρου προλαμβάνει επιπλοκζσ και 

βελτιϊνει τθν επιβίωςθ 152, 153.  

Ζτςι ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ, θ εκτομι του πρωτοπακοφσ si-NEN με τουσ 

ςυνοδοφσ λεμφαδζνεσ είναι τεχνικά εφκολθ και μπορεί να γίνει με μικρζσ εντερεκτομζσ. 

Ζτςι οι περιςςότεροι χειρουργοί ανά τον κόςμο ακολουκοφν τθν κλαςςικι προςζγγιςθ με 
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εντερεκτομι και λίγουσ λεμφαδζνεσ πζριξ του λεπτοφ εντζρου, όμωσ φαίνεται ότι ςε 

αςκενείσ με si-NENs και λεμφαδενικι διαςπορά, ο αρικμόσ των λεμφαδζνων δεν ςχετίηεται 

με το μικοσ του λεπτοφ εντζρου που εκτζμνεται 18. 

Αντίκετα, θ βζλτιςτθ λεμφαδενεκτομι μπορεί να είναι χειρουργικι πρόκλθςθ, 

ειδικά επί παρουςίασ μεςεντερικισ ίνωςθσ ι/και μεγάλεσ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ που 

αφοροφν το ςτζλεχοσ τθσ ΑΜΑ (SMA) που απαιτοφν εκτεταμζνθ εκτομι του λεπτοφ εντζρου 

με τουσ ςωςτοφσ λεμφαδζνεσ 154-156. ΢ιμερα πιςτεφουμε ότι για τθν επιτυχία τθσ 

χειρουργικισ κεραπείασ των si-NENs απαιτείται θ πρζπουςα εντερεκτομή με τουσ ςωςτοφσ 

λεμφαδζνεσ για να αποφεφγονται θ υποτροπι τθσ νόςου και τα πτωχά αποτελζςματα 

επιβίωςθσ 21, 153, 157. H επζμβαςθ αυτι είναι δφςκολθ (κα δοφμε αναλυτικά πιο κάτω) και 

απαιτείται εμπειρία ςτθν χειρουργικι ΗΠΧ (HPB) και ςε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ κα πρζπει οι 

αςκενείσ να απευκφνονται ςε κζντρα υψθλοφ όγκου με μεγάλθ χειρουργικι εμπειρία.  

΢ιμερα κεωροφμε ότι οι αςκενείσ με si-NENs που αποτελοφν περίπου το 25% των 

αςκενϊν με GI-NENs, (και είναι αρκετά ςυχνά πολλαπλοί) πρζπει να ζχουν μια ογκολογικι 

εκτομι (με λεμφαδενικό κακαριςμό) ακόμα και ςε μεταςτατική νόςο, με ςκοπό να 

προλθφκεί θ ιςχαιμία, θ διάτρθςθ και θ απόφραξθ, με τθν εκτομι τουλάχιςτον 8 

λεμφαδζνων, να βελτιϊνει τθν επιβίωςθ ςφμφωνα με τισ τρζχουςεσ οδθγίεσ 24, 64, 90, 134, 153, 

158-161 (Εικ. 60, 61) ι με 12 λεμφαδζνεσ ςφμφωνα με τθν 8θ ζκδοςθ του TNM 131. Επίςθσ ο 

τφποσ τθσ λεμφαδενικισ διαςποράσ και θ τυποποίθςθ τθσ ίςωσ βελτιϊςει τα αποτελζςματα 

(Εικ. 62).  

Η προςζγγιςθ αυτι, βαςίηεται κυρίωσ ςτο γεγονόσ ότι ςε αςκενείσ με si-NENs και 

ςφγχρονεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ, θ εκτομι τθσ τοπικοπεριοχικισ νόςου (πρωτοπακισ 

όγκοσ και λεμφαδζνεσ), όχι μόνον μασ δίνει τθν ευκαιρία να εςτιάςουμε τθν κεραπευτικι 

μασ ςτρατθγικι ςτθν αντιμετϊπιςθ των θπατικϊν μεταςτάςεων, αλλά φαίνεται ότι 

βελτιϊνει τθν επιβίωςθ και ανακουφίηει από τα ςυμπτϊματα 5, 21, 25, 161-163. 

Λεμφαδενικζσ skip μεταςτάςεισ ζχουν αναφερκεί και ο ςυςτθματικόσ και 

εκτεταμζνοσ λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ ιδιαίτερα ςτθν οπιςκοπαγκρεατικι περιοχι ίςωσ 

είναι απαραίτθτοσ για να αποφευχκεί τοπικοπεριοχικι υποτροπι 164.  
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Εικόνα 60: Εντερεκτομι λεπτοφ εντζρου του αςκενοφσ με si-NEN μεςότθτασ λεπτοφ 

εντζρου. Διακρίνεται θ μεκζλειοσ απόφυςθ ςτθν δεφτερθ εικόνα πάνω δεξιά. 

 

 

Εικόνα 61: Χειρουργικό παραςκεφαςμα εκτομισ λεπτοφ εντζρου από αςυμπτωματικό 

αςκενι με οικογενζσ si-NEN. (Α) Εξωτερικι άποψθ χειρουργικοφ παραςκευάςματοσ ειλεοφ 

με πολλαπλοφσ όγκουσ ςεςθμαςμζνουσ με ράμματα. (Β) το εςωτερικό του εντερικοφ αυλοφ 

με εμφάνιςθ των 2 από τα πολλαπλά si-NENs (μαφρο βζλοσ). Από 94. 

 

 

Εικόνα 62: Θεραπεία ςφμφωνα με το ςτάδιο τθσ λεμφαδενικισ νόςου. Από 18. 

 



61 
 

Χειρουργική επζμβαςη 

Η χειρουργικι προςζγγιςθ που ακολουκοφμε είναι θ εξισ:  

1. Με μζςθ τομι κυρίωσ, ςχολαςτικά διερευνοφμε όλθ τθν περιτοναϊκι κοιλότθτα και 

φυςικά με διερεφνθςθ του ιπατοσ και ειδικά με IOUS για τθν ανίχνευςθ 

ενδοθπατικϊν μεταςτάςεων. Η χειρουργικι κεραπεία των θπατικϊν μεταςτάςεων 

μπορεί να είναι ςφγχρονθ ι μετάχρονθ και γίνεται ανάλογα με το μζγεκοσ τθσ 

πρϊτθσ επζμβαςθσ (Εικ. 63).  

2. Ο ζλεγχοσ του λεπτοφ εντζρου ξεκινά από τον ςφνδεςμο του Treitz με επιςκόπθςθ, 

και αμφίχειρθ ψθλάφθςθ μζχρι τθν ειλεοτυφλικι βαλβίδα, μια και μζχρι και το 60% 

των si-NENs διαφεφγουν τθσ προεγχειρθτικισ απεικόνιςθσ και ακόμα και τθσ 

χειρουργικισ διερεφνθςθσ ςτο 33% 56, 90. Οποιαδιποτε υποψία όγκου επιςθμαίνετε 

με ζνα περαςτό ράμμα (Εικ. 64). 

3. Φυςικά πριν από κάκε εντερεκτομι και προεγχειρθτικά, ςκόπιμο είναι να κάνουμε 

ζνα χάρτθ τθσ περιοχισ που κα εκταμεί με τουσ λεμφαδζνεσ θσ και τα απαραίτθτα 

τροφοφόρα αγγεία με MRI ι AT, (Εικ. 65, 66), με ςτόχο μια R0 εκτομι των si-NENs. 

Ζτςι ανάλογα με τον πιο πάνω προεγχειρθτικό ζλεγχο αποκαλφπτουμε αν είναι 

δυνατόν τθν ζκφυςθ τθσ ΑΜΑ και ΑΜΦ με κινθτοποίθςθ ςτον ςφνδεςμο του Treitz 

από αριςτερά και με χειριςμό Kocher ι με Cattell-Braasch από δεξιά. (Εικ. 67, 68). Η 

ςτρατθγικι αυτι επιτρζπεται θ απολίνωςθ των αγγείων του δεξιοφ κόλου από τθν 

ζκφυςθ τουσ, χωρίσ να επθρεάηεται κακόλου θ αιμάτωςθ του λεπτοφ εντζρου. Ο 

λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ ςε αυτό το επίπεδο, πραγματοποιείται κεντρικότερα των 

δεξιϊν κολικϊν αγγείων, θ απολίνωςθ των οποίων μασ οδθγεί ςε δεξιά 

θμικολεκτομι.  

4. ΢υνικωσ όμωσ πρόκειται για si-NENs του ειλεοφ και δθ του περιφερικοφ ι τελικοφ 

ειλεοφ, ςυνεπϊσ θ πιο ςθμαντικι αρτθρία για αυτά είναι θ ειλεοκολικι αρτθρία 

που πρζπει να απολινωκεί κοντά ςτθν ζκφυςθ τθσ από τθν ΑΜΑ που είναι κοντά 

ςτθν αγκιςτροειδι απόφυςθ του παγκρζατοσ (Εικ. 69). ΢υνεπϊσ ο λεμφαδενικόσ 

αυτόσ κακαριςμόσ απαιτεί ςυνικωσ δεξιά θμικολεκτομι (RHC) μια και το τυφλό 

κόλον δεν αιματοφται ςωςτά αλλά καμμιά φορά θ κζςθ του όγκου(ων) είναι πιο 

κεντρικι ι θ υπάρχουςα δεξιά κολικι αρτθρία είναι κυρίαρχθ αρτθρία για το δεξιό 

κόλον οπότε δεν είναι πάντα απαραίτθτθ μια δεξιά θμικολεκτομι.  

5. Κεντρικότερα και προσ τα αριςτερά τθσ μζςθσ γραμμισ (προσ τθν νιςτιδα) θ εκτομι 

μασ μπορεί να περιλαμβάνει άλλοτε άλλο μικοσ εντζρου ανάλογα με τθν κζςθ των 

όγκων που ζχουμε βρει με τθν αμφίχειρθ εξζταςθ, και ζχουμε ςθμαδζψει με 

ράμματα, φυςικά μαηί με του λεμφαδζνεσ τουσ και τθν ινϊδθ δεςμοπλαςτικι 

αντίδραςθ που αυτοί προκαλοφν, λαμβάνοντασ υπόψθ πάντα ότι για τθν αποφυγι 

ςυνδρόμου βραχζωσ εντζρου χρειαηόμαςτε ακζραιεσ 3 τουλάχιςτον νθςτικζσ 

αρτθρίεσ 18. Η προεγχειρθτικι CT-Angio ι MRI-angio μασ δίνει τθν δυνατότθτα να 

ζχουμε εικόνεσ των αγγείων και ςε 3D είναι πολφ υποβοθκθτικι για να ζχουμε μια 

εικόνα του όγκου και των λεμφαδζνων ςε ςχζςθ με τα αγγεία 18, 165 (Εικ. 65, 66, 70).  

6. Με τισ ςφγχρονεσ κεραπείεσ, αςκενείσ με si-NENs μπορεί να ηιςουν αρκετά μεγάλο 

χρονικό διάςτθμα και να αναπτφξουν μεςεντζριο ιςχαιμία ι υποτροπιάηοντα 

αποφρακτικά επειςόδια από λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ που δεν εξαιρζκθκαν κατά 

τθν επζμβαςθ εκτομισ του πρωτοπακοφσ όγκου 64 και μζνουν πίςω ςτο μεςεντζριο, 

μετά από μια ανεπαρκι ογκολογικά επζμβαςθ. ΢υνεπϊσ υπάρχει μεγάλθ ανάγκθ 
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για μια καλι ογκολογικι επζμβαςθ που όμωσ προαπαιτεί τθν απολίνωςθ και 

εκτομι των αγγείων πρϊτα και μετά του εντζρου για να διαφυλαχκεί όςο το 

δυνατόν περιςςότερο ζντερο (Εικ. 71).  

7. Η επζμβαςθ τελειϊνει με τθν en block εκτομι του εντζρου με τουσ λεμφαδζνεσ και 

ςυνικωσ τελικοτελικι ειλεο-ειλεϊκι ι τελικοπλαγία ειλεο-εγκαρςία αναςτόμωςθ αν 

πρόκειται περί δεξιάσ θμικολεκτομισ (Εικ. 72). Η επζμβαςθ ςυνοδεφεται από 

χολοκυςτεκτομι μια και γνωρίηουμε ότι οι αςκενείσ αυτοί κα είναι ςε κεραπεία με 

SSAs (διαρκισ χολόςταςθ) και πικανόν να υποβλθκοφν ςε χθμειοεμβολιςμό και 

ζτςι ο κίνδυνοσ επιπλοκϊν από χολολικίαςθ και νεκρωτικι χολοκυςτίτιδα 

αντίςτοιχα είναι ςθμαντικόσ 56, 165. ΢ε αδιάγνωςτεσ και επείγουςεσ καταςτάςεισ, θ 

εκτομι του πάςχοντοσ τμιματοσ του εντζρου μόνον, αποκακιςτά το πρόβλθμα και 

είναι αποδεκτι κεραπεία. Η λεμφαδενικι διαςπορά και θ πικανι θπατικι νόςοσ 

μπορεί να αντιμετωπιςκοφν ςε δεφτερο χρόνο και μόλισ θ αποκατάςταςθ του 

αςκενοφσ το επιτρζψει (διατροφικι αποκατάςταςθ κλπ.). 

8. Η εκτομι του τελικοφ ειλεοφ λόγω si-NENs ςυχνά οδθγεί ςε απϊλεια τθσ 

ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ και καλό κα είναι να μποροφμε να τθν διατθριςουμε, όταν 

δεν χρειάηεται να εκταμεί, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο, 

πράγμα κατορκωτό ςτο 40% των περιπτϊςεων 29, 64, 166 (Εικ. 73). Επειδι θ διάρροια 

ςυχνά ςυνοδεφει τθν απϊλεια τθσ ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ, θ ςυνφπαρξθ του 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου αυξάνει τθν μετεγχειρθτικι νοςθρότθτα τθσ ομάδασ 

αυτισ των αςκενϊν, ιδθ ςε κίνδυνο με εξουκενωτικζσ διάρροιεσ και υποςιτιςμό 

λόγω του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου. ΢φμφωνα με μερικζσ μελζτεσ από τουσ 

Boudreaux P et al.22, 23, 29, 64, 166-169 θ χαρτογράφθςθ τθσ λεμφικισ παροχζτευςθσ του 

όγκου με μπλζ τθσ ιςοςουλφάνθσ (isosulfan) (Lymphazurin), ι χρωςτικι του κυανοφ 

του μεκυλενίου, μπορεί να βοθκιςει ςθμαντικά. Αν θ λεμφικι παροχζτευςθ, μετά 

από τθν δια του όγκου ζγχυςθ τθσ χρωςτικισ, περνά ςτα λεμφαγγεία τθσ 

ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ (Εικ. 74), οι Boudreaux JP et al 64, 166 κεωροφν ότι θ 

ειλεοτυφλικι είναι ςε κίνδυνο για λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ και ςυνεπϊσ πρζπει 

να εκτζμνεται (δεξιά θμικολεκτομι). Αυτό είναι πιο πικανό να ςυμβεί ςε όγκουσ > 1 

cm και ςε αςκενείσ με μεγάλθ λεμφαδενικι νόςο ςτο μεςεντζριο. Αντιςτρόφωσ, αν 

θ ςκιαγράφθςθ των λεμφαγγείων ανζρχεται εφκολα ςτθν βάςθ των λεμφαγγείων 

ςτθν ΑΜΑ πριν από τθν ςιμανςθ τθσ ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ, ι δεν περνά 

κακόλου προσ αυτιν, προτείνεται από τουσ ςυγγραφείσ θ βαλβίδα να διατθρείται 

(Εικ. 73). Η λεμφικι χαρτογράφθςθ, κατά τουσ ςυγγραφείσ, μπορεί να εξθγιςει τθ 

ςχζςθ μεταξφ του πρωτοπακοφσ όγκου και πολλαπλϊν πρωτοπακϊν όγκων του 

λεπτοφ εντζρου μζςω επιμικουσ διατοιχωματικισ λεμφαδενικισ επζκταςθσ, ειδικά 

επί παρουςίασ μεγάλων λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων και εγγφσ λεμφικι απόφραξθ 
29. Αυτό μπορεί να εξθγιςει επίςθσ γιατί πολλά ςφγχρονα si-NENs ζχουν 

μονοκλωνικι καταγωγι 29, 170, που ίςωσ προκαλείται από τθν επιμικθ λεμφαδενικι 

ενδοτοιχωματικι διαςπορά όταν θ κεντρικι λεμφικι παροχζτευςθ ςτθν ρίηα του 

μεςεντερίου είναι αποφραγμζνθ λόγω του όγκου και τθσ δεςμοπλαςτικισ ίνωςθσ 
166. Αυτζσ θ λεμφικζσ ενδοτοιχωματικζσ μεταςτάςεισ μπορεί επίςθσ να εξθγιςουν 

το φαινόμενο τθσ τοπικισ υποτροπισ ςτα όρια εκτομισ θ κοντά ςε αυτά. Σα 

υπορογόνια λεμφαγγεία που ςκιαγραφοφνται με τθν μπλε χρωςτικι ουςία μπορεί 

να αντιπροςωπεφουν το πραγματικό όριο εκτομισ και όχι ζνα αυκαίρετο όριο 
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εκτομισ 5 cm από τα όρια του όγκου που ςυνικωσ τθροφμε ςτισ R0 ογκολογικζσ 

επεμβάςεισ. Οι Boudreaux P et al. ζδειξαν ότι θ επικετικι χειρουργικι 

κυτταρομείωςθ επζμβαςθ με τθν εφαρμογι τθσ λεμφικισ χαρτογράφθςθσ μζςα 

από διεπιςτθμονικι προςζγγιςθ ζχει βελτιϊςει δραματικά τα ποςοςτά επιβίωςθσ 

των αςκενϊν με si-NENs με 5 - και 10-ετι επιβίωςθ από 54% και 30% ζωσ 87% και 

77%, αντίςτοιχα 22, 23, 168, 169. Θα μποροφςε κανείσ να αναρωτθκεί εφλογα ότι θ 

λεμφικι χαρτογράφθςι αυξάνει το μικοσ του λεπτοφ εντζρου που εκτζμνεται και 

είναι φυςικό. Από τθν μελζτθ των Wang YZ et al. 168 φαίνεται ότι κατά μζςο όρο, τα 

όρια εκτομισ του εντζρου είναι 7-10 cm, που είναι μεγαλφτερα από το 

παραδοςιακό όριο των 5 cm και είναι ζνα μειονζκτθμα τθσ μεκόδου γιατί ίςωσ 

επιδεινϊνει τθν διάρροια αλλά θ διατιρθςθ τθσ ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ ίςωσ 

βοθκά ςτον περιοριςμό αυτισ 168, 169.  

Η τεχνικι αυτι τθσ εντερεκτομισ που πιο πάνω περιγράψαμε (λεμφαδενικόσ 

κακαριςμόσ πρϊτα και μετά εκτομι του λεπτοφ εντζρου), (χωρίσ τθν λεμφικι 

χαρτογράφθςθ) είναι πρακτικά αντίςτροφθ από μια τυπικι εντερεκτομι “pizza pie” 

(εντερεκτομι και εν ςυνεχεία λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ), και μασ βοθκά να 

ελαχιςτοποιιςουμε το μικοσ του λεπτοφ εντζρου που εκτζμνουμε αφοφ πρϊτα 

ανευρίςκουμε και απολινϊνουμε τα αγγεία που ζχουν τουσ λεμφαδζνεσ 56. 

Σα si-NENs όπωσ είπαμε είναι το ~25% των GI-NENs, ζχουν μια ςυχνότθτα που 

αυξάνει όπωσ είπαμε μζχρι τϊρα 1, 10 και δθμιουργοφν δυο κφριεσ προκλιςεισ: 

1. περίπου το 30% των περιπτϊςεων είναι πολλαπλά 

2. περιςςότερο από 50% των περιπτϊςεων (ζωσ 80% ςε κάποια ςειρά) ζχουν 

μεταςτάςεισ κατά τθν διάγνωςθ 3. 

Αυτό απαιτεί μια προςαρμοςμζνθ ςτρατθγικι χειρουργικι. ΢ε αντίκεςθ με τα 

pNENs 90, 171, όλεσ οι οδθγίεσ 24, 64, 90, 134, 158-160 ςυςτινουν τθν αφαίρεςθ του(των) 

πρωτοπακϊν si-NENs ανεξάρτθτα το ςτάδιο ακόμα και ςε ςτάδιο TNM IV, για τθν πρόλθψθ 

τοπικϊν επιπλοκϊν όπωσ θ ιςχαιμία του εντζρου, θ διάτρθςθ και θ απόφραξθ, παρόλο που 

θ ςφςταςθ αυτι ςτθρίηεται ςε αναδρομικζσ μελζτεσ 172-175. 

Σο πρόβλθμα είναι ότι θ χειρουργικι επζμβαςθ ενόσ si-NEN δεν είναι 

τυποποιθμζνθ και εφκολα αναπαραγϊγιμθ μια και θ κάκε περίπτωςθ είναι ξεχωριςτι όπωσ 

ακριβϊσ και για όλουσ του όγκουσ του λεπτοφ εντζρου.  

Σο πρϊτο βιμα τυποποίθςθσ είναι λοιπόν θ μζκοδοσ ανίχνευςθσ των πολλαπλϊν 

όγκων και ίςωσ αυτό να λφνεται μζχρι ςτιγμισ με τθν αμφίχειρη εξζταςη του τοιχϊματοσ 

του εντζρου μζχρι αναπτφξεωσ άλλων τεχνικϊν 56, 90 όπωσ πιο πάνω αναπτφξαμε (Εικ. 64). 

Σο δεφτερο βιμα είναι θ τυποποίθςθ τθσ ζκταςθσ του λεμφαδενικοφ κακαριςμοφ, 

χειρουργικι προςζγγιςθ, που ακόμα ςυηθτείται, με διάφορεσ μελζτεσ να δεικνφουν ότι 

εκτομι 8 λεμφαδζνων τουλάχιςτον, ςυνδζεται με βελτιωμζνθ επιβίωςθ 153, ςτισ 

κατευκυντιριεσ γραμμζσ μάλιςτα δζχονται τουσ 8 λεμφαδζνεσ 90, κατά άλλουσ θ εκτομι 12 

λεμφαδζνων ςυνδζεται με βελτιωμζνθ επιβίωςθ και με χαμθλι τοπικι υποτροπι (12%) 56, 

131, 176 (Εικ. 75). Προςπάκειεσ προσ αυτι τθν τυποποίθςθ είναι οι μελζτεσ τθσ λεμφαδενικισ 

χαρτογράφθςθσ (lymphazurin κα) ωσ προαπαιτοφμενο τθσ εκτομισ ειδικά ςε πολλαπλά si-

NENs 166 και ακόμα υπάρχει και θ χριςθ των ραδιενεργϊν ιςοτόπων διεγχειρθτικά 

(Radioguided surgery) 177 και άλλεσ ακόμα 18, 56. 
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Η διεγχειρθτικι διερεφνθςθ με τθν βοικεια ειδικοφ ανιχνευτι ραδιενεργϊν 

κροφςεων (Radioguided) ζχει μελετθκεί πρόςφατα ωσ ζνα νζο εργαλείο ςτθν εκτομι των 

NENs του λεπτοφ εντζρου και των λεμφαδενικϊν κυρίωσ μεταςτάςεων τουσ, αλλά και 

άλλων GEP-NENs 167, 177. Η μζκοδοσ ςφμφωνα με τουσ υποςτθρικτζσ τθσ, ανιχνεφει 

περιςςότερεσ και μικρότερεσ βλάβεσ ςε ςφγκριςθ με τισ προεγχειρθτικζσ απεικονίςεισ και 

τθν διεγχειρθτικι ψθφιακι ψθλάφθςθ από τον χειρουργό. Ανιχνεφει τισ υπολειπόμενεσ 

βλάβεσ και υποδεικνφει επίςθσ τθ ςυντομότερθ διαδρομι πρόςβαςθσ για τθ βλάβθ (Εικ. 

76). Ωςτόςο, θ χριςθ τθσ δεν ζχει γίνει ευρζωσ διαδεδομζνθ λόγω τεχνικϊν δυςκολιϊν και 

ειδικά για λογοφσ εκμάκθςθσ (τυποποίθςθσ). Τπάρχει ζνασ περιοριςμζνοσ αρικμόσ 

δθμοςιεφςεων, ελλείψει τυποποιθμζνου πρωτόκολλου, λόγω τθσ μεγάλθσ μεταβλθτότθτασ 

που αφορά τον τφπο του ραδιοφαρμάκου, τθν δόςθ του, τον ςυγχρονιςμό μεταξφ ζγχυςθσ 

του ραδιοφαρμάκου και χειρουργικισ επζμβαςθ κα. 177. 

 

 

Εικόνα 63: Si-NEN με θπατικζσ μεταςτάςεισ. (άνω) MRI και (κάτω) θ προςζγγιςθ με μζςθ 

υπερ-υπομφάλιο τομι. Μεταςτάςεισ δεξιοφ θμιιπατοσ (λευκόσ κφκλοσ) και αριςτεροφ 

θμιιπατοσ (πράςινοσ κφκλοσ). 
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Εικόνα 64: Αμφίχειρθ διεγχειρθτικι ψθλάφθςθ ενόσ si-NEN και ςιμανςθ με ράμμα. 
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Εικόνα 65: ΑΣ αςκενοφσ (εντερογραφία) όπου αναδεικνφεται θ ζντονθ δεςμοπλαςτικι 

αντίδραςθ (κφκλοσ) και θ κρόμβωςθ τθσ ΑΜΦ ςτο επίπεδο τθσ αγκιςτροειδοφσ απόφυςθσ 

του παγκρζατοσ (βζλοσ). Δεξιά ςτα ζνκετα αναδεικνφονται τα πολλαπλά (τρία) si-NENs 

(κφκλοι) που διεγχειρθτικά ανεδείχκθςαν ακόμα πιο πολλά (εικόνα 72).  
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Εικόνα 66: CT- Angio αςκενοφσ με si-NEN τθσ εικόνασ . Από 165.  
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Εικόνα 67: Επάνω φαίνεται θ δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ με ςτάδιο LN III up τουλάχιςτον 

και θ αρχι τθσ παραςκευισ, και κάτω ςε ςτάδιο LN III up (από 165) ςτο φψοσ του ςυνδζςμου 

του Treitz όπου διακρίνεται και θ ΑΜΦ από αριςτερά φπερκεν του 12/λου.  
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Εικόνα 68: Αποκάλυψθ τθσ ΑΜΦ από αριςτερά ςτο ςφνδεςμο του Treitz (άνω) και ο 

χειριςμόσ Cattell-Braasch (κάτω). Από 178.  
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Εικόνα 69: Εκτομι ενόσ si-NENs με λεμφαδενικι διαςπορά και δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ 

μεςεντερίου με απολίνωςθ τθσ ειλεοκολικισ αρτθρίασ. Σροποποιθμζνθ από 165. 
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Εικόνα 70: Αςκενισ με ΝΕΣ ειλεοφ (κάτω αριςτερά) με λεμφαδενικι μάηα πζριξ των 

αγγείων του μεςεντερίου (άνω αριςτερά ςτθν ΑΣ) που προκαλεί απόφραξθ (τμθματικι) τθσ 

ΑΜΦ (άνω δεξιά) και τμθματικι απόφραξθ κλάδων τθσ ΑΜΑ (κάτω δεξιά ). Σα λευκά βζλθ 

δεικνφουν τα si-NENs. 

 

 

Εικόνα 71: Εκτομι λεμφαδενικϊν μαηϊν επί τθσ ρίηασ του μεςεντερίου ςε αςκενι με 

εντερεκτομι και υφολικι κολεκτομι λόγω εκτομισ και τθσ μζςθσ κολικισ αρτθρίασ και 

φλζβασ τθσ εικόνασ 70. 
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Εικόνα 72: Πολλαπλά si-NENs (ράμματα)ςε αςκενι με θπατικζσ μεταςτάςεισ και ςφγχρονι 

ζντονθ δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ με κρόμβωςθ τθσ άνω μεςεντερίου φλζβασ ςτο επίπεδο 

τθσ αγκιςτροειδοφσ απόφυςθσ του παγκρζατοσ (ο αςκενισ τθσ Εικ. 64). Ζγινε εντερεκτομι 

του τελικοφ ειλεοφ με εκτομι τθσ δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ (R2), δεξιά θμικολεκτομι και 

εκτομι των θπατικϊν μεταςτάςεων. 

 

 

Εικόνα 73: (Α), θ μπλε χρωςτικι ουςία εγχζεται ςτον κεντρικό όγκο και τουσ δυο πιο 

περιφερικοφσ όγκουσ, όταν τα si-NENs είναι πολλαπλά. (Β), ανεφρεςθ λεμφαδζνων ςε 

εντελϊσ ‘’ακϊα’’ περιοχι του μεςεντερίου. (C), όγκοσ τελικοφ ειλεοφ με μπλε χρωςτικι 
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ουςία που διζρχονται από το τυφλό ςτο μεςόκολο του δεξιοφ κόλου. (D), λεμφικι 

ςκιαγράφθςθ κατά μικοσ των υποορογονίων λεμφαγγείων του λεπτοφ εντζρου. Από 168. 

 

 

Εικόνα 74: Εντερεκτομι τελικοφ ειλεοφ και ειλεο-ειλεϊκι τελικοτελικι αναςτόμωςθ ςτο 

φψοσ τθσ ειλεοτυφλικισ βαλβίδασ. 

 

 

Εικόνα 75: Επιβίωςθ με βάςθ τον αρικμό των λεμφαδζνων που εξετάςτθκαν ςε αςκενείσ με 

si-NENs και ςτάδιο νόςου IIIB, αλλά και ςτα άλλα ςτάδια οι καμπφλεσ είναι ίδιεσ. Από 176. 
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Εικόνα 76: Εικόνεσ από τθν διερεφνθςθ και χειρουργικι κεραπεία ενόσ αςκενοφσ με NET 

λεπτοφ εντζρου (αυξθμζνα επίπεδα των 5 hydroxyindoleacetic οξζοσ ςτα οφρα). (A) SRS με 
111In-pentetreotide, με ευριματα θπατικζσ μεταςτάςεισ και εςτιακι πρόςλθψθ ςτο 

ςτόμαχο. (B) SPECT-CT: εςτιακι βλάβθ ςτο μεςεντζριο (βζλοσ) ςυμβατι με λεμφαδενικζσ 

εςτίεσ καρκινοειδοφσ. (C και D) Χειρουργικι επζμβαςθ (Radioguided surgery) όπου 

αναδεικνφονται ο όγκοσ του ειλεοφ (Σ) (si-NEN ςτθν ιςτολογικι) και οι μεςεντζριοι 

λεμφαδζνεσ που ςυμπίπτουν με τθν πρόςλθψθ ςτθν ίδια περιοχι με το SPECT-CT και είναι 

κετικοί με τον γάμμα ςτειλεό (A ςτο D), (C: in vivo και D: ex vivo). Courtesy of the 

Department of Nuclear Medicine of the Hospital Clínico Universitario «Lozano Blesa» in 

Zaragoza. Από 177. 

 

Λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ μεςεντερίου και δεςμοπλαςτική αντίδραςη 

Παρά το μικρό μζγεκόσ τουσ, οι Νευροενδοκρινείσ όγκοι του λεπτοφ εντζρου ζχουν 

μια υψθλι ροπι να μεκίςτανται ςτουσ λεμφαδζνεσ τθσ ρίηασ του μεςεντερίου (Εικ. 77). 

Αυτι θ περιοχι είναι γεμάτθ με ηωτικζσ δομζσ, όπωσ θ ΑΜΦ (άνω μεςεντζριοσ φλζβα), θ 

ΑΜΑ (άνω μεςεντζριοσ αρτθρία), θ χυλοφόροσ δεξαμενι (chyli cysterna), το πάγκρεασ και 

το εγκάρςιο δωδεκαδάκτυλο (3θ και 4θ μοίρα). 

Οι λεμφαδενικζσ αυτζσ μάηεσ είναι μεγαλφτερεσ ςε μζγεκοσ από τον πρωτοπακι 

όγκο (νευροενδοκρινζσ πρότυπο) και παράγουν ζναν αντίςτοιχα μεγάλο όγκο ορμονϊν του 

όγκου, που προκαλεί με τθν ςειρά του μια εξαιρετικά ζντονθ δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ και 

περιτοναϊκι ίνωςθ ςτθν περιοχι. Η δεςμοπλαςτικι αυτι αντίδραςθ προκαλεί ίνωςθ και 
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πτφχωςθ του μεςεντερίου, με αποτζλεςμα τθν ελίκωςθ του λεπτοφ εντζρου ςτθν περιοχι 

(Εικ. 69, 70, 76, 77, 78 κα.)   

Οι μάηεσ αυτζσ και θ ζντονθ δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ που προκαλοφν, μπορεί να 

ενκυλακϊςουν, τα μεςεντζρια αγγεία με αποτζλεςμα τθν κρόμβωςθ τουσ και όπωσ είπαμε 

πιο πάνω, και τθν χυλοφόρο δεξαμενι, το πάγκρεασ και το 12/λο με αποτζλεςμα ςοβαρζσ 

κλινικζσ εκδθλϊςεισ, όπωσ ςοβαρό κοιλιακό άλγοσ μετά από το φαγθτό, και τελικά να 

προκαλζςουν απόφραξθ του λεπτοφ εντζρου ι/και του 12/λου. 

Η απόφραξθ τθσ ΑΜΦ (Εικ. 65, 70) ζχει ωσ αποτζλεςμα τον ςχθματιςμό μεγάλθσ 

παράπλευρθσ κυκλοφορίασ που προδιακζτει ςυνικωσ ςε αιμορραγία κατωτζρου πεπτικοφ. 

Η ενκυλάκωςθ ςτθν μάηα των μεςεντερίων αγγείων μπορεί να εμποδίηει τθν κανονικι 

αγγειοδιαςτολι αυτϊν που παρουςιάηεται μετά τα γεφματα, με αποτζλεςμα τθν κοιλιάγχθ 

(εντερικι ςτθκάγχθ). Η αγγειακι απόφραξθ μποροφν να οδθγιςει ςε τμθματικι ιςχαιμία 

λεπτοφ εντζρου και ακόμα και ςε νζκρωςθ (Εικ. 79, 80).  

Ζτςι όλθ αυτι θ τοπικι διαταραχι ςτο λεπτό ζντερο από τισ μάηεσ του όγκου εντόσ 

των λεμφαδζνων του μεςεντερίου (οι πτυχϊςεισ του εντζρου, θ εντερικι ςτθκάγχθ, θ 

ιςχαιμία του εντζρου ι οποιοςδιποτε ςυνδυαςμόσ αυτϊν), μπορεί να οδθγιςει τουσ 

αςκενείσ ςε «φόβο τροφισ», για να αποφφγουν τον πόνο. Η αποφυγι αυτι οδθγεί ςε 

απϊλεια βάρουσ και υποςιτιςμό.  

Η αυτόματθ ριξθ τθσ χυλοφόρου δεξαμενισ (chyli cysterna) που μπορεί να 

περιλαμβάνεται ςτισ μάηεσ και να διθκείται και ζτςι μπορεί να διαβρωκεί από τον όγκο, 

μπορεί να προκαλζςει χυλϊδθ αςκίτθ και να χρειαςτεί χειρουργικι επζμβαςθ για 

απολίνωςθ αυτισ. 

Η επζκταςθ τθσ δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ ςτον οπιςκοπεριτοναϊκό χϊρο μπορεί 

να παρακαλζςει οπιςκοπεριτοναϊκι ίνωςθ με απόφραξθ των ουρθτιρων και υδρονζφρωςθ 
179 (Εικ. 85).  

Ωσ εκ τοφτου, ςυνιςτάται όταν ο αςκενισ υποβάλλεται ςε χειρουργικι επζμβαςθ 

για τθν εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου, να ςυνεξαιροφνται αυτζσ οι λεμφαδενικζσ μάηεσ 

όποτε αυτό είναι δυνατό, για τθν πρόλθψθ ι τθν ανακοφφιςθ από τισ επιπλοκζσ αυτζσ. 

Όμωσ δεν υπάρχει μζχρι ςιμερα τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ για να απαντιςει ςτο ερϊτθμα τθσ 

ζκταςθσ του λεμφαδενικοφ κακαριςμοφ ςτα si-NENs. 

Η ρίηα του μεςεντερίου είναι μια δφςκολθ χειρουργικά περιοχι, μια και 

χειρουργικζσ επεμβάςεισ ςε αυτι τθν περιοχι ςυχνά οδθγοφνταν ςε χειρουργικι αποτυχία. 

Κατά ςυνζπεια, πολλοί χειρουργοί κεωροφν ότι οι λεμφαδενικζσ μάηεσ ςτθν ρίηα των 

μεςεντερίων αγγείων είναι ανεγχείρθτεσ. Ωςτόςο, οι λεμφαδενικζσ μάηεσ του μεςεντερίου, 

μπορεί ςυχνά να εξαιρεκοφν και ςυγχρόνωσ να προφυλαχκοφν τα μεςεντζρια αγγεία, το 

12/λο, και το πάγκρεασ από κακϊςεισ, με ςυνζπεια να γίνεται θ πρζπουςα εντερεκτομι του 

λεπτοφ εντζρου και ο ςυνοδόσ λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ.  

Ωσ εκ τοφτου, είναι μείηονοσ ςθμαςίασ ςτον προεγχειρθτικό ζλεγχο να ζχουμε μια 

πολφ καλι εικόνα τθσ ζκταςθσ των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων, πριν από τθ λιψθ 

αποφάςεων για τθ ριηικι χειρουργικι επζμβαςθ. Ζτςι μια μελζτθ προςπάκθςε να 

ςταδιοποιιςει τισ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ ςτα si-NENs 18. ΢φμφωνα με αυτιν τθν μελζτθ 

οι λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ χωρίηονται ςε 4 ςτάδια (Εικ. 81, 82) με το ςτάδιο IV να 

κεωρείται μη εξαιρζςιμο. 
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Εικόνα 77: Λεμφαδενικι διαςπορά και δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ μεςεντερίου ςε si-NENs.  
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Εικόνα 78: Si-NEN τελικοφ ειλεοφ με ςυνοδό δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ. 
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Εικόνα 79: Ελίκωςθ του λεπτοφ εντζρου ςε ζδαφοσ δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ ςε si-NEN. 

Από 74. 

 

 

Εικόνα 80: Si-NEN ςε ιςχαιμικό ειλεό από αγγειακι απόφραξθ που προκαλείται από 

λεμφαδενικι μάηα μεςεντερίων. Από 74. 
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Εικόνα 81: ΢χθματικι και απεικονιςτικι εικονογράφθςθ των ςταδίων των λεμφαδενικϊν 

μεταςτάςεων ςε si-NENs . Από 18. 
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Εικόνα 82: H ταξινόμθςθ (ςταδιοποίθςθ) των μεςεντερίων λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων ςε 

si-NENs. Από 18. 

 

΢ε αυτιν τθν επζμβαςθ το κλειδί για τθν επιτυχι εκτομι είναι θ εκτεταμζνθ 

κινθτοποίθςθ του εντζρου και του μεςεντερίου. Η κινθτοποίθςθ αυτι αρχίηει από τθν δεξιά 

παρακολικι αφλακα, με πλιρθ κινθτοποίθςθ του δεξιοφ κόλου και του ειλεοφ από τον 

οπιςκοπεριτοναϊκό χϊρο διαδοχικά, και μεταφζροντασ τα άνω, ζξω και αριςτερά (χειριςμόσ 

Cattell-Braasch) επιτρζποντασ τθν ανφψωςθ τθσ μεςεντερίων μάηασ μακριά ςτο 

οπιςκοπεριτοναϊκό χϊρο, ζνασ χειριςμόσ πολφ οικείοσ ςτουσ χειρουργοφσ HBP. Ζτςι θ 3θ 

μοίρα του 12/λου προςπελάται μαηί με τα μεςεντζρια αγγεία που περνοφν μπροςτά από 

αυτι (ΑΜΑ, ΑΜΦ) και μποροφν πιο εφκολα να προςεγγιςκοφν ειδικά αν παραςκευαςκοφν 

και τα μεςεντζρια αγγεία και από αριςτερά ςτο ςφνδεςμο του Treitz (Εικ. 67-69, 71). Η 

δυνατότθτα να προςεγγίςει κανείσ τθν μάηα εκ των όπιςκεν και ζμπροςκεν και άνω και μασ 

επιτρζπει να διαχωριςτοφν οι μάηεσ με αςφάλεια από το δωδεκαδάκτυλο, το πάγκρεασ και 

τα μεςεντζρια αγγεία.  

Διαιρϊντασ το μεςεντζριο κεντρικά και περιφερικά του πρωτοπακοφσ όγκου 

(ςυμπεριλαμβανομζνου και το τυχόν ιςχαιμικοφ ζντερου) απελευκερϊνει επίςθσ τθν 

περιτοναϊκι ίνωςθ και περαιτζρω κινθτοποιεί τισ μεςεντερικζσ λεμφαδενικζσ μάηεσ. Ζτςι, θ 

μάηα μπορεί να ςυχνά να αποκολλθκεί από τα κεντρικά μεςεντζρια αγγεία (ΑΜΑ, ΑΜΦ). Σα 

αποτελζςματα τθσ επζμβαςθσ αυτισ είναι πολφ καλά 42, 56, 172, 180, 181.  

Ειδικά και ςε ςχζςθ με τθν αναφερομζνθ αυτι ςταδιοποίθςθ των λεμφαδζνων (Εικ. 

82), θ παρουςία περιςςοτζρων από 3-4 ελευκζρων αρτθριακϊν νθςτιδικϊν κλάδων (LN 

stage III ‘down’), μπορεί να εξαςφαλίςει τθν εντερικι βιωςιμότθτα και επιτρζπει ςτο μζςο 

χειρουργό να εκτελζςει τθν πρζπουςα εντερεκτομι με τον ςωςτό και επαρκι λεμφαδενικό 

κακαριςμό, ϊςτε να επιτφχει μια R0 εκτομι αν είναι δυνατόν (Εικ. 82). 
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Αντίκετα, ςε αςκενείσ με ςτάδιο λεμφαδενικισ νόςου III ‘up’, όπου < 3–4 νθςτιδικζσ 

αρτθρίεσ είναι ελεφκερεσ, θ πλιρθσ εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου με τθν κατάλλθλθ 

λεμφαδενεκτομι είναι επικίνδυνθ, διότι επθρεάηεται θ αγγείωςθ του εναπομείναντοσ 

εντζρου. Αυτό απαιτεί τισ περιςςότερεσ φορζσ εκτομι μεγάλου τμιματοσ του λεπτοφ 

εντζρου και του δεξιοφ παχζοσ εντζρου και του εγκαρςίου, δεδομζνου ότι θ μζςθ κολικι 

αρτθρία εκβάλλει ςυχνά ςτο ίδιο επίπεδο από τθν ΑΜΑ με τισ πρϊτεσ νθςτιδικζσ αρτθρίεσ 

(Εικ. 82). Ωσ εκ τοφτου, ςε τζτοιεσ δφςκολεσ περιπτϊςεισ, θ εκτομι ςε αυτό το επίπεδο 

ειδικά μεγάλων λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων πρζπει μόνο να γίνεται μετά από λίγο 

πολφπλοκα αγγειακά clamping tests, πριν από κάκε εντερεκτομι, φυςικά αυτό πρζπει να 

γίνεται ςε μεγάλα κζντρα με ζμπειρουσ χειρουργοφσ, ςυνικωσ ΗΠΧ (Εικ. 84) 18. Με τθν 

προςζγγιςθ αυτι περίπου, ςυμφωνοφν και άλλοι ςυγγραφείσ 18, 46, 182.  

Πρζπει να αναφερκοφμε και ςε μια μοναδικι περίπτωςθ που ςε ζνα αςκενι με 

ςτάδιο ΙΙΙ up ζγινε εκτομι του πάςχοντοσ εντζρου με αυτομεταμόςχευςθ ενόσ τμιματοσ 

αυτοφ χωρίσ όμωσ να γνωρίηουμε απϊτερα αποτελζςματα 183. 

Σζλοσ, si-NENs με λεμφαδενικι νόςο ςταδίου IV κεωροφνται ανεγχείρθτα, γιατί θ 

ζκφυςθ τθσ ΑΜΑ πρακτικά διθκείται και υπάρχουν αναφορζσ για εντερικι ιςχαιμία 18, που 

ίςωσ μπορεί να αντιμετωπιςκεί με stent. Αν όμωσ υπάρχουν ςυμπτϊματα ιςχαιμίασ λόγω 

ςτζνωςθσ θ κρόμβωςθσ τθσ άνω μεςεντερίου φλεβόσ, κα μποροφςε να αντιμετωπιςκοφν 

με TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) ςτο επίπεδο τθσ μάηασ 184 185 (Εικ. 

85).  

Οι Boudreaux et al. 181 ανακοίνωςαν ότι αυτι θ επικετικι προςζγγιςθ ζχει καλά 

αποτελζςματα με λφςθ τθσ απόφραξθσ ςτο 93% των αςκενϊν και βελτίωςθ τθσ ιςχαιμίασ 

του εντζρου ςτο 83%. Οι Hellman et al. 172 επίςθσ ανακοίνωςαν καλφτερθ επιβίωςθ ςε 

τζτοιουσ αςκενείσ που χειρουργικθκαν. Σζτοιοι αςκενείσ, μπορεί να χρειάηονται ζντονθ 

διατροφικι υποςτιριξθ για τθν προετοιμαςία τθσ επζμβαςθσ, και αυτό μπορεί να 

απαιτιςει μινεσ με ολικι παρεντερικι διατροφι ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ.  

Κλείνοντασ τθν προςζγγιςθ αυτι πρζπει να ποφμε ότι όλο και περιςςότεροι 

ςυγγράφεισ πιςτεφουν ότι οι μεςεντζριοι και απομεμακρυςμζνοι ενδοπεριτοναϊκοί 

λεμφαδζνεσ είναι ανεξάρτθτοι προγνωςτικοί παράγοντεσ τθσ επιβίωςθσ και πρζπει να 

εξαιροφνται 18, 21, 112, 172, 181.  

Πρζπει επίςθσ να καταλάβουμε ότι δεν μποροφν όλοι οι αςκενείσ να ωφελθκοφν 

από αυτι τθν επικετικι χειρουργικι εκτομι. Σα αποτελζςματα αυτά προζρχονται από 

μεγάλα κζντρα με εκτεταμζνθ εμπειρία από εκτομι μεςεντερίων μαηϊν, και είναι αςκενείσ 

προςεκτικά επιλεγμζνοι. Για παράδειγμα, αςυμπτωματικοί αςκενείσ με εκτεταμζνεσ 

θπατικζσ μεταςτάςεισ δεν μποροφν να επωφελθκοφν από μια τζτοια επικετικι εκτομι του 

μεςεντερίων λεμφαδενικϊν μαηϊν όπωσ και αςκενείσ που ζχουν ιδθ βαρφ καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο μια και κα ζχουν μειωμζνθ ποιότθτα ηωισ και PS (performance status), ειδικά αν 

θ επικετικι χειρουργικι επζμβαςθ οδθγιςει ςε ςθμαντικι απϊλεια μικουσ λεπτοφ 

εντζρου, επιδεινϊνοντασ τθν διάρροια με τθν προςκικθ ςυνδρόμου βραχζοσ εντζρου. ΢ε 

τζτοιεσ καταςτάςεισ παραπομπι ςε μεγάλα κζντρα που πιο ςυχνά εκτελοφν τζτοιεσ 

επεμβάςεισ είναι επικυμθτι για ςυνολικι εκτίμθςθ και κεραπεία. 
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Εικόνα 83: Διαδοχικά clamping tests που μασ βοθκοφν να κακορίςουμε τθν βιωςιμότθτα 

του εντζρου ςε δφςκολεσ εντερεκτομζσ. 
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Εικόνα 84: Η επιςκόπθςθ και θ αμφίχειρθ ψθλάφθςθ του λεπτοφ εντζρου αρχίηει πρϊτα (a, 

b). Η (c) μασ δείχνει όγκο εντόσ του εντερικοφ αυλοφ που δεν ψθλαφικθκε με τθν 

αμφίχειρθ εξζταςθ αλλά ανευρζκθκε μετά ςτο χειρουργικό παραςκεφαςμα. (d) Σο IOUS 

(Intraoperative ultrasound) ανιχνεφει τθν ζκταςθ τθσ μεταςτατικισ νόςου του ιπατοσ που 

ακόμθ δεν ζχει ανιχνευκεί ςε προεγχειρθτικι MRI). (e) Οι διάφορεσ λεμφαδενικζσ ομάδεσ 

για ζνα si-NEN του ειλεοφ. (f) Ο λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ ςτθν ριηά τθσ ΑΜΑ πριν τθν 

είςοδο τθσ κάτω από το πάγκρεασ . 
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Εικόνα 85: Αριςτερά βλζπουμε τθν διαδερμικι διθπατικι προςπζλαςθ τθσ δεξιάσ πυλαίασ 

φλζβασ και τθσ ΑΜΦ (TIPS), κατά τθν οποία ζνα οδθγό ςφρμα πζραςε μια μεγάλθ ςτζνωςθ 

τθσ ΑΜΦ (βζλοσ), και εν ςυνεχεία ζνα αυτοδιαςτελλόμενο stent (βζλοσ) περνά μζςω τθσ 

ςτζνωςθσ, και θ ΑΜΦ επαναςθραγγοποιείται. Δεξιά, ΑΣ πριν από το stent τθσ ΑΜΦ όπου 

διακρίνεται μια μεγάλθ μάηα μεςεντερίου με εξαιρετικά μεγάλθ δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ 

και ανάπτυξθ παραπλεφρου φλεβικοφ δικτφου και κάτω ΑΣ, με εικόνα τθσ ΑΜΦ μετά το 

stent, που αναδεικνφει  το stent ςτθ κζςθ του και υδρονζφρωςθ δεξιοφ νεφροφ απότοκοσ 

τθσ οπιςκοπεριτοναϊκισ επζκταςθσ τθσ δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ. Από 185. 

 

Ζτςι κλείνοντασ το τόςο ςθμαντικό κζμα του λεμφαδενικοφ κακαριςμοφ και τθσ 

εντερεκτομισ ςτα si-NENs πρζπει να ξανατονίςουμε τα εξισ: 

1. Περίπου το 80-88% των αςκενϊν με si-NENs ζχει λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ 

κατά τθ ςτιγμι τθσ αρχικισ διάγνωςθσ 18, 21, 56, 157, 186, 187.  

2. Μια ςυςτθματικι λεμφαδενεκτομι με τουλάχιςτον > 8 λεμφαδζνεσ είναι 

απαραίτθτθ μια και ςχετίηεται με μια ςθμαντικά καλφτερθ επιβίωςθ ςε 

ςφγκριςθ με επιλεκτικι λεμφαδενεκτομι 90, 151, 153, 180 (Εικ. 86). Πρζπει να 

επιςθμανκεί όμωσ ότι τα ευριματα αυτά δεν επιβεβαιϊκθκαν από άλλεσ 

μελζτεσ, που είτε  

a. προτείνουν πιο εκτεταμζνο λεμφαδενικό κακαριςμό (> 12) για 

μικρότερεσ τοπικζσ υποτροπζσ αλλά και κετικι επίδραςθ ςτθν 

επιβίωςθ 18, είτε αντίκετα κεωροφν  

b. ότι οι αςκενείσ υποτροπιάηουν λόγω παραγόντων όπωσ θ επείγουςα 

χειρουργικι, προχωρθμζνο ςτάδιο λεμφαδενικισ νόςου και λόγω τθσ 

πολλαπλότθτασ των si-NENs 157 και όχι λόγω τθσ λεμφαδενικισ 

διαςποράσ.  

3. O βζλτιςτοσ λεμφαδενικόσ κακαριςμόσ είναι ακόμα αμφιςβθτοφμενοσ μια και θ 

επζμβαςθ δεν ζχει ακόμα τυποποιθκεί 90.  

4. Η λεμφαδενεκτομι δεν ςυςχετίηεται με το μικοσ του χειρουργικοφ 

παραςκευάςματοσ μετά τθν εκτομι λεπτοφ εντζρου 18.  

5. Ο κανόνασ “pizza pie” δθλαδι θ κλαςςικι εντερεκτομι πρϊτα με ακολοφκωσ 

τον λεμφαδενικό κακαριςμό, κατά τθν οποία απαιτείται θ εκτομι ενόσ μεγάλο 

τμιματοσ εντζρου (Εικ. 61), πρζπει να εγκαταλειφκεί, επειδι αφαιρεί κατά 

κφριο λόγο το ζντερο και όχι τουσ λεμφαδζνεσ 18. Μια αντίςτροφθ 

λεμφαδενεκτομι ακολουκοφμενθ από πιο περιοριςμζνεσ εντερεκτομζσ λεπτοφ 

εντζρου, ενδεχομζνωσ να διατθριςει τθν ειλεοτυφλικι βαλβίδα και το δεξιό 

κόλον με ευεργετικζσ ςυνζπειεσ ςτθν τθν πορεία των αςκενϊν 18, 56, 90, 153, 187, 188. 

6. R0 εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου και των λεμφαδενικϊν μεταςτάςεων, 

μπορεί να επιτευχκεί με ζωσ και το 80% των περιπτϊςεων 56, 90, 151, 180. Μόνο ςε 

μια μειοψθφία αςκενϊν, με μεγάλεσ μεςεντερικζσ βλάβεσ, θ μάηα δεν κα 

αφαιρεκεί πλιρωσ, ι δεν κα γίνει τουλάχιςτον κυτταρομείωςθ (debulking) 180, 

αλλά τα ςυμπτϊματα των αςκενϊν φαίνεται ότι ανακουφίηονται 162, 180. 

΢υνεπϊσ ριηικι ι παρθγορθτικι χειρουργικι εκτομι ςυνιςτάται για ςχεδόν όλουσ 

τουσ αςκενείσ με οριακά ι και τοπικά εκτεταμζνα si-NENs με ςφςταςθ αυτό να γίνεται ςε 

εξειδικευμζνα κζντρα 90. 
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Εικόνα 86: Η ςχετιηόμενθ με τθν νόςο επιβίωςθ (Disease-specific survival) ανάλογα με τθν 

λεμφαδενικι νόςο (LNR status). Η ςχετιηόμενθ με τθν νόςο επιβίωςθ ιταν ςταδιακά 

επιδεινοφμενθ με τθν αφξθςθ του LNR (p < 0,0001). Τπιρχε επικάλυψθ τθσ επιβίωςθσ ςε 

αςκενείσ με Ν0 νόςο και χαμθλότερο LNR status που δεικνφει και τθν ανάγκθ πρϊιμθσ και 

επικετικισ προςζγγιςθσ. Από 187. 

 

Η χειρουργικι εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου, μπορεί να χρειαςτεί ακόμθ και ςε 

αςκενείσ με ανεγχείρθτεσ μεταςτάςεισ, για τθ κεραπεία ι τθν πρόλθψθ των τοπικϊν 

επιπλοκϊν, όπωσ θ εντερικι απόφραξθ, ιςχαιμία ι αιμορραγία, κακϊσ και για να μασ 

επιτρζψει να ζχουμε ζλεγχο του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου 189. Παρόλο αυτά, υπάρχει 

ακόμα διαφωνία ςχετικά με το εάν θ εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου ςε αυτζσ τισ 

περιπτϊςεισ ςχετίηεται με βελτιωμζνθ επιβίωςθ. Όμωσ οι περιςςότεροι ειδικοί ςυμφωνοφν 

με εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου για πρόλθψθ των τοπικϊν επιπλοκϊν ςε αςκενείσ που 

είναι πικανόν να ηιςουν αρκετά για να γίνουν ςυμπτωματικοί από τον πρωτοπακι όγκο με 

τοπικζσ επιπλοκζσ 152 και με αυτό το κζμα κα αςχολθκοφμε πιο διεξοδικά ςτισ θπατικζσ 

μεταςτάςεισ. 

Σα d-NET(N)s (δωδεκαδακτυλικά NENs) ζχουν ιδθ περιγραφεί, και δεν μελετϊνται 

εδϊ, αλλά γενικά πρζπει να γνωρίηουμε ότι είναι πολφ πιο ςπάνια και θ χειρουργικι εκτομι 

εξαρτάται από το μζγεκοσ και τθν ακριβι τοποκεςία. Η ενδοςκοπικι εκτομι μπορεί να 

χρθςιμοποιθκεί για βλάβεσ < 1 cm ςε μζγεκοσ που είναι επιφανειακζσ. Όγκοι μεταξφ 1-2 

cm μπορεί να αντιμετωπιςτοφν με μια διαδωδεκαδακτυλικι εκτομι. Μεγαλφτεροι όγκοι 
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και εκείνοι πολφ κοντά ςτθν λικυκο του Vater, ενδζχεται να κεραπευτοφν με 

παγκρεατοδωδεκαδακτυλεκτομι (επζμβαςθ Whipple) θ και με μικρότερεσ επεμβάςεισ 

όπωσ θ δωδεκαδακτυλεκτομι με διατιρθςθ του παγκρζατοσ (pancreas preserving 

duodenectomy) 152, 190. Η γαςτρεκτομι Bill II για τζτοιουσ όγκουσ δεν είναι θ πρζπουςα 

επζμβαςθ μια και κάνει πολφ δφςκολθ ι και αποκλείει τον ενδοςκοπικό ζλεγχο ςτο μζλλον 

που είναι απαραίτθτοσ μια και ςυνικωσ τα d-NENs μπορεί να είναι πολλαπλά.  

Λαπαροςκοπική προςζγγιςη 

Η λαπαροτομία είναι ςυνικωσ θ προςζγγιςθ επιλογισ, επειδι επιτρζπει μια 

βζλτιςτθ διερεφνθςθ τθσ ενδοπεριτοναϊκισ κοιλότθτα και αγγειακό ζλεγχο των 

μεςεντερίων αγγείων 56, 150. 

Η λαπαροςκοπικι προςζγγιςθ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ςε οριςμζνεσ μόνο 

περιπτϊςεισ με πολφ πρϊιμθ νόςο 90, μια και ςχετίηεται με μικρότερθ παραμονι ςτο 

νοςοκομείο και ίςωσ με μικρότερθ νοςθρότθτα 150. Με τθν λαπαροςκόπθςθ κα πρζπει να 

εξαςφαλιςτεί ότι θ αμφίχειρθ ψθλάφθςθ ολοκλιρου του εντζρου κα γίνει, πράγμα 

δφςκολο λαπαροςκοπικά. Ζτςι, μόνον ςε επιλεγμζνουσ αςκενείσ θ χειρουργικι κεραπεία 

μπορεί να γίνει λαπαροςκοπικά. Πρζπει όμωσ να ξανατονίςουμε τουσ περιοριςμοφσ τθσ 

προεγχειρθτικισ αξιολόγθςθσ που είναι κρίςιμθσ ςθμαςίασ για αυτοφσ τουσ όγκουσ, και 

ζτςι θ λαπαροςκοπικι προςζγγιςθ πρζπει να είναι πολφ επιλεκτικι 56, 191 και μόνο ςε 

αςκενείσ με απουςία μαηϊν ςτον προεγχειρθτικό ζλεγχο 192. Τπό αυτζσ τισ ςυνκικεσ και 

περιοριςμοφσ, και θ λαπαροςκοπικι θπατεκτομι για νευροενδοκρινικζσ μεταςτάςεισ του 

ιπατοσ ίςωσ κα μποροφςε επιλεκτικά να χρθςιμοποιθκεί 192.  

Ηπατικζσ μεταςτάςεισ 16 

Η μεταςτατικι νόςοσ (MNH) από GI-NENs είναι πολφ πιο ςυχνι ςε si-NENs και μετά 

ςε pNENs 2, 11, 12, 149. Σο ιπαρ είναι κυρίαρχθ κζςθ περιοχι που οι όγκοι αυτοί μεκίςτανται 

(φυςικά ςε ςυχνότθτα προθγοφνται οι λεμφαδζνεσ). Η ςυχνότθτα των μεταςτάςεων 

ανάλογα με το μζγεκοσ τθσ βλάβθσ ςτα si-NENs είναι αυτι τθσ εικόνασ 87 193. Μεταςτάςεισ 

ζχουμε ςτο 47% αν το μζγεκοσ είναι > 2 cm και οι λεμφαδζνεσ είναι κετικοί ςτο 58% εάν το 

μζγεκοσ είναι > 1 cm (Εικ. 87) 193. 

Αντίκετα, οι οςτικζσ μεταςτάςεισ είναι < 15% των περιπτϊςεων 194, 195. Φαίνεται 

όμωσ ότι θ ςυχνότθτα των οςτικϊν μεταςτάςεων πικανότατα υποεκτιμάται, δεδομζνου ότι 

τα ςτοιχεία που αναφζρκθκαν δεν βαςίηονται ςτισ πιο ευαίςκθτεσ μεκόδουσ απεικόνιςθσ 

οςτικϊν μεταςτάςεων (MRI ι 68Ga-DOTATOC/NOC/TATE PET/CT) 149.  

Άλλεσ ςπάνιεσ μεταςτατικζσ κζςεισ περιλαμβάνουν τον πνεφμονα, τον εγκζφαλο 

και το περιτόναιο, που υπάρχουν και εδϊ κατευκυντιριεσ γραμμζσ 195-198 που όμωσ για τισ 

περιςςότερεσ δεν μποροφμε να αναφερκοφμε αναλυτικά μια και ξεφεφγουν τθσ 

ειδικότθτασ μασ (Γενικι Χειρουργικι). 

Όμωσ, ενϊ θ χειρουργικι επζμβαςθ είναι θ κεραπείασ για εντοπιςμζνα si-NENs (και 

για τα GEP-NENs), θ χειρουργικι αντιμετϊπιςθ τθσ προχωρθμζνθσ νόςου είναι 

αμφιςβθτουμενθ.  

                                                           
16

 Γενικά θ κεραπεία τθσ μεταςτατικισ νόςου των GI-NENs (G1/G2) είναι ςχεδόν ίδια για όλα τα GI-
NENs. 
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Εικόνα 87: Η ςυχνότθτα των μεταςτάςεων ανάλογα με το μζγεκοσ τθσ βλάβθσ ςτα si-NENs. 

Σροποποιθμζνθ. Από 193.  

 

Ηπατεκτομή 

Η χειρουργικι εκτομι τθσ ΜΝΗ από G1/G2 si-NENs είναι θ κεραπεία επιλογισ για 

τουσ αςκενείσ που είναι δυνατόν να χειρουργθκοφν, όχι όμωσ και για τουσ G3 όγκουσ που 

ζχει πιο δεφτερο ρολό 90, 199. Η 5-ετισ επιβίωςθ για τουσ αςκενείσ που υποβάλλονται ςε 

θπατεκτομι των μεταςτάςεων από NENs του λεπτοφ εντζρου είναι 60-80%.  

Λόγω των πολλϊν κεραπευτικϊν επίλογων που υπάρχουν για τθν κεραπεία τθσ 

μεταςτατικισ νόςου από GI-NENs (εδϊ si-NENs), λόγω τθσ ετερογζνειασ των GI-NENs, και 

τθν πολυπλοκότθτα κάκε περίπτωςθσ, ςυνιςτάται, ίςωσ και κα ζπρεπε να είναι 

υποχρεωτικό, οι αςκενείσ με GI-NENs, μετά ακριβι απεικονιςτικό και ιςτολογικό ζλεγχο να 

ςυηθτοφνται ςε Ογκολογικό ΢υμβοφλιο (διεπιςτθμονικι ομάδα) για τθν λιψθ κατάλλθλων 

κεραπευτικϊν αποφάςεων, ιδίωσ για να εξεταςκεί κάθε δυνατότθτα χειρουργικισ 

κεραπείασ 149 ςε αςκενείσ με δυνθτικά εξαιρζςιμεσ μεταςτάςεισ και φυςικά να διερευνθκεί 

θ δυνατότθτα τοπικοπεριοχικισ κεραπείασ πρϊτθσ γραμμισ. Ζνα τζτοιο ογκολογικό 

ςυμβοφλιο λειτουργεί ςτα πλαίςια τθσ λειτουργείασ του Κζντρου Αριςτείασ 

Νευροενδοκρινϊν Όγκων του Λαϊκοφ Νοςοκομείου. 

http://www.neuroendocrine.gr/
http://www.neuroendocrine.gr/
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Η πλειοψθφία των αςκενϊν ζχει θπατικζσ μεταςτάςεισ κατά τθ ςτιγμι τθσ 

διάγνωςθσ. Η κεραπεία των θπατικϊν μεταςτάςεων μπορεί να επιτευχκεί με κάποιου 

είδουσ θπατεκτομι, κερμικι καταςτροφι (RFA, MWA), με αρτθριακό εμβολιςμό (TAE) ι 

χθμειοεμβολιςμό (TACE), ραδιοεμβολιςμό (SIRT), μοριακι ςτοχευμζνθ ακτινοκεραπεία 

(PRRT), ι και μεταμόςχευςθ ιπατοσ 16, 21 κα.. 

Οι τρζχουςεσ κατευκυντιριεσ γραμμζσ τθσ ENETS 200 143 κακορίηουν ότι οι ελάχιςτεσ 

απαιτιςεισ για τθν εκτομι θπατικϊν μεταςτάςεων με κεραπευτικι πρόκεςθ είναι: 

1. Εξαιρζςιμθ θπατικι νόςοσ από καλά διαφοροποιθμζνο όγκο(G1/G2) με 

αποδεκτι νοςθρότθτα (~30%) και κνθςιμότθτα < 5% 

2. Ζλλειψθ καρδιακισ ανεπάρκειασ δεξιάσ κοιλίασ, και  

3. Απουςία ζξωκοιλιακϊν μεταςτάςεων και απουςία διάχυτθσ περιτοναϊκισ 

καρκινωμάτωςθσ 161, (όπωσ κα δοφμε παρακάτω θ τελευταία οδθγία 

αμφιςβθτείται ζντονα πάντα ςτα πλαίςια τθσ κυτταρομειωτικισ χειρουργικισ) 
10, 23, 149, 201. 

Διάφοροι παράγοντεσ εμπλζκονται ςτθν απόφαςθ για τον τφπο τθσ κεραπευτικισ 

χειρουργικισ εκτομισ για μεταςτάςεισ του ιπατοσ (εκτομι μεταςτάςεων, μερικι 

θπατεκτομι και μεταμόςχευςθ ιπατοσ). Αυτοί περιλαμβάνουν 200, 202:  

1. Σθν βιολογία του όγκου  

2. τον αρικμό, το μζγεκοσ και τθν κζςθ των θπατικϊν βλαβϊν,  

3. τθν γενικι κατάςταςθ του αςκενοφσ και  

4. τθν εκτίμθςθ για τθν επαρκι υπολειπόμενθ λειτουργία του θπατικοφ 

παρεγχφματοσ μετεγχειρθτικά. 

΢ε ζμπειρα χζρια, το 65-70% του όγκου ολόκλθρο ιπατοσ μπορεί να αφαιρεκεί ςε 

αςκενείσ με αποδεκτι λειτουργία του ιπατοσ. Ηπατεκτομι ενόσ θ δφο ςταδίων ενδζχεται 

να απαιτθκεί βάςει τθσ πολυπλοκότθτασ τθσ εκτομισ, κακϊσ και ςε περιπτϊςεισ 

αμφωτεροπλεφρων θπατικϊν μεταςτάςεων. Όμωσ γενικά αυτι δεν είναι θ κυρίαρχθ 

προςζγγιςθ ςε αςκενείσ με μεταςτατικι νόςο του ιπατοσ από όλα τα νεοπλάςματα και για 

τα GI-NENs. ΢ιμερα πιςτεφουμε ότι θ προςζγγιςθ ειδικά για τουσ αςκενείσ με μεταςτατικά 

NETs πρζπει να είναι αυτι τθσ εκπυρινιςθσ ι τθσ PSH (parenchymal sparing hepatectomy) 
203-206. 

Επιπλζον, ο ςυνδυαςμόσ θπατεκτομισ και RFA ι MWA μπορεί να χρθςιμοποιθκεί 

ςε αςκενείσ προκειμζνου να διατθρθκεί επαρκισ θ θπατικι λειτουργία μετεγχειρθτικά. Η 

κυτταρομειωτικι θπατεκτομι ζχει ζνα ρόλο ςτθν κεραπεία των αςκενϊν ςτουσ οποίουσ θ 

κεραπευτικι εκτομι δεν είναι δυνατι και των οποίων τα ορμονικά ςυμπτϊματα δεν 

ανταποκρίνονται ςτθ φαρμακευτικι κεραπεία και κα αναφερκοφμε ξεχωριςτά. Ωςτόςο, θ 

αφαίρεςθ τουλάχιςτον άνω του 70% (κατ’ άλλουσ > 90%) τθσ ΜΝΗ  κατά τθν εκτομι ι με τισ 

κερμικζσ μεκόδουσ καταςτροφισ, είναι απαραίτθτθ προκειμζνου να είναι αποτελεςματικι 

θ μζκοδοσ, και ςυγχρόνωσ να υπάρχει επαρκισ θπατικι λειτουργία μετεγχειρθτικά 180. 

΢ε άλλουσ καρκίνουσ, τα κριτιρια επιλογισ των αςκενϊν για θπατεκτομι είναι 

γενικά αυςτθρά μια και ςκοπόσ είναι θ R0 εκτομι. Η απόφαςθ αυτι βαςίηεται ςε δεδομζνα 

που δείχνουν ότι θ ατελισ εκτομι και τα κετικά όρια εκτομισ οδθγοφν ςε ταχεία υποτροπι 

τθσ νόςου ςτο ιπαρ και ζτςι άςχθμα αποτελζςματα. Αρνθτικά όρια εκτομισ ςτθν 

θπατεκτομι απαιτοφνται επειδι οι πρωτοπακείσ όγκοι του ιπατοσ και θ ΜΝΗ του ιπατοσ 
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από το παχφ ζντερο και το ορκό π.χ. είναι διθκθτικά νοςιματα με μικροςκοπικζσ 

επεκτάςεισ ςε ςθμαντικι απόςταςθ πζρα από τα ορατά όρια του όγκου. 

Αυτό δεν ςυμβαίνει όμωσ με τθν ΜΝΗ από NENs και αυτά τα κριτιρια δεν ιςχφουν 
56, 206-209. Οι μεταςτάςεισ του ιπατοσ από νευροενδοκρινείσ όγκουσ είναι μη διηθητικζσ και 

ςυνικωσ απωκοφν το θπατικό παρζγχυμα ςτα πζριξ. Αυτό ςθμαίνει ότι μπορεί πρακτικά να 

επυρθνιςκοφν από το θπατικό παρζγχυμα, αν δεν είναι δυνατόν να εκταμοφν με αρνθτικά 

όρια εκτομισ (Εικ. 88, 89). Η προςζγγιςθ αυτι ιρκε από τθν παρατιρθςθ ότι δεν υπάρχει 

διαφορά ςτθν επιβίωςθ αυτϊν των αςκενϊν μεταξφ R0 θ R1 θπατεκτομισ και ότι μια 

μείηονα κυτταρομειωτικι επζμβαςθ ζχει ςχεδόν αντίςτοιχο όφελοσ όςο μια πλιρθσ εκτομι 

(θπατεκτομι) 74, 207. 

Επιπλζον, θ παρουςία εξωθπατικισ νόςου και δθ θ ενδοκοιλιακι καρκινωμάτωςθ 

δεν αποτελεί αντζνδειξθ για τθν θπατεκτομι παρόλο που είναι δυςμενισ παράγων 

απϊτερθσ επιβίωςθσ 56. Οι περιςςότεροι αςκενείσ πεκαίνουν από θπατικι ανεπάρκεια και 

αρκετζσ μελζτεσ δεν δείχνουν καμία διαφορά ςτθν επιβίωςθ μεταξφ αςκενϊν με ι χωρίσ 

εξωθπατικι νόςο. Επιπλζον, οι αςκενείσ με λειτουργικζσ νευροενδοκρινείσ μεταςτάςεισ του 

ιπατοσ, πικανότατα κα ζχουν μεγάλθ βελτίωςθ ςτθν ορμονικι ςυμπτωματολογία τουσ 

μετά από τθν θπατικι εκτομι.  

Η ζλλειψθ προοπτικϊν τυχαιοποιθμζνων μελετϊν ςχετικά με τα αποτελζςματα τθσ 

χειρουργικισ κεραπείασ τθσ ΜΝΗ από νευροενδοκρινικοφσ όγκουσ μασ οδθγεί να 

αντλιςουμε ςτοιχεία από μικρζσ αναδρομικζσ μελζτεσ. Οι δθμοςιευμζνεσ ςειρζσ μεταξφ 

1990 και 2001 ζχουν μικρό αρικμό αςκενϊν (εφροσ, 4-34, μζςοσ 19), και οι αςκενείσ 

ςυνικωσ είχαν πλιρεισ εκτομζσ 210-212. Η ςυμπτωματικι ανακοφφιςθ, ςε αυτοφσ τουσ 

αςκενείσ ιταν υψθλι (88-100%) και επιβίωςθ 3 και 5 ετϊν ιταν ενκαρρυντικι. 

Οι McEntee et al 213 ιταν μεταξφ των πρϊτων, το 1990, που υποςτιριξαν ότι θ 

χειρουργικι εκτομι των θπατικϊν μεταςτάςεων, κατά τουλάχιςτον 90%, κα μποροφςε να 

δϊςει ανακοφφιςθ από τα ορμονικά ςυμπτϊματα, όμωσ τότε ιταν δφςκολο να 

δικαιολογθκεί θ ατελισ αυτι εκτομι ςε αςκενείσ ειδικά με μθ λειτουργικζσ μεταςτάςεισ. 

Όμωσ θ μελζτθ τουσ επιβεβαιϊκθκε και από τουσ Sarmiento et al 137, 214 το 2003. ΢τθν ςειρά 

αυτι μελετικθκαν 170 αςκενείσ με θπατικζσ μεταςτάςεισ από καρκινοειδι (NENs λεπτοφ 

εντζρου), από NENs παγκρζατοσ και από αγνϊςτου πρωτοπακοφσ εςτίασ NENs, με 

λειτουργικοφσ και μθ λειτουργικοφσ όγκουσ ςε αςκενείσ με και χωρίσ εξωθπατικι νόςο. 

΢τθν μελζτθ αυτι βρζκθκε ότι τα ποςοςτά τθσ μείηονοσ και ελάςςονοσ νοςθρότθτασ ιταν 

17% και 4%, αντίςτοιχα, και το ποςοςτό κνθςιμότθτασ ιταν 1,2%. Σο 96% των αςκενϊν με 

λειτουργικοφσ όγκουσ είχε ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων, με διάμεςο χρόνο υποτροπισ 

των μεταςτάςεων τουσ 45,5 μινεσ. Σα ποςοςτά υποτροπισ των ςυμπτωμάτων ιταν 

χαμθλότερα ςε πλιρθ εκτομι. Η υποτροπι του όγκου, βάςει απεικόνιςθσ ι από τθν 

επανεμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων, ιταν υψθλι (84% ςτα 5 χρόνια και ςτο 95% ςτα 10 

χρόνια). Δεν υπιρχαν διαφορζσ ςτα ποςοςτά υποτροπισ μεταξφ μεταςτάςεων από NENs 

λεπτοφ εντζρου και pNENs. Η επιβίωςθ των αςκενϊν ςτα 5 και 10 ζτθ ιταν 61 και 35%, 

αντίςτοιχα με μια διάμεςθ επιβίωςθ ςτουσ 81 μινεσ. Δεν υπάρχουν διαφορζσ ςτα ποςοςτά 

επιβίωςθσ μεταξφ των αςκενϊν με νευροενδοκρινείσ όγκουσ του παγκρζατοσ και 

καρκινοειδείσ όγκουσ ι μεταξφ των αςκενϊν που είχαν λειτουργικοφσ θ μθ όγκουσ. Οι 

ςυγγραφείσ ςυνζκριναν τα αποτελεςμάτων τουσ με ιςτορικά δεδομζνα από αςκενείσ με 

νευροενδοκρινζσ μεταςτάςεισ του ιπατοσ που δεν υπεβλικθςαν ςε κάποια κεραπεία και 
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είχαν 5-ετι επιβίωςθ 30- 40% και διάμεςθ επιβίωςθ 24 -48 μινεσ. Σο τελικό ςυμπζραςμα 

των ςυγγραφζων ιταν ότι θ χειρουργικι εξαίρεςθ, διπλαςίαςε τθν επιβίωςθ με αποδεκτά 

ποςοςτά νοςθρότθτασ και κνθςιμότθτασ και είναι απόλυτα δικαιολογθμζνθ ςε τζτοιουσ 

αςκενείσ, όπωσ και όλοι ςιμερα πιςτεφουμε 56, 206-209.  

Μια παρόμοια μελζτθ δθμοςιεφκθκε από τουσ Glazer et al 215 το 2010, θ οποία 

ζδειξε νοςθρότθτα 24% και μθδενικι κνθςιμότθτα. Η ςειρά περιλαμβάνει 182 αςκενείσ με 

καρκινοειδι (NENs) λεπτοφ εντζρου και pNENs με μεταςτάςεισ ιπατοσ, 140 από τουσ 

οποίουσ υποβλικθκαν ςε κάποιου είδουσ θπατεκτομι και κάποιοι αςκενείσ ςε RFA. Από 

αυτοφσ, το 40% είχε αμφωτερόπλευρθ νόςο και κανζνασ δεν είχε εξωθπατικι νόςο. Σο 47% 

υποτροπίαςε και τα ποςοςτά επιβίωςθσ των 5 και 10 ετϊν ιταν 77% και 50%, αντίςτοιχα, 

με διάμεςθ επιβίωςθ ςτα 9,6 ζτθ. Οι ςυγγραφείσ ςθμείωςαν ότι δεν ςχετίηονταν τα κετικά 

όρια εκτομισ (ι R1 ι και R2) με ςθμαντικά χειρότερθ ςυνολικι επιβίωςθ με ι χωρίσ 

υποτροπι τθσ νόςου. Ζτςι, οι ςυγγραφείσ κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα, ότι αςκενείσ με 

ΜΝΗ από GI-NENs ωφελοφνται από τθν επικετικι χειρουργικι προςζγγιςθ, ακόμθ και αν 

δεν μποροφμε να ζχουμε πλιρθ εκτομι του όγκου. 

 

 

Εικόνα 88: ΢υνδυαςμόσ εκπυρθνίςεων και άτυπθσ θπατεκτομισ ςε ΜΝΗ από NENs λεπτοφ 

εντζρου. 
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Εικόνα 89: ΢υνδυαςμόσ εκπυρινιςθσ (κίτρινοσ κφκλοσ) και άτυπθσ εκτομισ (πράςινοσ 

κφκλοσ) ςε μεταςτατικι νόςο ιπατοσ από si-NEN.  

 

Σο 2010 επίςθσ, μια άλλθ μελζτθ από τουσ Mayo et al 216 δθμοςίευςε μια ςειρά με 

ανάλογα χαρακτθριςτικά από 339 αςκενείσ από 8 μεγάλα διεκνι κζντρα Ήπατοσ 

Παγκρζατοσ και Χολθφόρων. Όλοι αυτοί οι αςκενείσ είχαν ΜΝΗ κυρίωσ από pNENs (40%) 

και από NENs λεπτοφ εντζρου (25%). Σο 70% υπεβλικθ ςε θπατεκτομι, το 3% είχε RFA, και 

19% υπεβλικθ ςε ςυνδυαςμό θπατεκτομισ και RFA. Σο 45% υπεβλικθ ςε μείηονεσ 

θπατεκτομζσ, το 60% είχε αμφωτερόπλευρθ νόςο. Δεν υπιρχαν όρια ποςοςτοφ 

κυτταρομείωςθσ (debulking) (π.χ. > 90%) αλλά οι αςκενείσ χωρίςτθκαν ςε ομάδεσ με βάςθ 

αν είχαν R0, R1, R2 εκτομι (το 19% είχε R2 εκτομι). Σο 94% των αςκενϊν είχε υποτροπι ςε 



92 
 

5 χρόνια. Σα ςυνολικά ποςοςτά επιβίωςθσ 5 και 10 ετϊν ιταν 74% και 51%, αντίςτοιχα, και 

θ διάμεςθ επιβίωςθ ιταν 125 μινεσ. Αυτι θ διάμεςθ επιβίωςθ ιταν 3 φορζσ μεγαλφτερθ 

από τθν ιςτορικι διάμεςθ επιβίωςθ ςε αςκενείσ με τα ίδια χαρακτθριςτικά, χωρίσ κεραπεία 

όπωσ ανακοινϊκθκε από του Sarmiento et al 137. Αςκενείσ με λειτουργικοφσ όγκουσ και R0 ι 

R1 εκτομζσ είχαν το μεγαλφτερο όφελοσ από τθν χειρουργικι επζμβαςθ. ΢ε 

πολυπαραγοντικι ανάλυςθ πολλαπλϊν μεταβλθτϊν, οι ςφγχρονεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ, οι 

μθ λειτουργικοί όγκοι και θ εξωθπατικι νόςοσ ιταν παράγοντεσ ςθμαντικά ςχετιηόμενοι με 

μειωμζνθ επιβίωςθ. Ωςτόςο, τα ποςοςτά επιβίωςθσ και για τισ εν λόγω ομάδεσ ιταν 

ςυγκριτικά πολφ καλά. Ο διάμεςοσ χρόνοσ επιβίωςθσ για τουσ αςκενείσ με εξωθπατικι 

νόςο ιταν 85 μινεσ. Ο διάμεςοσ χρόνοσ επιβίωςθσ για τουσ αςκενείσ με μθ λειτουργικοφσ 

όγκουσ και R2 εκτομι, ζνασ ςυνδυαςμόσ 2 δυςμενϊν παραγόντων, υπερζβαινε τουσ 84 

μινεσ. 

΢ε μια προςπάκεια αφξθςθσ του αρικμοφ των αςκενϊν που χειρουργοφνται με 

κυτταρομειωτικζσ (debulking) επεμβάςεισ οι Graff-Baker et al 217, δθμοςίευςαν μια μελζτθ 

που περιλαμβάνει 52 αςκενείσ με NENs λεπτοφ εντζρου ςτουσ οποίουσ τα κριτιρια 

επιλογισ επεκτάκθκαν και ζτςι ζγινε κυτταρομειωτικι επζμβαςθ (CRS) με όριο το 70%, 

επιτρζποντασ κετικά όρια εκτομισ και εκτομι τθσ εξωθπατικισ νόςου. Σο 90% των αςκενϊν 

είχαν αμφωτερόπλευρθ νόςο και το 65% είχε εξωθπατικι νόςο, με το 35% είχε εξωθπατικι 

νόςο και μετά τθν χειρουργικι επζμβαςθ. Ο μζςοσ αρικμόσ μεταςτάςεων που εκτάμθςαν 

ιταν 22 (εφροσ, 1-131) ανά αςκενι. Πολλοί αςκενείσ επίςθσ υπεβλικθςαν ςε ςφγχρονθ 

εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου και των μεςεντερίων λεμφαδενικϊν μαηϊν. Ο διάμεςοσ 

χρόνοσ ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ θπατικισ νόςου ιταν 71,6 μινεσ. Η εξζλιξθ αυτι δεν 

ςυςχετίςτθκε με τον αρικμό ι το μζγεκοσ των όγκων που εκτάμθςαν, το grade των 

μεταςτάςεων, τον τφπο τθσ θπατεκτομισ, το ποςοςτό τθσ κυτταρομείωςθσ, ι τθν παρουςία 

τθσ εξωθπατικισ νόςου. Ο μόνοσ παράγοντασ που ςυςχετίςκθκε με τθν εξζλιξθ τθσ 

θπατικισ νόςου ιταν θ θλικία. Αςκενείσ θλικίασ < 50 ετϊν είχαν διάμεςο χρόνο ζωσ τθν 

εξζλιξθ τθσ θπατικισ νόςου τουσ 39 μινεσ, ενϊ ο διάμεςοσ χρόνοσ για του > 50 ετϊν 

αςκενείσ δεν επιτεφχκθκε. Η ειδικι τθσ νόςου 5-ετισ επιβίωςθ ιταν 90%, με όλουσ τουσ 

κανάτουσ να οφείλονται ςε θπατικι ανεπάρκεια. Κανζνασ αςκενισ δεν πζκανε από 

εξωθπατικι νόςο και κανζνασ κλινικόσ ι πακολογοανατομικόσ προγνωςτικόσ παράγων δεν 

ςυςχετίςκθκε με τθν επιβίωςθ, εκτόσ από τθν θλικία. Αςκενείσ θλικίασ < 50 ετϊν είχαν 5-

ετι επιβίωςθ 73%, παρόμοια με τθν ςυνολικι 5-ετι επιβίωςθ που αναφζρκθκε ςε πολλζσ 

από τισ ςειρζσ που ζχουμε προαναφερκεί. Ωςτόςο, θ 5-ετισ επιβίωςθ για τουσ αςκενείσ 

θλικίασ > 50 και ιταν πολφ καλι ςτο 97%.  

Η νοςθρότθτα τθσ θπατεκτομισ ςε τζτοιουσ αςκενείσ είναι 16-24%. Οι πιο ςυχνά 

αναφερόμενεσ επιπλοκζσ είναι θ αιμορραγία, θ χολόρροια, τα ενδοκοιλιακά αποςτιματα, θ 

πλευριτικι ςυλλογι και άλλεσ λιγότερο ςχετιηόμενεσ με το είδοσ τθσ επζμβαςθσ όπωσ 

ουρολοίμωξθ ι καρδιακζσ αρρυκμίεσ 137, 215, 216. 

Πρζπει να ξανατονίςουμε ότι οι μελζτεσ αυτζσ είναι αναδρομικζσ και είναι απίκανο 

να υπάρξουν προοπτικζσ μελζτεσ. ΢υνεπϊσ θ κλινικι εμπειρία ςτον χειριςμό αυτϊν των 

αςκενϊν ζχει ιδιαίτερα μεγάλθ ςθμαςία και αυτόσ είναι και ο λόγοσ φπαρξθσ κζντρων 

αριςτείασ ςτο τομζα αυτό όπωσ το δικό μασ ςτο ΠΓΝΑ Λαϊκό.  

Ηπατικζσ μεταςτάςεισ εμφανίηονται ςτο 40-45% τουλάχιςτον των αςκενϊν με si-

NENs 11, 149 ανάλογα με τθν μελζτθ και το κζντρο αναφοράσ. Η θπατικι χειρουργικι μπορεί 
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να παίξει ζναν ςθμαντικό ρόλο επίςθσ ςτθν κεραπεία τθσ μεταςτατικισ νόςου, επειδι θ 

πλειοψθφία των NENs ζχουν ςχετικά αδρανι ςυμπεριφορά και το ιπαρ είναι ςυχνά θ μόνθ 

κζςθ μεταςτατικϊν εςτιϊν.  

Η ενδοθπατικι τοπογραφικι κατανομι των θπατικϊν μεταςτάςεων ςε αςκενείσ 

είναι ζνα κρίςιμο ηιτθμα και πρζπει επίςθσ να διερευνάτε προςεκτικά. Μοτίβα που αυτισ 

τθσ κατανομισ είναι 143, 200, 218: 

a. Σφποσ Ι: μία μετάςταςθ ανεξαρτιτωσ μεγζκουσ (20-25%)  

b. Σφποσ ΙΙ: μεμονωμζνθ μετάςταςθ ςυνοδευόμενθ από μικρζσ βλάβεσ 

που επεκτείνονται αμφωτερόπλευρα ςτο ιπαρ (10-15%). 

c. Σφποσ ΙΙΙ: αμφωτερόπλευρεσ μεταςτάςεισ ανεξάρτθτα από αρικμό και 

μζγεκοσ (60-70%).  

Ζτςι θ ςωςτι επιλογι των αςκενϊν είναι εξζχουςασ ςθμαςίασ πριν από κάκε 

χειρουργικι επζμβαςθ επί του ιπατοσ για μεταςτατικά si-NENs, ζτςι ςφμφωνα με τα 

παρακάτω κατάλλθλοι για θπατεκτομι είναι αςκενείσ με 90, 218 11, 215, 219:   

2. Όγκουσ G1/G2  

3. Οι G3 όγκοι πρζπει να μην υποβάλλονται ςε αρχικι χειρουργικι εξαίρεςθ των 

μεταςτάςεων τουσ, μια και ο κίνδυνοσ υποτροπισ μετά ριηικι χειρουργικι 

επζμβαςθ ςε αςκενείσ με ΜΝΗ από NENs είναι ςθμαντικά υψθλότεροσ για τουσ 

όγκουσ αυτοφσ ςε ςφγκριςθ με τουσ G1/G2 όγκουσ 11, 199, 220. 

4. Αρνθτικό ζλεγχο για μθ-εξαιρζςιμθ εξωθπατικι νόςο, που πρζπει να 

διερευνάται προεγχειρθτικά από τεχνικζσ απεικόνιςθσ υψθλισ ποιότθτασ και 

λειτουργικισ απεικόνιςθσ (PET/CT με 68Gallium) 221.  

5. τφπο I ι II ΜΝΗ από ΝΕΝ και  

6. αναμενόμενθ εκτομι R0 ι R1, ι R2 ςτα πλαίςια κυτταρομειωτικισ χειρουργικισ 

7. αρνθτικό ζλεγχο για προχωρθμζνθ καρδιακι νόςο καρκινοειδοφσ και ακόμα  

8. θ επζμβαςθ να γίνεται ςε κζντρο με εμπειρία ςτθν χειρουργικι του ιπατοσ. 

Η ριηικι εκτομι (R0) για αςκενείσ με τφπου I μεταςτατικά si-NENs ςχετίηεται με 

καλά αποτελζςματα και ςθμαντικά καλφτερα ποςοςτά επιβίωςθσ ςε ςφγκριςθ με αςκενείσ 

που υποβάλλονται ςε ςυντθρθτικζσ ςυςτθματικζσ κεραπείεσ μόνον 199 (Εικ. 90).  

Από τθν άλλθ πλευρά, θ χειρουργικι προςζγγιςθ για τουσ αςκενείσ με τφπου ΙΙ 

θπατικζσ μετατάςςει είναι αμφιλεγόμενθ, μια και πικανόν να χρειάηεται μια πιο πολφπλοκθ 

προςζγγιςθ όπωσ ςτθν μεταςτατικι νόςο του κολοορκικοφ καρκίνου με θπατεκτομι 2 

ςταδίων (two stage hepatectomy) θ με πολλαπλζσ εκτομζσ μεταςτάςεων ι θπατικϊν 

τμθμάτων 11, 149, 203, 204, 222, 223.  

Η θπατεκτομι ςε αςκενείσ με νόςο τφπου ΙΙΙ είναι ακόμα πιο αμφιλεγόμενθ και 

πρακτικά δεν ςυνίςταται εκτόσ από απίκανεσ περιπτϊςεισ 149. 

Οι κατευκυντιριεσ οδθγίεσ μασ λζνε ότι ριηικι εκτομι (R0) για εξαιρζςιμεσ ι 

δυνθτικά εξαιρζςιμεσ μεταςτάςεισ από si-NENs είναι θ κεραπεία επιλογισ ςε επιλεγμζνουσ 

αςκενείσ με καλά διαφοροποιθμζνου όγκουσ (G1-G2) ελλείψει ζξωκοιλιακϊν μεταςτάςεων.  

Μπαίνει ζνα ερϊτθμα όμωσ που λίγο το ςυηθτιςαμε πιο πάνω, και είναι: αν το 

πρωτοπακζσ si-NEN(s) πρζπει να εξαιρείται ςε παρουςία ανεγχείρθτων θπατικϊν 

μεταςτάςεων;. Εμείσ όπωσ και πολλοί άλλοι πιςτεφουμε ότι θ εκτομι είναι αναγκαία, γιατί 

παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν πρόλθψθ των επιπλοκϊν που ςχετίηονται με τθν απόφραξθ του 

εντζρου ι τθν εντερικι ιςχαιμία και τθ βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων που ςχετίηονται με τθν 
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ορμονικι ζκκριςθ 90, 161, 224, 225 και ακόμα και ςτθν ςυνολικι επιβίωςθ ειδικά όταν 

ςυνοδεφεται αυτι θ εντερεκτομι με τθν απαραίτθτθ εκτομι των μεςεντερίων μαηϊν 161. 

Ωςτόςο, θ ζλλειψθ προοπτικϊν, τυχαιοποιθμζνων κλινικϊν μελετϊν, δεν επιτρζπει ςαφι 

ςυμπεράςματα ςχετικά με το δυνθτικό όφελοσ τθσ επιβίωςθσ μετά από εκτομι του 

πρωτοπακοφσ όγκου ςε ζδαφοσ ανεγχείρθτθσ θπατικισ νόςου, όμωσ είναι ςαφζσ ότι βοθκά 

ςτθν πρόλθψθ νοςθρότθτασ και των επιπλοκϊν όταν ςυνοδεφεται από τθν εκτομι τθσ 

μεςεντζριασ νόςου 90.  

΢τθ ςυηιτθςθ ςχετικά με το χρονοδιάγραμμα τθσ χειρουργικισ επεμβαςθ όπωσ 

εχουμε ιδθ πεί μπορεί να γίνει ταυτόχρονα με τθν εκτομι των μεταςτάςεων ι και ςε 

δεφτερο χρόνο 11. Δεν υπάρχουν μελζτεσ ςτθ βιβλιογραφία μζχρι ςιμερα που να 

αναφζρουν τθν απϊτερθ ζκβαςθ αςκενϊν που υποβλικθκαν ςε εκτομι των θπατικϊν 

μεταςτάςεων και εν ςυνεχεία ςε εκτομι του πρωτογενοφσ NEN 226. 

΢υνολικά ςτο ερϊτθμα αυτό κα απαντιςουμε και πιο κάτω. 

 

Εικόνα 90: Η επιβίωςθ μετά θπατεκτομι ςε midgut NETs, κάτω δεξιά ςε si-NENs. 

Σροποποιθμζνθ από 11, 137, 215, 216, 219. 
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Εικόνα 91: Οι διάφορεσ κεραπείεσ για GI-NENS και θ ςυμμετοχι τουσ ςτθν επιβίωςθ. Η R0 

θπατεκτομι για ΜΝΗ από G1/G2 GI-NENs μασ δίνει 5-ετι επιβίωςθ 85%. Η μζςθ (mean) 5-

ετισ επιβίωςθ για όλων των ειδϊν τισ κεραπείεσ και τουσ ςυνδυαςμοφσ τουσ είναι 50% 

εκτόσ από τθν μεταμόςχευςθ ιπατοσ που είναι περίπου 60%. PRRT = peptide receptor 

radionuclide therapy. SIRT = selective internal radiotherapy. TACE = transarterial 

chemoembolisation. TAE = transarterial embolisation. RFA = radiofrequency ablation. Resect 

(R2) = cytoreduction. Resect (R0/R1) = complete resection. Από 11. 

 

Ζτςι φαίνεται ότι ςτα μεταςτατικά GI-NENs και ειδικά ςτα si-NENs (Εικ. 90 ), θ R0/R1 

εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου, των λεμφαδζνων και των μεταςτάςεων πιςτεφεται ότι 

ωφελεί τθν μακροπρόκεςμθ επιβίωςθ και τθν ποιότθτα ηωισ. Η ςυνολικι επιβίωςθ μετά 

από εκτομι τθσ μεταςτατικισ νόςου του ιπατοσ είναι 46-86% ςε 5 ζτθ και 35-79% ςτα 10 

ζτθ 214, 215, 219. 

Όμωσ τα αποτελζςματα αυτά κα πρζπει να τα βλζπουμε με προςοχι μια και θ 

πλιρθσ εκτομι γίνεται μόνο ςτο 20-57% των περιπτϊςεων και θ τοπικι υποτροπι ςτο ιπαρ 

φκάνει ζωσ και ςτο 94% ςτα 5 ζτθ 216. 

Πολλζσ μθ-τυχαιοποιθμζνεσ ςειρζσ επιςθμαίνουν τα οφζλθ τθσ χειρουργικισ 

εκτομισ τθσ ΜΝΗ από NENs, είτε με πλιρεισ εκτομζσ είτε κυτταρομειωτικζσ, ςε ςφγκριςθ 

με άλλεσ τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ, π.χ., 74% 5ετισ επιβίωςθ για εκτομι ζναντι 30% για 

TACE ι TAE. Σα αποτελζςματα αυτά ζχουν πικανότατα selection bias και οι ςυςτθματικζσ 

αναςκοπιςεισ δεν ζχουν αναδείξει ακόμθ τθν θπατεκτομι (R0 ι R1ι R2) ωσ παράγοντα 

βελτιωμζνθσ επιβίωςθσ 227, 228 λόγω ακριβϊσ τθσ ζλλειψθσ τυχαιοποιθμζνων μελετϊν, αυτό 

δεν ςθμαίνει όμωσ ότι δεν υπάρχουν αποτελζςματα ζςτω και με selection bias 11. ΢υνεπϊσ, 

ελλείψει τζτοιων τυχαιοποιθμζνων προοπτικϊν μελετϊν οι ςυςτάςεισ είναι για χειρουργικι 

κεραπεία τθσ MNH από NENs και ειδικά από si-NENs G1/G2, R0/R1/R2 επειδι είναι θ μόνθ 

προςζγγιςθ με κεραπευτικι πρόκεςθ 11 (Εικ. 90, 91). 

Δεν κεωρείται ότι θ νεοεπικουρικι και επικουρικι χθμειοκεραπεία (neoadjuvant 

και adjuvant) ζχει κζςθ ςτθν κεραπεία τθσ ΜΝΗ από NENs 229. Ευριματα από μικρότερεσ 
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ςειρζσ δείχνουν ότι downstaging τθσ ΜΝΗ από GI-NENs με άνοςο-χθμειοκεραπεία ι PRRT, 

ι και τα δφο, μπορεί να οδθγιςει ςε βελτίωςθ τθσ εξαιρεςιμότθτασ τθσ ΜΝΗ ι και του 

ίδιου του πρωτοπακοφσ όγκου ειδικά ςε pNENs 230-232. 

Τοπικοπεριοχικζσ θεραπείεσ  

Ελλείψει μεγάλων τυχαιοποιθμζνων μελετϊν, θ επιλογι μιασ τοπικοπεριοχικισ 

κεραπείασ από τισ πολλζσ, όπωσ ο εμβολιςμόσ (TAE), ο χθμειοεμβολιςμόσ (TACE), ο 

ραδιοεμβολιςμόσ (SIRT, Selective Internal Radiation Therapy, radioembolization), το RFA 

(radiofrequency ablation), τα μικροκφματα (MWA), θ κρυοκεραπεία κα., ι ακόμα και θ 

ςυςτθματικι κεραπεία, ι και ο ςυνδυαςμόσ τουσ, είναι μια κεραπευτικι επιλογι που 

πρζπει να βαςίηεται ςε μερικά χαρακτθριςτικά τθσ νόςου (π.χ. μζγεκοσ, κατανομι και 

αρικμόσ των θπατικϊν βλαβϊν, αγγείωςθ αυτϊν, δείκτεσ πολλαπλαςιαςμοφ) και τθν 

τεχνογνωςία των κεραπόντων ιατρϊν 233.  

Γενικά, οι τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ κα πρζπει να γίνονται νωρίσ ςτθν πορεία τθσ 

νόςου, μετά από τθν κεραπεία με SSAs, για τθν πρόλθψθ τθσ καρκινοειδοφσ κρίςθσ ςε 

λειτουργικά si-NENs, και μπορεί να είναι μια εναλλακτικι επιλογι ςτισ ςυςτθματικζσ 

κεραπείεσ ςε αςκενείσ με μθ λειτουργικοφσ όγκουσ (απλά μεταςτατικά si-NENs) εάν θ 

νόςοσ είναι περιοριςμζνθ ςτο ιπαρ και όχι μόνον. Οι κεραπείεσ αυτζσ μπορεί να 

επαναλθφκοφν αρκετζσ φορζσ τθν πορεία τθσ νόςου. 

Radiofrequency ablation (RFA) και άλλεσ Τεχνικζσ τοπικήσ καταςτροφήσ  

Οι τεχνικζσ κερμικισ καταςτροφισ του όγκου που χρθςιμοποιοφνται πιο ςυχνά για 

μεταςτάςεισ ιπατοσ από GI-NENs είναι θ κερμικι καταςτροφι (καυτθρίαςθ) με 

ραδιοςυχνότθτεσ (RFA) (Εικ. 91) αλλά και άλλεσ όπωσ το MWA (microwave ablation) και 

λιγότερο ςυχνά θ καταςτροφι με laser (laser ablation ι LITT) και θ κρυοκεραπεία 

(cryotherapy). Πρόςφατα προςτζκθκε ςτα όπλα μασ και το IRE 234-237. 

Σο RFA, που είναι και θ κυρίαρχθ μζκοδοσ και ςτθν Ελλάδα, μπορεί να 

χρθςιμοποιθκεί είτε ωσ αποκλειςτικι κεραπεία για κάποια θπατικι μετάςταςθ ι ςε 

ςυνδυαςμό με θπατεκτομι. Με το RFA ο όγκοσ υποβάλλεται ςε κερμικι καταςτροφι που 

δθμιουργείται από εναλλαςςόμενο ρεφμα μεςαίων ςυχνοτιτων (350-500 kHz). Σο RFA είναι 

πολφ αποτελεςματικό ςτθν ανακοφφιςθ από τα ςυμπτϊματα τθσ μετάςταςθσ και 

επιτυγχάνει τοπικό ελζγχου των μεταςτατικϊν αλλοιϊςεων. Ζχει το πλεονζκτθμα ότι 

μπορεί ςυχνά να γίνει διαδερμικά υπό US ι ΑΣ όπωσ και λαπαροςκοπικά ωσ εκ τοφτου, 

είναι ευεργετικι μζκοδοσ για τουσ αςκενείσ που είναι κακοί υποψιφιοι για χειρουργικι 

κεραπεία θπατεκτομισ 16.  

Σο RFA είναι μια μζκοδοσ, με το οποίο ζχουμε πολφ μεγάλθ εμπειρία όλα αυτά τα 

χρόνια 238-250 αλλά υπάρχουν και περιοριςμοί ςτθν μζκοδο. Με τθν τεχνικι αυτι μποροφμε 

να καταςτρζψουμε ζναν περιοριςμζνο αρικμό βλαβϊν (γενικά < 5), περιοριςμζνθσ ζκταςθσ 

(γενικά < 5 cm ςε διάμετρο), υπό τθν προχπόκεςθ ότι δεν βρίςκονται ςε άμεςθ γειτνίαςθ 

με ςθμαντικζσ δομζσ όπωσ οι θπατικζσ φλζβεσ και ςτθν πφλθ του ιπατοσ. Ζτςι δεν 

ςυνιςτάται για όγκουσ > 5 cm ι για εκείνουσ κοντά ςε ηωτικζσ δομζσ, μεγάλα αγγεία και 

κεντρικά χολθφόρα. Αν και το RFA μπορεί να γίνει πολλζσ φορζσ ςτθν ίδια μετάςταςθ, 

κακϊσ αυξάνεται το μζγεκοσ όγκου ςε > 3 cm όλο και πιο δφςκολα μπορεί να καταςτρζφει 

πλιρωσ τον όγκο. Μόλισ ζνασ όγκοσ φτάνει ςε μζγεκοσ > 5 cm κα πρζπει να κρίνεται 

ακατάλλθλοσ για RFA 200. ΢υνικωσ, αλλοιϊςεισ που ταιριάηουν με τα κριτιρια αυτά μπορεί 

να είναι χειρουργικά εξαιρζςιμεσ, και γενικά ςε τζτοιεσ βλάβεσ δεν προτιμοφμε το RFA ι 

http://surgery.gr/surgeries/mi-anastrepsimi-ilektroporosi-ire
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άλλθ πθγι ενζργειασ όπωσ το MWA (Εικ. 92, 93), μια και τα αποτελζςματα είναι καλυτζρα 

με τθν εκτομι του όγκου εκτόσ εάν ο αςκενισ δεν είναι καλόσ υποψιφιοσ για χειρουργικι 

επζμβαςθ από οποιοδιποτε λόγο π.χ. αναπνευςτικι ανεπάρκεια ι θπατικι ανεπάρκεια. ΢ε 

τζτοιεσ περιπτϊςεισ, θ RFA καταςτροφι του όγκου μπορεί να πραγματοποιθκεί από 

επεμβατικό ακτινολόγο, ανοικτά αλλά και λαπαροςκοπικά 251, 252 λόγω τθσ πολλαπλισ 

φφςθσ των εςτιϊν με καλι νοςθρότθτα (4-5%) και νοςθλεία μιασ θμζρασ 252. Οι ςυνικεισ 

επιπλοκζσ περιλαμβάνουν αιμορραγία, λοιμϊξεισ τραφματοσ , πνευμονία, ουρολοίμωξθ και 

απόςτθμα ιπατοσ. 

Ενϊ θ χειρουργικι εκτομι (θπατεκτομι) παραμζνει θ πιο αποτελεςματικι μζκοδοσ 

κεραπείασ των θπατικϊν μεταςτάςεων, ο ςυνδυαςμόσ του RFA με θπατεκτομι προςφζρει 

τθν ευκαιρία για τθν πλιρθ αφαίρεςθ του όγκου ςε αςκενείσ που αλλιϊσ κα ιταν 

ανεγχείρθτοι 216, 253. Αυτι είναι και θ μεγαλφτερθ χρθςιμότθτα τθσ μεκόδου, ωσ 

ςυμπλθρωματικι μζκοδοσ παράλλθλα με μια ςυνικωσ μεγάλθ θπατεκτομι για να 

ςυμπλθρϊςουμε τθν θπατεκτομι με καταςτροφι και άλλων μικροτζρων βλαβϊν ςτα 

πλαίςια μιασ κεραπευτικισ εκτομισ, ι ςτα πλαίςια κυτταρομείωςθσ. Είναι επίςθσ χριςιμθ 

μζκοδοσ ςε αςκενείσ ςε πολλζσ άλλεσ καταςτάςεισ που ξεφεφγουν από τα πλαίςια αυτοφ 

του κεφαλαίου όπωσ π.χ. για να αποφφγουμε μια μεγάλθ θπατεκτομι για μια ςχετικά μικρι 

κεντρικι βλάβθ μποροφμε να κάνουμε πολλζσ μικρζσ περιφερικζσ θπατεκτομζσ και RFA τθσ 

κεντρικισ βλάβθσ. 

Η βελτίωςθ των αςκενϊν, όςον αφορά τα ςυμπτϊματα ανάλογα με τθν μελζτθ, 

είναι μικρι ςτο 95% των αςκενϊν 211 είτε μεγαλφτερθ ςτο 70-80% των αςκενϊν 211 212. Σο 

65-75% των αςκενϊν ζχουν βελτίωςθ ςτουσ δείκτεσ, όπωσ το 5-hydroxyindoleacetic οξφ (5-

HIAA) ςτα οφρα 24ωρου, ι τθν χρωμογρανίνθ του οροφ 254. Σα δεδομζνα για τθν επιβίωςθ 

των αςκενϊν που αντιμετωπίςκθκαν μόνον με RFA για τισ θπατικζσ τουσ μεταςτάςεισ είναι 

ςπάνια αλλά ςε μια μελζτθ φαίνεται ότι ο διάμεςοσ χρόνοσ επιβίωςθσ είναι 3,9 ζτθ μετά το 

πρϊτο RFA 252. Η 5-ετισ ςυνολικι επιβίωςθ μετά από RFA είναι περίπου 53% 11 (Εικ. 91) με 

ποςοςτά υποτροπισ 22%, και το 63% των αςκενϊν ανζπτυξαν νζεσ μεταςτάςεισ ιπατοσ και 

το 59% των αςκενϊν ανζπτυξε εξωθπατικι νόςο ςε διάμεςο διάςτθμα 30 μθνϊν. 

Παρά το γεγονόσ ότι είναι μια ςχετικά φκθνι κεραπευτικι μζκοδοσ με χαμθλι 

νοςθρότθτα, δεν περιμζνουμε, οφτε ζχουμε, R0 καταςτροφι του όγκου. Όμωσ όπωσ όλεσ οι 

τεχνικζσ καταςτροφισ δεν μπορεί να αντικαταςτιςει τθν θπατεκτομι αλλά πρζπει να τθν 

χρθςιμοποιοφμε εκεί που δεν είναι δυνατόν ι δεν ςυμφζρει τον αςκενι να γίνει 

θπατεκτομι (π.χ. 1-2 μικρζσ βλάβεσ ςτο κζντρο του ιπατοσ που κανονικά κα απαιτοφςαν 

μείηονα θπατεκτομι). ΢υνεπϊσ, ςυνιςτοφμε να χρθςιμοποιείται ςυμπλθρωματικά κυρίωσ 

τθσ θπατεκτομισ ςτα πλαίςια των τοπικϊν μεκόδων καταςτροφισ. Αυτι είναι μια αςφαλισ 

ςτρατθγικι για περιοριςμζνεσ ανεγχείρθτεσ (?) θπατικζσ μεταςτάςεισ. 

Πιο πρόςφατα θ ειςαγωγι του MWA 255-258 (θ κερμικι καταςτροφι γίνεται μζςω 

μικροκυμάτων, μια μορφι μθ-ιονίηουςασ ακτινοβολίασ που παράγει πολφ υψθλζσ 

κερμοκραςίεσ ςε πολφ ςφντομεσ χρονικζσ περιόδουσ), μασ ζδωςε τθν δυνατότθτα για 

καλφτερθ κερμικι καταςτροφι για οριακά μεγαλφτερεσ βλάβεσ από τα 5 cm και ακόμα πιο 

πρόςφατα ο είςοδοσ του IRE μασ δίνει περιςςότερεσ ελπίδεσ για καταςτροφι όγκων κοντά 

ςε ευαίςκθτεσ δομζσ χωρίσ αυτζσ να επθρεάηονται 234. Σο MWA μπορεί να είναι 

περιςςότερο αποτελεςματικό από το RFA, γιατί απαιτείται μικρότερο χρονικό διάςτθμα για 

κάκε ςυνεδρία και πιο κακοριςμζνο μζγεκοσ βλάβθσ και με υψθλότερεσ κερμοκραςίεσ 

http://surgery.gr/surgeries/mi-anastrepsimi-ilektroporosi-ire
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εντόσ του όγκου ςφμφωνα με μερικζσ μελζτεσ 257, 259. Όμωσ δεν υπάρχουν μελζτεσ που να 

υποςτθρίηουν ακόμα τθν χριςθ του ςτθν κζςθ του MWA, όπωσ και για τισ δυο άλλεσ 

κεραπείεσ που ακολουκοφν. 

Πρζπει να τονίςουμε εδϊ ότι, ιδθ οι νζεσ αυτζσ μζκοδοι καταςτροφισ των όγκων 

που είναι κοντά ςε αγγεία, όπωσ το IRE, ζχουν ιδθ αρχίςει να χρθςιμοποιοφνται ςτθν 

κεραπεία των νευροενδοκρινϊν όγκων και δθ των θπατικϊν μεταςτάςεων αλλά και ςε 

μικροφσ όγκουσ του παγκρζατοσ, με κφριο πλεονζκτθμα ότι μπορεί κάποιοσ να καταςτρζψει 

όγκουσ πολφ κοντά ι και πάνω ςε κυρίαρχεσ αγγειακζσ δομζσ χωρίσ αυτζσ ςαν 

επθρεάηονται 234-237, 258.  

Η κερμικι καταςτροφι με laser (Laser-induced thermotherapy, LITT) είναι μια άλλθ 

μζκοδοσ για τον ζλεγχο των θπατικϊν μεταςτάςεων, αλλά θ κερμότθτα που παράγεται από 

το lasers περιορίηει τθ χριςθ τθσ για όγκουσ δίπλα ςε ηωτικζσ δομζσ αλλά ςαφι δεδομζνα 

δεν υπάρχουν ακόμθ 260. Δεδομζνα για τθν κρυοκεραπεία ςε ΜΝΗ από GI-NENs δεν 

υπάρχουν ςυνεπϊσ δεν ςυνιςτάται 261. Μόνο μία μελζτθ αναφζρει μια ςειρά από 13 

αςκενείσ με GI-NENs που υποβλικθκαν ςε θπατικι κρυοκεραπεία: οι 12 αςκενείσ είχαν 

πλιρθ καταςτροφι των όγκων, με 2 υποτροπζσ ςτθν κζςθ τθσ κεραπείασ, και 12 επιηϊντεσ 

ςτουσ 12 μινεσ 262. 

Σα περιςςότερα κζντρα ευνοοφν τθ χριςθ RFA λόγω τθσ διακεςιμότθτασ και 

αποτελεςματικότθτασ τθσ κεραπείασ 263.  

 

 

Εικόνα 92: Πολλαπλά RFA ιπατοσ ςε αςκενι με μεταςτάςεισ από GI-NEN. 
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Εικόνα 93: ΢υνδυαςμόσ εντερεκτομισ, άτυπων θπατεκτομϊν και MWA ςε αςκενι τθσ 

εικόνασ 62 με πολλαπλά si-NEN. 

 

Ενδαρτηριακζσ θεραπείεσ ήπατοσ (TACE, TAE, SIRT) 

Σο λογικι των ενδαρτθριακϊν κεραπειϊν βαςίηεται ςτθν παρατιρθςθ ότι οι 

μεταςτάςεισ από GEP-NENs είναι ςυνικωσ εξαιρετικά αγγειοβρικείσ, με αίμα που 

παρζχεται από τθν θπατικι αρτθρία. 

Οι ενδαρτθριακζσ κεραπείεσ ενδείκνυνται όταν θ χειρουργικι επζμβαςθ δεν είναι 

εφικτι για τθ μείωςθ του μεγζκουσ του όγκου ςε ΜΝΗ από GI-NENs. Οι κεραπείεσ αυτζσ 

μπορεί να γίνονται επανειλθμμζνα, ζωσ ότου επιτευχκεί ικανοποιθτικόσ ζλεγχοσ τθσ νόςου 
143. 

Ο TAE και κυρίωσ ο TACE και ο SIRT (TACE-DEB) μπορεί να χρθςιμοποιθκοφν 

επιλεκτικά για τθ κεραπεία αςκενϊν με ανεγχείρθτεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ.  

Οι ΣΑΕ και TACE μποροφν να μασ δϊςουν ανταποκρίςεισ ςτθν ςυμπτωματικι 

μείωςθ του μεγζκουσ του όγκου και τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων ςε πάνω από το 50% 

(53-100%) των αςκενϊν για 10-55 μινεσ και ςε απεικονιςτικι βελτίωςθ ςτο 35-74% για 6 -

63 μινεσ. Η επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ νόςου (PFS) είναι περίπου ςτουσ 18 μινεσ και θ 5-

ετισ επιβίωςθ 40-86% 259, 264-267. Δεν υπάρχει κανζνα ςτοιχείο που να υποδθλϊνει ότι θ 

επιβίωςθ είναι ιδιαίτερα παρατεταμζνθ με TACE ι ότι είναι ανϊτερθ από αυτιν με RFA 200. 

Νζεσ μελζτεσ όμωσ δείχνουν μεγάλθ βελτίωςθ και ςε αυτόν τον τομζα, ειδικά ςε 

ανεγχείρθτθ νόςο 268. Σα χθμικοκεραπευτικά φάρμακα που χρθςιμοποιοφμαι ςτον TACE 

είναι ςυνικωσ θ δοξορουβικίνθ ι ςτρεπτοηοτοκίνθ 268, 269.  

Ο TACE πρζπει να γίνεται ςε ζμπειρα κζντρα, δεδομζνου ότι μπορεί να ςχετίηεται 

με ςθμαντικι νοςθρότθτα. Η κνθτότθτα ποικίλλει από 0-5,6 και θ νοςθρότθτα (π.χ. 

ςφνδρομο μετά εμβολιςμό) κυμαίνεται από 28-90% 259. Η κεραπεία αυτι ζχει ςχετικι 

αντζνδειξθ τθν κρόμβωςθ τθσ πυλαίασ φλζβασ και τθν θπατικι ανεπάρκεια 270. Άλλεσ 

https://www.insideradiology.com.au/sirt/
https://en.wikipedia.org/wiki/Transcatheter_arterial_chemoembolization
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ςχετικζσ αντενδείξεισ είναι θ επζμβαςθ Whipple και τα θπατο-πνευμονικά shunts λόγω του 

αυξθμζνου κινδφνου (π.χ. θπατικϊν αποςτθμάτων) νοςθρότθτασ και κνθςιμότθτασ 143. 

΢θμαντικζσ παρενζργειεσ είναι θ νζκρωςθ τθσ χολθδόχου κφςτεωσ, θπατο-νεφρικό 

ςφνδρομο, παγκρεατίτιδα, απόςτθμα ιπατοσ και ςχθματιςμόσ ανευρυςμάτων τθσ θπατικισ 

αρτθρίασ. Ωςτόςο, ςε ζνα ζμπειρο κζντρο το ποςοςτό κνθτότθτασ είναι αποδεκτό (0-3,3%). 

Ο SIRT (TACE-DEB) με ⁹:Y-DOTA lanreotide (με ι χωρίσ εμβολιςμό) είναι 

αποτελεςματικόσ ςε αςκενείσ ςε μεγάλεσ μεταςτάςεισ ιπατοσ με SRS κετικό ςφμφωνα με 

μια πολυκεντρικι μελζτθ 271 με τθν ςτακεροποίθςθ τθσ νόςου να επιτυγχάνεται ςτο 22,7% 

των αςκενϊν, με μερικι ανταπόκριςθ ςτο 60, %, και πλιρθ ανταπόκριςθ ςτο 27% και 

πρόοδο νόςου ςτο 4,9%. Η απϊτερθ ζκβαςθ μετά από SIRT μασ δίνει ανταπόκριςθ ςτθ 

κεραπεία ςτο 62,7% , και ςτακεροποίθςθ ςτο 32, 5% των αςκενϊν με τθν επιβίωςθ να είναι 

72,5% ςτο 1 ζτοσ, 62,5% ςε 2 χρόνια, και 45% για 3 ζτθ 11, 267 (Εικ. 91).  

Ευριματα από μια διεκνι πολυκεντρικι μελζτθ ζδειξε ότι θ αςφάλεια και τα 

ποςοςτά ανταπόκριςθσ για SIRT και TACE ιταν παρόμοια ςε 6 μινεσ 272, ςε 12 μινεσ θ 

ομάδα που λάμβανε SIRT είχε ςθμαντικά χαμθλότερο ποςοςτό ανταπόκριςθσ από τθν 

ομάδα που λάμβανε TACE (46% vs. 66%). Η κλινικι τοξικότθτα τθσ μεκόδου περιλαμβάνει 

κόπωςθ και ναυτία (ςε < 10% των περιπτϊςεων) 273 και άλλεσ παρενζργειεσ που ςχετίηονται 

με τον SIRT περιλαμβάνουν πνευμονικά shunts των ςφαιριδίων, ακτινικι γαςτρίτιδα, ζλκοσ 

δωδεκαδακτφλου, και θπατικι ίνωςθ και φυςικά όπωσ πάντα το υψθλό κόςτοσ τθσ 

κεραπείασ 274, 275. Η ακτινοκεραπεία του ιπατοσ (εκλεκτικι ι μθ) με τθν ακτινοβολία του 

SIRT (ςφαιρίδια) μπορεί να προκαλζςει ατροφία του λοβοφ με τθν νόςο και να προκαλζςει 

υπερτροφία ετερόπλευρα και ζτςι να χρθςιμοποιθκεί για πρόςκετθ θπατεκτομι (PVE 

effect) και downstaging 276, 277. 

Πρζπει να ποφμε ακόμα ότι θ SIRT (radioembolization) είναι ακόμθ υπό ζρευνα, και 

ότι απαιτείται να δοκεί περιςςότεροσ χρόνοσ για να δοκιμαςκεί θ μζκοδοσ για τθν 

κεραπεία των GI-NENs 149, 233, 278, 279, παρόλο που είναι πολλά υποςχόμενθ 280. 

Γενικά όμωσ απαιτοφνται περιςςότερα δεδομζνα για τθν αξιολόγθςθ τθσ 

αποτελεςματικότθτασ των ενδαρτθριακϊν κεραπειϊν ςε ΜΝΗ από GI-NENs, αλλά μζχρι 

τότε οι πιο πάνω μζκοδοι κεραπείασ (ΣΑΕ, TACE και SIRT) είναι και κα μείνουν ςτουσ 

κεραπευτικοφσ μασ αλγορίκμουσ για αρκετό καιρό ειδικά για αςκενείσ με ΜΝΗ από GI-

NENs και ειδικά όταν ζχουν ςχετικά χαμθλό θπατικό φορτίο όγκου 11. 

Κυτταρομείωςη (Debulking Surgery) 

Η κυτταρομείωςθ θ άλλωσ debulking surgery (cytoreductive surgery, CRS) τθσ ΜΝΗ 

από GI-NENs είναι μια εναλλακτικι επιλογι ςτισ τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ ειδικά για 

αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο αλλά και για άλλα λειτουργικά ςφνδρομα ςε GI-NENs 

όπωσ π.χ. ςε ινςουλίνωμα, γλουκαγόνωμα κλπ.. ΢ε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο, 

είναι ςθμαντικό να ελζγχετε θ υπερζκκριςθ ςεροτονίνθσ με SSAs πριν τθν επζμβαςθ όπωσ 

και ςε όλεσ τισ επεμβάςεισ ςε αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο όπωσ ζχουμε ιδθ 

αναφερκεί πολλαπλϊσ. 

Επίςθσ είναι μια επιλογι και ςε αςκενείσ με μθ λειτουργικι μεταςτατικι νόςο, εάν 

θ νόςοσ δεν επιδεινοφται κατά τθ διάρκεια μιασ περιόδου 6 μθνϊν και οι αςκενείσ 

υποφζρουν από ςυμπτϊματα που ςχετίηονται με το μζγεκοσ του όγκου.  

Αν και οριςμζνεσ αναδρομικζσ μελζτεσ δείχνουν ότι αυτι θ χειρουργικι τθσ 

μεταςτατικισ νόςου ςχετίηεται με βελτιωμζνθ επιβίωςθ 149, 281, 282, παραμζνει αςαφζσ αν 
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υπάρχει πραγματικό όφελοσ ςε αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ, δεδομζνου ότι απουςιάηουν οι 

ςυγκριτικζσ μελζτεσ με ςυςτθματικι κεραπεία. Ακόμθ και όταν αυτι θ χειρουργικι 

επζμβαςθ εκτελείται με κεραπευτικι πρόκεςθ, υπάρχει υψθλό ποςοςτό υποτροπισ τθσ 

νόςου μζςα ςε 3-5 ζτθ κατά πολλοφσ 11, 137 αλλά κα δοφμε πιο κάτω ότι ίςωσ να μθν είναι 

ακριβϊσ ζτςι. 

Αςκενείσ με προχωρθμζνθ νόςο ςυχνά παρουςιάηονται με εκτεταμζνο όγκο ςτο 

μεςεντζριο και τα αγγεία του 46 με ςυνζπεια πολλοί χειρουργοί είναι διςτακτικοί να 

αναλάβουν τζτοιεσ πολφπλοκεσ επεμβάςεισ. Ωσ εκ τοφτου, οι αςκενείσ που παρουςιάηονται 

με προχωρθμζνα GI-NETs ςυνεχίηουν να κεωροφνται «ανεγχείρθτοι», ενϊ ςτθν 

πραγματικότθτα θ χειρουργικι κυτταρομείωςθ ζχει ςθμαντικό όφελοσ ςε αρκετοφσ από 

αυτοφσ τουσ αςκενείσ 21, 22, 138, 139, 283. Η επιτυχία τθσ επζμβαςθσ ςε οργανωμζνα κζντρα για 

αςκενείσ που είχαν αλλαχοφ κρικεί ανεγχείρθτοι φκάνει και ςτο 67% 23, 181. Δυςτυχϊσ θ μθ 

εξαιρεςιμότθτα κρίνεται ςε ποςοςτό > 50% από μη-χειρουργοφσ και μόνο ςτο 1/3 από 

χειρουργοφσ μετά από ερευνθτικι λαπαροτομία 23. 

Όταν ζνασ αςκενισ κρίνεται ανεγχείρθτοσ μόνο από τον προεγχειρθτικό ζλεγχο, οι 

κεραπευτικζσ του επιλογζσ είναι ςυντθρθτικζσ και περιοριςμζνεσ. Παρόλο που αυτζσ οι 

κεραπείεσ μπορεί να είναι ιδανικζσ για πολλοφσ αςκενείσ με GI-NETs, προθγοφμενεσ 

μελζτεσ ζχουν δείξει ότι μζχρι και το 50-80% των αςκενϊν με προχωρθμζνθ νόςο 

πεκαίνουν εντόσ 5 ετϊν από τθ διάγνωςθ, υπογραμμίηοντασ τθ ςθμαςία τθσ ζγκαιρθσ 

παρζμβαςθσ ςε αςκενείσ με NETs με ςκοπό τθν βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ. Ζτςι, παρόλο που 

αυτζσ οι ςυντθρθτικζσ κεραπείεσ μπορεί να επιβραδφνουν τθν ανάπτυξθ του όγκου, θ 

νόςοσ κα ςυνεχίςει να επιδεινοφται και κα οδθγιςει τελικά ςτον κάνατο τον αςκενι. 

Όταν λοιπόν βλζπουμε τθν κυτταρομειωτικι χειρουργικι (CRS) ωσ κφρια 

κεραπευτικι επιλογι ςε αςκενείσ με ΜΝΗ από si-NENs και άλλα GI-NENs κεωροφμε ότι 

υπάρχει ζνα όριο debulking ≥ 90%, που από καιρό ζχει κεωρθκεί ωσ το χρυςό πρότυπο 

μεταξφ των χειρουργϊν, μζςα από μια μικρι ςειρά 37 αςκενϊν του 1990, των McEntee et 

al.213. 

Παρά τθν ζλλειψθ αιτιολόγθςθσ για τθν επιλογι το ορίου 90% από τουσ McEntee et 

al. πολλοί χειρουργοί ςυνεχίηουν να το κεωροφν αξίωμα, και δεν χειρουργοφν τουσ 

αςκενείσ όταν αυτό το όριο δεν μπορεί να επιτευχκεί, ςφμφωνα με τθν προεγχειρθτικι 

εκτίμθςθ 137, 211 . Όμωσ αυτι θ προςζγγιςθ αποκλείει τθν πλειοψθφία των αςκενϊν με 

προχωρθμζνα NETs από τθν κυτταρομειωτικι χειρουργικι και οι μελζτεσ που να 

ςυγκρίνουν τθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ με εκτομι > το 90% τθσ νόςου με εκείνουσ τουσ 

αςκενείσ με εκτομι < 90% τθσ νόςου ιταν περιοριςμζνεσ μζχρι πριν λίγο καιρό. 

Πιο πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν παρουςιάςει ςτοιχεία που υποςτθρίξουν τθν μείωςθ 

του debulking ορίου ςτο 70% 23, 180, 206, 217 με 5-ετι επιβίωςθ γφρω ςτο 75% 23 (Εικ. 94). Ζτςι 

αρκετοί, μεταξφ των οποίων και εμείσ, πιςτεφουμε ότι θ μείωςθ του debulking ορίου ςτο 

70% κα παρατείνει τθν εξζλιξθ τθσ νόςου και κα βελτιϊςει τθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ με 

NETs ςε προχωρθμζνο ςτάδιο NETs 23, 138, 206.  
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Εικόνα 94: ΢ε αςκενείσ με si-NENs (n = 487) που υποβλικθκαν ςε κυτταρομειωτικι 

χειρουργικι επζμβαςθ (CRS) ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ΜΝΗ, θ διάμεςθ ςυνολικι 

επιβίωςθ για τθν ομάδα 1 δεν επιτεφχκθκε, ενϊ για τισ ομάδεσ 2, 3 και 4, θ διάμεςθ 

ςυνολικι επιβίωςθ ιταν 278 μινεσ, 148 μινεσ, και 89 μινεσ, αντίςτοιχα. Η διαφορά μεταξφ 

1θσ και 2θσ ομάδασ δεν ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικι. ΢το ζνκετο, (groups) περιγράφεται το 

ποςοςτό (%) τθσ νόςου που εξαιρζκθκε. Από 23. 

 

Προφυλακτική χολοκυςτεκτομή 

Η προφυλακτικι χολοκυςτεκτομι ςυνιςτάται κατά τθ διάρκεια κάκε επζμβαςθσ ςτο 

ιπαρ ι ςτο πάγκρεασ ςε τζτοιουσ αςκενείσ με θπατικζσ μεταςτάςεισ αλλά και ςε άλλουσ 

αςκενείσ με μόνον επζμβαςθ ςτθν πρωτοπακι εςτία μια και ο TACE ςτο μζλλον είναι πολφ 

πικανόσ και μπορεί να προκαλζςει νεκρωτικι χολοκυςτίτιδα. Επίςθσ και θ χριςθ SSAs 

(ανάλογα ςωματοςτατίνθσ), προκαλεί χολόςταςθ και ςχθματιςμό χολόλικων, και θ 

χολοκυςτεκτομι αποφεφγει πικανζσ επιπλοκζσ56, 64, 165. Όμωσ κεωρθτικά ςε αςκενείσ με 

νόςο ςταδίου Ι-ΙΙΙ που δεν κα υποβλθκοφν ςε κάποια κεραπεία ςτο μζλλον, αυτόσ ο 

κίνδυνοσ δεν ζχει αποδειχκεί με μελζτεσ 24, 284.  

Μεταμόςχευςη ήπατοσ  

Η μεταμόςχευςθ ιπατοσ (ΜΗ) είναι μια εναλλακτικι επιλογι για τθ κεραπεία των 

αςκενϊν με ανεγχείρθτθ ΜΝΗ από GI-NENs. Η επιλογι των αςκενϊν πρζπει να είναι 

αυςτθρι.  

Σα κριτιρια επιλογισ για ΜΗ ςε αςκενείσ με GI-NENs από τουσ Mazzaferro et al 285 
285 περιλαμβάνουν (Εικ. 95): 

1. Προθγοφμενθ εκτομι (R0) του πρωτοπακοφσ όγκου,  
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2. Ιςτολογικι επιβεβαίωςθ ενόσ καλά διαφοροποιθμζνου si-NEN (GI-NEN) (G1/G2, 

Ki-67 < 10%),  

3. Η φλεβικι επιςτροφι από τθν πρωτοπακι βλάβθ να πθγαίνει ςτθν ΠΦ (π.χ. GI-

NENs)  

4. Όλεσ οι εξωθπατικζσ βλάβεσ να ζχουν εξαιρεκεί ι απουςία εξωθπατικισ νόςου, 

5. ΜΝΗ ςε < 50% του ςυνολικοφ όγκου του ιπατοσ,  

6. ΢τακερι νόςοσ ςτισ κεραπείεσ για τουλάχιςτον 6 μινεσ πριν από τθν 

μεταμόςχευςθ, και  

7. θλικία < 55 χρόνια (ςχετικι αντζνδειξθ) 

Η ENETs ζκεςε και αυτι ςχεδόν τα ίδια κριτιριά με τουσ Pavel et al. 143 που 

περιλαμβάνουν (Εικ. 95): 

1. Θνθτότθτα μεταμόςχευςθσ < 10% 

2. Απουςία εξωθπατικι νόςου με PET/CT  

3. Εκτομι τθσ πρωτοπακοφσ βλάβθσ να ζχει προθγθκεί  

4. NET G1/G2  

5. Ηλικία < 50 ζτθ  

6. Χαμθλό Ki‐67 (πόςο χαμθλό ???) 

Κςωσ να είναι απαραίτθτο να γίνει λαπαροτομία ι λαπαροςκόπθςθ για να 

ανιχνευκεί περιτοναϊκι νόςοσ πριν τθν μεταμόςχευςθ 286, 287. Η αποτυχία ανίχνευςθσ του 

πρωτοπακοφσ όγκου πριν από τθ μεταμόςχευςθ δεν πρζπει να κεωρείται ωσ απόλυτθ 

αντζνδειξθ 288.  

Πρζπει να αποκλείονται αςκενείσ με μικροκυτταρικοφσ όγκουσ και G3 NETs, ι NECs, 

αςκενείσ με άλλα μείηονα ςυμπαραμαρτοφντα νοςιματα, άλλα NETs που θ φλεβικι τουσ 

επιςτροφι δεν πάει ςτθν ΠΦ 289, εξωθπατικζσ μεταςτάςεισ (εκτόσ από τουσ περιπυλαίουσ 

λεμφαδζνεσ) και καρδιακι νόςοσ του καρκινοειδοφσ 11. 

Μόνο εάν περίπου αυτά τα αυςτθρά κριτιρια πλθροφνται, οι αςκενείσ κα 

ωφελθκοφν από MH, δεδομζνου ότι ζχουν μια ςθμαντικά καλφτερθ επιβίωςθ ςε ςφγκριςθ 

με εκείνουσ που υποβάλλονται ςε άλλεσ ςυντθρθτικζσ ςυςτθματικζσ και επεμβατικζσ 

κεραπείεσ 285, 288. 

Ζτςι θ μεταμόςχευςθ ιπατοσ είναι μια επιλογι ςε πολφ καλά επιλεγμζνουσ ςχετικά 

νζουσ αςκενείσ με λειτουργικι θ όχι νόςο, εκτεταμζνθ και μθ χειρουργιςιμθ μεταςτατικι 

νόςο του ιπατοσ από ζνα si-NEN με πρϊιμθ αντίςταςθ ςε κάκε κεραπευτικι επιλογι 149. 

Όλα αυτά τα κριτιρια και αντενδείξεισ όπωσ θ θλικία, θ λειτουργικι κατάςταςθ του 

όγκου και θ ιςτολογικι του ταυτότθτα, θ ανατομικι του κζςθ, θ εκτομι του πρωτοπακοφσ 

πριν από τθ μεταμόςχευςθ, το θπατικό φορτίο του όγκου, το δυναμικό τθσ ανάπτυξθσ των 

μεταςτάςεων, ο Ki-67, ο χρόνοσ μζχρι τθν ςτακεροποίθςθ τθσ κατάςταςθσ του όγκου και 

άλλα πολλά πρζπει να ελζγχονται αντικειμενικά μζςα από ογκολογικά και προ-

μεταμοςχευτικά ςυμβοφλια 11. Πρζπει επίςθσ να ποφμε ότι τα κριτιρια επιλογισ (δυςμενείσ 

παράγοντεσ κινδφνου) δεν ζχουν επικυρωκεί ςε προοπτικζσ μελζτεσ και δεν ζχουν προζλκει 

από πολυπαραγοντικζσ ςτατιςτικζσ αναλφςεισ 11.  

Η ΜΝΗ ςεGI-NENs, είναι μια αποδεκτι ζνδειξθ για μεταμόςχευςθ ιπατοσ, επειδι 

οι περιςςότεροι όγκοι παρουςιάηουν χαμθλι βιολογικι επικετικότθτα και μεγαλϊνουν 

αργά. Η εμπειρία δεν είναι μεγάλθ, επειδι θ μεταμόςχευςθ ιπατοσ για ΜΝΗ από NENs 



104 
 

αντιπροςωπεφει το 0,2 -0,3% των μεταμοςχεφςεων (United Network for Organ Sharing 

database και European Liver Transplant Registry αντίςτοιχα) 290. 

Η αξιολόγθςθ τθσ μεκόδου δεν είναι καλι μια και θ ελεφκερθ νόςου επιβίωςθ δεν 

αναφζρεται ςυςτθματικά ςτισ μελζτεσ, θ παρακολοφκθςθ δεν είναι ομοιόμορφθ και δεν 

υπάρχουν μελζτεσ για τθν ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν. Ωςτόςο, θ ςυνολικι 5-ετισ 

επιβίωςθ είναι ςυγκρίςιμθ ι και καλφτερθ από αυτζσ που επιτυγχάνονται για 

θπατοκυτταρικό καρκίνωμα 290 και κυμαίνεται από 36-90% , με τθν επιβίωςθ ελεφκερθ 

νόςου ςτο 30-77% 11(Εικ. 91, 96) και ςε πολυκεντρικζσ μελζτεσ θ ςυνολικι 5-ετισ επιβίωςθ 

είναι 47-49% 290, 291 και ακόμα μικρότερθ (12%) ςε αυτοφσ που δεν ζχουν καλοφσ 

προγνωςτικοφσ παράγοντεσ 291 (Εικ. 97). Σζτοιοι είναι π.χ. θ διικθςθ μεγάλων αγγείων και θ 

ζκταςθ τθσ εξωθπατικισ νόςου που εκτζμνεται κατά τθν μεταμόςχευςθ, ςφμφωνα με μια 

πολυπαραγοντικι ανάλυςθ 292 που δείχνει και τθν ανάγκθ αυςτθρισ επιλογισ των αςκενϊν 

πράγμα που είχε επιςθμανκεί και ςτθν πρϊτθ μελζτθ τθσ μεκόδου από τουσ Makowka L et 

al. 293.  

Η εκτίμθςθ του οφζλουσ από τθν μεταμόςχευςθ 17 ςε τζτοιουσ αςκενείσ είναι 

δφςκολθ, όμωσ μια τελευταία μελζτθ 285 μασ δείχνει ότι ςε αςκενείσ που μεταμοςχευκικαν 

με αυςτθρά κριτιρια 289, θ επιβίωςθ είναι πολφ καλι. Αςκενείσ που μεταμοςχεφκθκαν ςε 

αυτιν τθν μελζτθ 285 είχαν 5-ετι και 10-ετι επιβίωςθ 97,2% και 50,9% αντίςτοιχα όταν οι 

αςκενείσ που ακολοφκθςαν άλλεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ (non-transplant) είχαν επιβιϊςεισ 

5 και 10 ετϊν 88,8% και 22,4% αντίςτοιχα, (p < 0,001). Σο όφελοσ από τθν μεταμόςχευςθ 

ιταν 6,82 μινεσ ςτα 5-ετι (p = 0,019) αλλά 38,43 μινεσ ςτα 10-ετι, (p < 0,001) 285 (Εικ. 98)  

Όμωσ τα ςυςτιματα λίςτασ είναι διαφορετικά ςε κάκε χϊρα και οι αναλφςεισ 

δφςκολεσ ι και αδφνατεσ και ίςωσ θ μεταμόςχευςθ από ηϊντα δότθ (LDLTx) είναι μια λφςθ 
11, 294 ςε χϊρεσ με χαμθλι προφορά οργάνων όπωσ θ Ελλάδα.  

Ζτςι λοιπόν θ επιλογι τθσ μεταμόςχευςθσ (OLTx ι LDLTx) είναι μια επιλογι ςτθν 

κεραπεία τθσ ΜΝΗ από NENs αλλά με αυςτθρά κριτιρια επιλογισ 11 όπωσ φυςικά και οι 

άλλεσ προθγοφμενεσ επιλογζσ για τθν κεραπεία τθσ ΜΝΗ από GI-NENs (Εικ. 99) 11.  

 

                                                           
17

 Όφελοσ επιβίωςθσ ιταν θ διαφορά ςτθ μζςθ επιβίωςθσ αςκενϊν με μεταμόςχευςθ ζναντι άλλων 
κεραπευτικϊν επιλογϊν. 
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Εικόνα 95: Σα κριτιρια για τθν μεταμόςχευςθ ιπατοσ για ΜΝΗ από NENs. Σροποποιθμζνθ 

από 295 . 
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Εικόνα 96: (A), οι τάςεισ ςυνολικισ επιβίωςθσ και (B), ο χρόνοσ μζχρι τθν υποτροπι (TTP, 

time-to-progression) ςτα 10 ζτθ χρόνια ιταν υπζρ των αςκενϊν που υπεβλικθςαν ςε 

μεταμόςχευςθ πράγμα αρκετά ενκαρρυντικό για το μζλλον τθσ κεραπείασ τθσ ΜΝΗ από GI-

NENs. Από 285. 
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Εικόνα 97: Οι παράγοντεσ κινδφνου για υποτροπι μετά από μεταμόςχευςθ ιπατοσ για 

ΜΝΗ από GI-NENs. Από 295. 
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Εικόνα 98: Οπτικι αναπαράςταςθ του μεγζκουσ του οφζλουσ από τθν μεταμόςχευςθ όπου 

διακρίνεται ευχερϊσ το ςθμαντικό πλεονζκτθμα τθσ μεταμόςχευςθσ ςτθν απϊτερθ 

επιβίωςθ. Από 285. 

 

 

 

Εικόνα 99: Πικανζσ ςτρατθγικζσ για τθ διαχείριςθ τθσ ΜΝΗ από GΙ-NENs. 

A=genetic/metabolic signatures. B=circulating tumor cells/mRNA. NELM=neuroendocrine 
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liver metastases. RFA=radiofrequency ablation. TAE=transarterial embolisation. 

TACE=transarterial chemoembolisation. SIRT=selective internal radiotherapy. PRRT=peptide 

receptor radionuclide therapy. Tx=treatment. Από 11 . 

 

Διάχυτη περιτοναϊκή καρκινωμάτωςη  

Η περιτοναϊκι καρκινωμάτωςθ (ΠΚ) από GEP-NETs είναι ςχετικά ςπάνια περίπτωςθ 

και υπάρχουν ανεπαρκι δεδομζνα ςχετικά με τθν ακριβι ςυχνότθτα και κεραπεία τθσ 3 198. 

H ΠΚ είναι πιο ςυχνι ςε αςκενείσ με pNETs (nongastrinomas) και κυρίωσ ςε si-NENs και 

ςπάνια είναι ζνα μεμονωμζνο γεγονόσ και ςυνικωσ ςυνοδεφεται από λεμφαδενικζσ και 

θπατικζσ μεταςτάςεισ 296-299 και κεωροφμε πολλζσ φορζσ ότι όταν υπάρχει θ νόςοσ και δεν 

ανευρίςκουμε πρωτοπακι εςτία αυτι είναι ζνα si-NEN 182. 

΢ιμερα πιςτεφουμε ότι περίπου το 17% (5-33%) των αςκενϊν με si-NENs ζχουν 

κεχροειδι (miliary) διαςπορά (Εικ. 100, 101) ςτθν ενδοπεριτοναϊκι κοιλότθτα, γεγονόσ που 

ιςοδυναμεί με περιτοναϊκι καρκινωμάτωςθ (ΠΚ, PC, Peritoneal Carcinomatosis) 21, 182, 299, 300, 

με επιπολαςμό ςτο 13,6 % περίπου 14.  

΢υμπτϊματα που πικανόν να υποδθλϊνουν τθν παρουςία τθσ PC είναι εκείνα που 

ςχετίηονται με οξεία ι υποξεία εντερικι απόφραξθ, είτε αςκίτθ. 

Μεγάλα οηίδια ΠΚ, > 1 cm, ςυχνά απεικονίηονται ςτθν ΑΣ ι τθν μαγνθτικι 

τομογραφία (MRI) ι/και ςτο SRS . Η ΑΣ ι θ MRI εντερογραφία μπορεί να είναι χριςιμεσ ςε 

αςκενείσ με απόφραξθ λεπτοφ εντζρου (λόγω του πρωτοπακοφσ όγκου), ι για τθν 

ανίχνευςθ των περιτοναϊκϊν οηιδίων ι/και τθσ δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ, για τθ 

διάγνωςθ και τον κεραπευτικό ςχεδιαςμό. 

Πολλοί από αυτοφσ τουσ αςκενείσ αναπτφςςουν «frozen abdomen», κυρίωσ ςτθν 

πφελο, παρά τθν απουςία μεγάλων μεταςτάςεων ςτο ιπαρ 179. Η παρουςία μεγάλων όγκων 

ςτο περιτοναϊκι κοιλότθτα ςτα πλαίςια τθσ καρκινωμάτωςθσ είναι δυςμενζσ προγνωςτικό 

ςθμείο 46, 182. 

Η διάγνωςθ τθσ νόςου είναι δφςκολθ ακόμθ και μετά από ενδελεχι προεγχειρθτικό 

ζλεγχο και θ λαπαροςκόπθςθ επιτρζπει τον εντοπιςμό τθσ ΠΚ και τθν αξιολόγθςθ τθσ 

ζκταςθσ τθσ, ακόμα και όταν δεν είναι ανιχνεφςιμθ ςε τον ςυμβατικό απεικονιςτικό ζλεγχο 

και ζτςι κα μποροφςε να αποτρζψει μθ κεραπευτικζσ ανοικτζσ χειρουργικζσ επεμβάςεισ 301, 

302. Ζτςι ςε επιλεγμζνουσ αςκενείσ θ λαπαροςκόπθςθ μπορεί να παρζχει βιοψίεσ και ακριβι 

ςταδιοποίθςθ (Εικ. 101). 

Απαιτείται βιοψία (μετά από λαπαροςκόπθςθ ι λαπαροτομία) με ανοςοϊςτοχθμεία 

για χρωμογρανίνθ Α, ςυναπτοφυςίνθ και το Ki-67 και φυςικά ςταδιοποίθςθ για κάκε 

αςκενι με ΠΚ από GI-NENs. Η κετικι κυτταρολογικι του αςκίτθ μπορεί να είναι χριςιμθ, 

αλλά όταν είναι αρνθτικι, δεν αποκλείει τθν ΠΚ. Ωςτόςο, ςε ζναν αςκενι με 

αποδεδειγμζνο GI-NEN, οι φποπτεσ κυτταρολογικζσ είναι αρκετζσ. 

Δφο διεγχειρθτικζσ (κυρίωσ) ταξινομιςεισ χρθςιμοποιοφνται για να προςδιοριςτεί θ 

ζκταςθ και θ ςοβαρότθτα τθσ ΠΚ :  

1. Ο δείκτθσ περιτοναϊκισ καρκινωμάτωςθσ (ΔΠΚ, Peritoneal Carcinomatosis 

Index, PCI) είναι ζνα πολφπλοκο αλλά λεπτομερζσ ςφςτθμα, μια και 

διεγχειρθτικά ποςοτικοποιεί το βακμό τθσ νόςου ςε κάκε περιοχι τθσ κοιλιάσ 

και τθσ πυζλου, και μπορεί να ςυνοψιςτεί ωσ μια αρικμθτικι βακμολογία που 
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κυμαίνεται από 1 ζωσ 39 για ολόκλθρθ τθν περιτοναϊκι κοιλότθτα. Η 

βακμολογία εξαρτάται από τθν κζςθ και το μζγεκοσ των καρκινικϊν οηιδίων. 

(Εικ. 102) 303. Τψθλό ςκορ PCI, > 20, δείχνει μια προχωρθμζνθ νόςο και είναι 

ςυνικωσ ανεγχείρθτθ 304, 305.  

2. Η ταξινόμθςθ Gilly (Lyon staging system) βάςει του μεγζκουσ των οηιδίων και 

τθν απλοποιθμζνθ ζκταςθ τθσ ενδοπεριτοναϊκισ ςυμμετοχισ (εντοπιςμζνθ ι 

διάχυτο) με βακμολογίεσ από 0 ζωσ 4, που είναι πιο εφκολθ ςτθ χριςθ. 

Αςκενείσ με ςτάδιο Gilly 3 ι 4 ζχουν μακροςκοπικά προχωρθμζνθ νόςο που 

ςυχνά ςυνδζεται με χειρότερθ πρόγνωςθ 198, 306(Εικ. 103). Είναι ενδιαφζρον, ότι 

είναι δυνατόν το ςτάδιο να εκτιμθκεί από τον απεικονιςτικό ζλεγχο 

προεγχειρθτικά 182.  

Η ΠΚ παρουςιάηεται πολφ ςπάνια μόνθ τθσ, και θ ENETS πρότεινε ζνα score 

βαρφτθτασ τθσ ΠΚ, το GPS, το οποίο ενςωματϊνει τθν ταξινόμθςθ Gilly, με τθν ζκταςθ τθσ 

λεμφαδενικισ νόςου και των μεταςτάςεων του ιπατοσ, με βακμολογίεσ από 0-9 198.  

1. GPS grade Α: < 3 βακμοί, κεωρείται «χαμθλοφ κινδφνου» ΠΚ),  

2. GPS grade B: 4-6 βακμοί, κεωρείται «ενδιάμεςου κινδφνου»),  

3. GPS grade C: 7-9 βακμοί, κεωρείται «υψθλοφ κινδφνου» και ςυνικωσ 

ανεγχείρθτοσ ΠΚ.  

Σο ςφςτθμα αυτό ωςτόςο, είναι ακόμθ μια πρόταςθ, και απαιτοφνται περαιτζρω 

μελζτεσ για τθν επαλικευςθ του (Εικ. 104) 198. 

Η χειρουργικι επζμβαςθ για ΠΚ ςε si-NENs και γενικά GI-NENs μπορεί να είναι 

κεραπευτικι ι παρθγορθτικι αλλά ωσ επί το πλείςτον, ςτα πλαίςια τθσ κυτταρομειωτικισ 

χειρουργικισ (cytoreductive surgery, CRS). Δεν υπάρχουν πολλά δεδομζνα ςχετικά με τθ 

χρθςιμότθτα τθσ εκτομισ ι άλλων επικετικϊν κεραπειϊν ζναντι τθσ ΠΚ ςε GI-NENs, όπωσ 

ςτθν περίπτωςθ τθσ κεραπείασ των θπατικϊν μεταςτάςεων 137, 214 και θ χειρουργικι 

κεραπεία τθσ ΠΚ ςε NETs παραμζνει αμφιλεγόμενθ 182, 299, 307 (Εικ. 105).  

Μπορεί όμωσ να είναι αναγκαία για να αποφευχκοφν μθχανικζσ επιπλοκζσ όπωσ θ 

απόφραξθ του εντζρου, για να αποφφγουμε τισ ςυνζπειεσ που ςχετίηονται με τθν ίνωςθ του 

μεςεντερίου και των αγγείων του, για να αποφευχκεί θ ςυμπίεςθ του εντζρου ςε αςκενείσ 

με οηίδια τθσ ελάςςονοσ πυζλου, θ αιμορραγία πεπτικοφ και τζλοσ για τθν αριςτερι 

τμθματικι πυλαία υπζρταςθ (περιφερικό πάγκρεασ) κυρίωσ ςε αςκενείσ με pNETs. Ακόμθ 

ςε οριςμζνουσ αςκενείσ με ανεγχείρθτθ νόςο του ιπατοσ, θ εκτομι τθσ εςτίασ μαηί με 

μακροςκοπικά οηίδια τθσ περιτοναϊκισ καρκινωμάτωςθσ κακιςτά δυνατόν να επικεντρωκεί 

θ περαιτζρω κεραπεία αποκλειςτικά ςτθν θπατικι νόςο 200, 222. 

Πρζπει να αναλφουμε κάκε φορά, ςε κάκε αςκενι, τα οφζλθ και τουσ κινδφνουσ 

μιασ επικετικισ χειρουργικισ επζμβαςθσ και ςε αςκενείσ ςε καλι κατάςταςθ, με GPS grade 

Α ι Β (π.χ., ςε ζναν αςκενι με μικρι θπατικι και περιτοναϊκι νόςο) να διενεργοφμε 

κυτταρομειωτικι χειρουργικι επζμβαςθ. ΢ε αςκενείσ που απαιτοφν ςθμαντικι θπατικι 

χειρουργικι επζμβαςθ, όπωσ για αμφωτερόπλευρεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ, θ ςτρατθγικι 

μασ πρζπει να βγαίνει μζςα από διεπιςτθμονικζσ ςυηθτιςεισ και ογκολογικά ςυμβοφλια 200, 

222. 

Ζτςι μζςα από μια μζςθ μεγάλθ τομι λαπαροτομίασ πρζπει να εκτιμοφμε τθν 

πικανότθτα μακροςκοπικισ R0/R1 εκτομισ. Εάν μια εκτομι R0/R1 δεν είναι δυνατόν, 

παρθγορθτικζσ εκτομζσ μεγάλων οηιδίων και εςωτερικζσ παρακάμψεισ πρζπει να γίνονται 
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για να αποφευχκοφν μετεγχειρθτικζσ επιπλοκζσ ςτα πλαίςια μια κυτταρομειωτικισ 

επζμβαςθσ (CRS). ΢ε κιλεισ αςκενείσ > 55 ετϊν προτείνεται να αφαιροφνται οι 2 ωοκικεσ 

(μετά από προεγχειρθτικι ςυηιτθςθ και ςυναίνεςθ) ανεξαρτιτωσ ςυμμετοχισ τουσ ςτθν 

ΠΚ, αλλά ςε νεότερεσ αςκενείσ αφαιροφνται οι ωοκικεσ, μόνο αν ςυμμετζχουν εμφανϊσ 

ςτισ μεταςτάςεισ 198. Όλα τα μακροςκοπικά οηίδια αφαιροφνται ι καταςτρζφονται (μερικοί 

χειρουργοί όπωσ και εμείσ προτιμοφμε αγρόν λζιηερ ι και πιο πρόςφατα Aquamantys© 18) 
222, 306. Πολλαπλζσ εντερεκτομζσ μπορεί να είναι απαραίτθτεσ αλλά πρζπει πάντα να 

ςυνεκτιμοφμε τθν πικανότθτα ςυνδρόμου βραχζοσ εντζρου που πρζπει να αποφεφγεται. 

Εκτομι του τοιχωματικοφ περιτοναίου εκτελείται όταν αυτό απαιτείται λόγω τθσ ζκταςθσ 

τθσ νόςου και ειδικά ςτθν ελάςςονα πφελο 308, 309. Η εκτομι του τοιχωματικοφ και 

ςπλαχνικοφ περιτοναίου και ιδία του τοιχωματικοφ είναι θ κφρια πθγι νοςθρότθτασ τθσ 

επζμβαςθσ 299, 310. 

Μετά από τθν χειρουργικι επζμβαςθ, αντί να χρθςιμοποιοφμε τουσ όρουσ R0/R1 ι 

R2 εκτομι, είναι πιο κατάλλθλο για να χρθςιμοποιοφμε τθν πλθρότθτα τθσ εκτομισ που 

επιφζρει θ κυτταρομείωςθ (completeness of cytoreduction, CCR), αντανακλϊντασ τθν 

ποιότθτα τθσ εκτομισ και τθν κατάςταςθ τθσ υπολειπόμενθσ ΠΚ 198.  

Η CCR αξιολογείται ωσ 311 (Εικ. 106) :  

1. CCR-0 = όχι μακροςκοπικά ορατοί όηοι ςτο τζλοσ τθσ κυτταρομείωςθ;  

2. CCR-1 = υπολειμματικά μικροςκοπικά οηίδια < 2,5 mm;  

3. CCR-2 = υπολειμματικά οηίδια μεταξφ 2,5 mm και 2,5 cm;  

4. CCR-3 = υπολειμματικι οηίδια > 2,5 cm.  

Είναι κατανοθτό όπωσ και για τθν ΠΚ από άλλουσ πρωτοπακείσ όγκουσ, ότι ο κφριοσ 

προγνωςτικόσ παράγοντα τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ μετά από κυτταρομειωτικι χειρουργικι 

επζμβαςθ είναι θ κατάςταςθ τθσ CCR ςτο τζλοσ τθσ διαδικαςίασ και αυτό είναι ανεξάρτθτο 

από τον αρχικό βακμό τθσ ΠΚ πριν από τθν επζμβαςθ 198. Ζτςι αςκενείσ με CCR-0 ι CCR-1 

μετά τθν κυτταρομειωτικι επζμβαςθ ζχουν καλφτερθ επιβίωςθ από τουσ αςκενείσ με CCR-

2 198  

Η περιεγχειρθτικι ενδοπεριτοναϊκι χθμειοκεραπεία ι HIPEC (Hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy) είναι μια πειραματικι επιλογι που μπορεί να αυξιςει τθν 

επιβίωςθ, μζςω τθσ ςτόχευςθ και κεραπείασ των μικρϊν εςτιϊν τθσ ΠΚ 312. Η επζμβαςθ 

περιλαμβάνει CRS, δθλαδι πλιρθ εκτομι κάκε ορατισ εςτίασ όγκου ςτθν περιτοναϊκι 

κοιλότθτα με ςυνοδό περιτοναιοεκτομι (κυρίωσ τισ προςβεβλθμζνεσ περιοχζσ του 

τοιχωματικοφ περιτοναίου) και ςυναφαίρεςθ επιπλόου, μιτρασ, ωοκθκϊν κα. και ςτο τζλοσ 

τθν υπερκερμικι ενδοπεριτοναϊκι χθμειοκεραπεία (μια ωραία περιγραφι τθσ μεκόδου 

μπορείτε να δείτε εδϊ 313). Η ςφγχρονθ περιοχικι υπερκερμία επθρεάηει κυρίωσ τουσ 

μικροφσ μη αγγειοφμενουσ όηουσ που δεν προςτατεφονται από τθν επίδραςθ τθσ ψφξθσ τθσ 

κυκλοφορίασ του αίματοσ, ενιςχφοντασ ζτςι τθν επίδραςθ των χθμειοκεραπευτικοί κατά 

του όγκου 312 (Εικ. 107).  

Κφριο πρόβλθμα τθσ HIPEC ςτα NETs, είναι ότι χρθςιμοποιεί τθν χθμειοκεραπεία, 

εναντίον όγκων (NENs εδϊ) που ζχουν χαμθλό πολλαπλαςιαςμό 310. Ο ςυνδυαςμόσ τθσ 

κυτταρομειωτικισ χειρουργικισ επζμβαςθσ (CRS) και HIPEC εξετάςκθκε ςτθν ΠΚ κυρίωσ 

από καρκίνο του παχζοσ εντζρου, γαςτρικό καρκίνο, ψευδομφξωμα περιτοναίου και 

                                                           
18

 Σο Aquamantys© είναι μια RFA εφαρμογι με κυρίαρχο μθχανιςμό τον διπολικό χαρακτιρα 
διακερμίασ. 
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καρκίνου των ωοκθκϊν, αλλά δεν υπιρχαν μζχρι πρόςφατα πολλά διακζςιμα δεδομζνα για 

τθν ΠΚ ςε GI-NENs όπωσ φαίνεται και από τισ οδθγίεσ τθσ ENETs 198 και άλλεσ μελζτεσ πιο 

πρόςφατεσ, που άρχιςαν να αναδεικνφουν τον ρόλο του ςυνδυαςμοφ CRS και HIPEC ςτα GI-

NENs 298, 300-302, 305, 312. 

Η αποτελεςματικότθτα τθσ HIPEC είναι μζγιςτθ όταν εκτελείται αμζςωσ μετά τθν 

CRS και οι ςυςτθματικζσ τισ επιδράςεισ είναι περιοριςμζνεσ. Ωςτόςο, θ διαδικαςία αυτι 

ςυνεπάγεται μεγαλφτερο διεγχειρθτικό χρόνο, είναι ακριβι και ενζχει ςθμαντικοφσ 

κινδφνουσ, με κνθςιμότθτα και τθ νοςθρότθτα (0-10% και 10-60%, αντίςτοιχα) 182, 314. Οι 

μεγάλεσ θπατεκτομζσ (π.χ. μια δεξιά θπατεκτομι) δεν είναι ςωςτό να γίνονται ταυτόχρονα 

με CRS και HIPEC για ΠΚ, μια και θ νοςθρότθτα αυξάνεται ςθμαντικά, ενϊ μικρζσ 

θπατεκτομζσ ι RFA, κα μποροφςαν να ςυνδυαςτοφν αν και ακόμθ θ ςυμβολι τθσ HIPEC 

ςτθν κεραπεία τθσ ΠΚ από GI-NENs, είναι ακόμα αμφίβολθ 182, 310. Δεν ζχει γίνει ακόμθ 

καμία προοπτικι μελζτθ για τθν HIPEC ςτα GI-NENs, και ςιγουρά δεν είναι τόςο 

αποτελεςματικι όςο ςτουσ αςκενείσ με κολορκρικό καρκίνο, μια και θ υποτροπι τθσ ΠΚ 

ςτα 5 ζτθ (5-year PC relapse rate) μετά από CRS + HIPEC ιταν 33% για αςκενείσ με 

κολορκρικό καρκίνο 315, 316 αλλά φτάνει ςτο 55% για αςκενείσ με GI-NENs (ςτθν πλειοψθφία 

τουσ si-NENs) 310. 

Η επιλογι των αςκενϊν για κυτταρομειωτικι χειρουργικι με si-NENs και aNENs με 

ΠΚ δεν είναι εφκολθ. Πρζπει να γνωρίηουμε ότι δεν υπάρχουν άλλεσ ςυςτθματικζσ 

αποτελεςματικζσ κεραπείεσ για ΠΚ από του όγκουσ αυτοφσ ςιμερα, και ζτςι πρζπει να 

διαλζγουμε αςκενείσ με το χαμθλότερο ςτάδιο νόςου ι με λιγότερο επικετικι νόςο για να 

μποροφν να ωφελθκοφν από τθν CRS για ΠΚ. 

Ζτςι πρζπει πάντα να βλζπουμε τον κάκε αςκενι ξεχωριςτά και να χειρουργοφμε 

τουσ αςκενείσ που αναμζνεται καλό CCR μετά τθν επζμβαςθ 182, 305 ειδικά όταν :  

1. ο PCI είναι <20,  

2. ζχουν GPS-A (grade 0–3) ι  

3. ζχουν GPS-B (grade 4–6) κυρίωσ αςκενείσ ςταδίου GPS-B με ‘low’ (π.χ.., 

οηϊδθ ΠΚ) παρά με ‘high’ (π.χ.., ατρακτοειδι/διθκθτικι ΠΚ) (Εικ. 108). 

Αντίκετα θ επικετικι προςζγγιςθ ςε ΠΚ πρζπει να αποφεφγεται ςε αςκενείσ GPS-C 

(grade 7–9) και δεν πρζπει να δίνεται ωσ επιλογι ςε αςκενείσ με μείηονα μεταςτατικι νόςο 

ιπατοσ και/ι πολλαπλζσ εςτίεσ ςτθν κοιλιά ι οςτικζσ μεταςτάςεισ ι ςε αςκενείσ ςε κακι 

γενικι κατάςταςθ με μείηονα ςυμπαρομαρτοφντα νοςιματα (Εικ. 109) 

΢θμαντικό επίςθσ είναι ότι θ επικετικι χειρουργικι προςζγγιςθ τθσ ΠΚ δεν μπορεί 

να γίνεται ςε ζκτακτθ ι επείγουςα βάςθ, και όταν ζνασ τζτοιοσ αςκενισ με ΠΚ χρειάηεται 

να χειρουργθκεί ςε ζκτακτθ βάςθ λόγω ςυνικωσ εντερικισ απόφραξθσ, θ κυτταρομειωτικι 

χειρουργικι που πρζπει να γίνεται, πρζπει να είναι ιπια και ποτζ δεν κα πρζπει να 

ςυνοδεφεται με HIPEC 182. Φυςικά δεν πρζπει να περιμζνουμε από τθν CRS να κεραπεφςει 

το καρκινοειδζσ ςφνδρομο ι άλλα ορμονικά ςφνδρομα μια και δεν είναι ο ςτόχοσ τθσ 

επζμβαςθσ αυτισ μια και το καρκινοειδζσ ςφνδρομο προζρχεται από τισ θπατικζσ 

μεταςτάςεισ. 

΢υνοψίηοντασ λοιπόν πρζπει να ποφμε, ότι θ ΠΚ ςτα NETs είναι θ τρίτθ ςυχνότερθ 

κζςθ μεταςτατικισ νόςου μετά τουσ λεμφαδζνεσ και το ιπαρ και είναι ανεξάρτθτοσ 

αρνθτικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ ςε αςκενείσ με GI-NENs. Η ζκταςθ και θ ςοβαρότθτα 

τθσ ΠΚ πρζπει να αξιολογείται όπωσ και ςε άλλεσ κακοικειεσ με τα ςυςτιματα Gilly και PCI, 
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αλλά πρζπει να προςαρμόηεται ςτισ ιδιαιτερότθτεσ των NETs με το GPS, κυρίωσ 

προεγχειρθτικά με τον απεικονιςτικό ζλεγχο. Η κυτταρομειωτικι χειρουργικι (CRS) είναι 

πικανό να παρατείνει τθν επιβίωςθ, όταν επιτυγχάνεται πλιρθσ εκτομι των περιτοναϊκι 

βλαβϊν άλλα δυςτυχϊσ θ HIPEC δεν ζχει ακόμα διερευνθκεί επαρκϊσ για τα νοςιματα 

αυτά και αν υπάρχει όφελοσ κα αποδειχκεί ςτο μζλλον αλλά αναμζνεται να είναι μικρό από 

τισ μζχρι τϊρα μελζτεσ και δεν πρζπει να ξεχνάμε ότι ςυνοδεφεται από ςθμαντικι 

νοςθρότθτα 299, 310.  

Γενικά όμωσ μια καλι CRS (χωρίσ HIPEC, CCR 0) μπορεί να μασ δϊςει πολφ 

αιςιόδοξθ 5-ετι επιβίωςθ 50-69% με διάμεςθ επιβίωςθ 5,1 ζτθ 299, 310 (Εικ. 110). Σο 25% των 

αςκενϊν με ΠΚ ςε si-NENs δεν ζχουν θπατικζσ μεταςτάςεισ ςτθν διάγνωςθ. Ωσ εκ τοφτου, 

είναι δυνατόν θ κεραπεία τθσ ΠΚ να γίνει με κεραπευτικι πρόκεςθ ςε κάποια από αυτοφσ 

τουσ αςκενείσ, και ςε άλλουσ, ςε ςυνδυαςμό με τθν κεραπεία τθσ θπατικισ νόςου 299, 310. 

Σζτοιοι αςκενείσ μπορεί να ζχουν ακόμθ καλφτερθ διάμεςθ επιβίωςθ που να φκάνει μζχρι 

και τα 11,5 ζτθ και να είναι ίδια με αυτοφσ που δεν ζχουν ΠΚ 299. 

Τπό το πρίςμα αυτό, τα si-NENs κα μποροφςαν γενικά να χαρακτθριςτοφν ωσ:  

1. «εξαιρζςιμα» ςε περίπτωςθ απουςίασ μεγάλων μεςεντερίων μαηϊν κοντά 

ςτθν ζκφυςθ των μεςεντερίων αγγείων (ΑΜΑ και ΑΜΦ) 

2. «οριακά εξαιρζςιμα» ςε παρουςία μεγάλων μεςεντερίων μαηϊν χωρίσ 

όμωσ ςθμαντικι ςυμμετοχι των μεςεντερίων αγγείων ςτθν ζκφυςθ τουσ 

και ςτον οπιςκοπεριτοναϊκό χϊρο, και  

3. «τοπικά προχωρθμζνα ι μθ εξαιρζςιμα» όταν οι μάηεσ περιβάλλουν τθ 

ζκφυςθ των μεςεντερίων αγγείων ι επεκτείνονται οπιςκοπεριτοναϊκά θ 

ζχουν περιτοναϊκι καρκινωμάτωςθ.. 

΢υνεπϊσ θ εξαιρεςιμότθτα ενόσ si-NEN με PC εξαρτάται από αρκετοφσ παράγοντεσ 

μεταξφ των οποίων πρζπει να ςυμπεριλαμβάνεται και θ μεταςτατικι νόςοσ του ιπατοσ και 

θ εξαιρεςιμότθσ αυτισ, μια και για τουσ περιςςότερουσ από τουσ αςκενείσ είναι αυτι που 

κυρίωσ κα κακορίςει και τθν πρόγνωςθ 182, μια και θ ΠΚ μπορεί να είναι αςυμπτωματικι, 

να ανακαλφφκθκε τυχαία, και δεν μπορεί να επθρεάςει τθν πρόγνωςθ 181, 298. Από τθν άλλθ 

πλευρά όμωσ θ ΠΚ, μπορεί να ευκφνεται για κοιλιακό άλγοσ ι απόφραξθ, κακϊσ και να 

είναι θ αιτία για το 40% των κανάτων των αςκενϊν, αν αφεκεί χωρίσ κεραπεία 182, 296 και 

για μερικοφσ είναι αυτι που κακορίηει τθν πρόγνωςθ 299. Ωσ εκ τοφτου, θ χειρουργικι 

εκτομι ενόσ si-NEN ειδικά του τελικοφ ειλεοφ κα πρζπει να γίνεται με ογκολογικι εκτομι, 

με ςτόχο τθν πρόλθψθ αργότερα επιπλοκϊν που ςχετίηονται με το ΠΚ 21, 182 . 

Αςκενείσ με ΠΚ από GI-NENs, με θ χωρίσ χειρουργικι κεραπεία είναι ςαφζσ ότι 

ςυνεχίηουν τθν ςυμπτωματικθ κεραπεία τουσ με κάποια από τα άλλα μζςα όπωσ θ δίαιτα 

χαμθλοφ υπολείμματοσ, χριςθ ςπαςμολυτικϊν και άλλα αναλγθτικϊν. ΢υνίςταται, αλλά 

προςεκτικά, θ χριςθ οπιοφχων φαρμάκων (κορτικοςτεροειδι, αντιεμετικά, 

αντιχολινεργικά). Οι περιςςότεροι αςκενείσ λαμβάνουν SSAs είτε για το καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο ι/και να μειωκεί θ εντερικι ζκκριςθ και τα ςυμπτϊματα που ςχετίηονται με τθν 

ΠΚ 198, 317. ΢ε οριςμζνουσ αςκενείσ που λαμβάνουν ανάλογα ςωματοςτατίνθσ μπορεί τα 

αποφρακτικά ςυμπτϊματα τουσ να χειροτερεφουν υπό τθν κεραπεία με SSAs 198. Η 

αποτελεςματικότθτα άλλων κεραπειϊν για τθν ΠΚ ςε GI-NENs, όπωσ θ χθμειοκεραπεία δεν 

είναι ςαφισ 198 και θ χριςθ άλλων κεραπειϊν όπωσ θ PRRT για αςκενείσ με ΠΚ, δεν ζχει 

ακόμα μελετθκεί. 
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Εικόνα 100: Κεχροειδι (miliary) διαςπορά ςτθν ενδοπεριτοναϊκι κοιλότθτα ςε αςκενι με 

si-NEN. 
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Εικόνα 101: Λαπαροςκοπικι εικόνα ΠΚ ςε αςκενι με pNET, πολλά χρόνια μετά από 

περιφερικι παγκρεατεκτομι. 
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Εικόνα 102: Η ταξινόμθςθ PCI. Η περιτοναϊκι κοιλότθτα χωρίηεται από τισ γραμμζσ ςε εννζα 

περιοχζσ (0-8). Σο λεπτό ζντερο ςτθ ςυνζχεια χωρίηεται ςε τζςςερισ περιοχζσ και με το 9 και 

10 ορίηονται τα ανϊτερα και κατϊτερα τμιματα τθσ νιςτιδοσ, με 11 και 12 τα ανϊτερα και 

κατϊτερα τμιματα του ειλεοφ. Η μεγαλφτερθ ςε μζγεκοσ εμφφτευςθ (LS) βακμολογείται ςε 

κάκε περιοχι ςτθν κοιλιά, και οι εμφυτεφςεισ βακμολογοφνται με LS-0 ζωσ και LS-3. LS-0 

ςθμαίνει δεν υπάρχουν εμφυτεφςεισ. Η μζτρθςθ αυτι γίνεται μετά από τθν πλιρθ λφςθ 

των ςυμφφςεων και πλιρθ επικεϊρθςθ όλων των περιτοναϊκϊν επιφανειϊν (ςπλαχνικϊν 

και τυχωματικϊν). LS-1, αναφζρεται ςε εμφυτεφςεισ που είναι ορατζσ μζχρι 0,5 cm μζγιςτθ 

διάμετρο. LS-2, προςδιορίηει εμφυτεφςεισ μεγαλφτερεσ από 0,5 cm μζχρι 5 cm. LS-3, 

αναφζρεται ςε εμφυτεφςεισ 5 cm ι μεγαλφτερεσ ςε διάμετρο. Από 306. 
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Εικόνα 103: Η ταξινόμθςθ τθσ ΠΚ με το ςφςτθμα Gilly (Lyon staging system). Οι 

βακμολογίεσ κυμαίνονται από 0 ζωσ 4. Αςκενείσ με ςτάδιο Gilly 3 ι 4 ζχουν μακροςκοπικά 

προχωρθμζνθ νόςο που ςυχνά ςχετίηεται με χειρότερθ πρόγνωςθ. Από 198, 306. 

 

 

Εικόνα 104: Η πρόταςθ τθσ ENETS για τθν GPS ταξινόμθςθ τθσ ΠΚ με τθν ςφνδεςθ τθσ 

ταξινόμθςθσ Gilly, με τισ λεμφαδενικζσ και θπατικζσ μεταςτάςεισ. Από 198. 

 

 

Εικόνα 105: Οι κφριεσ μελζτεσ που αξιολόγθςαν τθν πρόγνωςθ των επιπτϊςεων τθσ ΠΚ και 

τθσ χειρουργικισ κεραπείασ τθσ ςε αςκενείσ NETs. Από 182. 
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Εικόνα 106: Η αξιολόγθςθ του CCR status μετά CRS, που εκτιμά τθν πλθρότθτα τθσ εκτομισ 

μετά κυτταρομειωτικι χειρουργικι κεραπεία (CRS) για ΠΚ ςε GI-NENs. Σροποποιθμζνθ από 
311. 
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Εικόνα 107: Διεγχειρθτικι εικόνα HIPEC. Από 318. 

 

 

Εικόνα 108: ΢χθματικι αναπαράςταςθ των διαφόρων μορφϊν του ΠΚ ςε si-NENs. (a) 

πρωτοπακισ όγκοσ (Σ) και οι τοπικοί λεμφαδζνεσ (Ν), χωρίσ ΠΚ. (b) διάχυτθ οηϊδθσ ΠΚ. (c) 

ατρακτοειδισ (fusiform) διικθςθ κατά μικοσ των αγγείων. (d) μικτι μορφι. Από 182. 
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Εικόνα 109: Η οδθγίεσ NCCN μεταξφ άλλων και για τθν ΠΚ ςε GI-NENs. Από 307. 
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Εικόνα 110: ΢υνολικι επιβίωςθ για τουσ αςκενείσ με ι χωρίσ ΠΚ (PC). Οι αςκενείσ με ΠΚ 

είχαν χειρότερθ πρόγνωςθ με διάμεςθ επιβίωςθ 5,1 ζτθ. (Log-rank P < 0,001). Από 299. 

 

Αςυμπτωματικόσ πρωτοπαθήσ όγκοσ   

Λόγω του μικροφ μεγζκουσ και τθσ βακιάσ υποβλεννογόνιασ κζςθσ, τα si-NENs είναι 

ςπάνιο να διαγνωςτοφν πριν από τθν ανάπτυξθ μεταςτάςεων και πάρα μόνον τυχαία, και 

ωσ εκ τοφτου, οι αςκενείσ ςυχνά παρουςιάηονται με προχωρθμζνθ νόςο 94. Η επικετικι 

προςζγγιςθ ςτθν διερεφνθςθ αυτϊν των αςκενϊν είναι επιβεβλθμζνθ ειδικά ςε αυτοφσ 

που ζχουν και οικογενειακό ιςτορικό si-NENs 94.  

Ζνασ αςυμπτωματικόσ αςκενισ με ζνα si-NEN δεν κα είναι αςυμπτωματικόσ για 

πάντα και θ ζλλειψθ ςυμπτωμάτων δεν αποτελεί αντζνδειξθ για χειρουργικι επζμβαςθ, 

ακόμθ και παρουςία απομακρυςμζνων μεταςτάςεων 29. Αντικζτωσ, από τθ ςτιγμι που ο 

όγκοσ γίνεται ςυμπτωματικόσ, ο αςκενισ μπορεί να ζχει υψθλότερο κίνδυνο εγχειρθτικό 

κίνδυνο μια και θ χειρουργικι επζμβαςθ κα γίνει επειγόντωσ για αιμορραγία, εντερικι 

απόφραξθ ι ιςχαιμία, με το αςκενι εξαςκενθμζνο από τθν κακι κρζψθ και πικανϊσ από 

ζνα χρόνιο καρκινοειδζσ ςφνδρομο 23, 29, 104.  
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Σο 33% των αςκενϊν με ζνα επιδεινοφμενο καρκινοειδζσ ςφνδρομο (κοιλιακό πόνο, 

διάταςθ κοιλίασ και επειςοδιακι διάρροια) ςτθν πραγματικότθτα ζχουν ατελι εντερικι 

απόφραξθ από ζνα «αγνϊςτου πρωτοπακοφσ» si-NEN και είναι πολφ δφςκολο αυτά τα 

ςυμπτϊματα να διακρικοφν από ζνα ατελϊσ κεραπευμζνο καρκινοειδζσ ςφνδρομο. Η 

κακυςτζρθςθ τθσ χειρουργικισ κεραπείασ δεν οδθγεί πουκενά παρά μόνον κάνει τθν 

επζμβαςθ πιο δφςκολθ, αν όχι αδφνατθ 319.  

΢τθν ανεφρεςι αυτισ τθσ εςτίασ (και των μεταςτάςεων) ςτθν περιτοναϊκι 

κοιλότθτα μπορεί και να χρθςιμοποιθκεί θ radioguided χειρουργικι με gamma probe μετά 

από χοριγθςθ 111In-labeled octreotide ι 123I-MIBG ειδικά αν περιμζνουμε 7 θμζρεσ μετά τθν 

χοριγθςθ του ραδιοφαρμάκου για τθν επζμβαςθ για να εξαςκενιςει θ ακτινοβολία των 

γφρω ιςτϊν και να μθν ανιχνεφεται από το gamma probe 320, 321.  

Περιςςότερο από το 80% αυτϊν των αςκενϊν ζχουν πολυεςτιακι νόςο και το 1/3 

ζχει ςτάδιο νόςου ΙΙΙ. Επιπλζον, ςχεδόν το ιμιςυ των αςκενϊν με si-NENs  < 10 mm ζχει 

λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ 188. Τπό το πρίςμα αυτό, όλα τα si-NENs πρζπει να κεωροφνται 

ότι είναι επικετικά και ςυνεπϊσ να κεραπεφονται με τθν κατάλλθλθ χειρουργικι εκτομι και 

λεμφαδενικό κακαριςμό ανεξάρτθτα από τθν απουςία μεςεντερικισ λεμφαδενικισ 

ςυμμετοχισ 90. 

NENs αγνϊςτου πρωτοπαθοφσ εςτίασ 

΢ε περίπου το 13% των αςκενϊν που ζχουν διαγνωςτεί ότι ζχουν NEN, θ 

πρωτοπακισ εςτία δεν είναι γνωςτι. ΢ε αςκενείσ με «αγνϊςτου πρωτοπακοφσ» NENs με 

μεταςτάςεισ ιπατοσ και μεςεντερίου, ανευρίςκεται ςτθν χειρουργικι επζμβαςθ να ζχουν 

ζνα si-NEN ςτο 50-70% των περιπτϊςεων 181, με τον πνεφμονα να ακολουκεί ωσ θ 2θ 

ςυχνότερθ κζςθ ΝΕΝ αγνϊςτου πρωτοπακοφσ εςτίασ 149.  

Θα πρζπει να αξιοποιθκοφν πρόςκετα εργαλεία για τον εντοπιςμό του 

πρωτοπακοφσ όγκου. Αυτζσ περιλαμβάνουν ανοςοϊςτοχθμεία των παραγόντων 

μεταγραφισ (CDX-2, Islet-1, TTF-1) 322, PET/CT (π.χ. 68Ga-SR, 11C-5-Τδροξυτρυπτοφάνθ ι 18F-

DOPA) 323, 324 και φυςικά πλιρθσ ενδοςκοπικόσ ζλεγχοσ του πεπτικοφ και ίςωσ και κάψουλα 

ενδοςκόπθςθσ 69, 325 κα.. Η πυρθνικι χρϊςθ για TTF-1 ζχει βρεκεί ςε περιςςότερο από το 

50% των πνευμονικϊν καρκινοειδϊν και μόνο ςπάνια ςε GI-NENs, ενϊ αντίκετα ο CDX-2 

ανευρίςκεται ςτα GI-NENs και κυρίωσ ςτα si-NENs και τα aNENs 103. Για τθν ΔΔ μεταξφ 

pNETs και άλλων GI-NENs βοθκά πολφ ο Islet-1 που ανευρίςκεται πολφ πιο ςυχνά ςτα 

pNETs (69%) και μόνο ςε ζνα μικρό υποςφνολο των GI-NENs (κυρίωσ δωδεκαδακτφλου) ι 

πνευμονικά καρκινοειδι παρουςιάηουν μια κετικι χρϊςθ 103 (Εικ. 111).  

΢τθν περίπτωςθ ενόσ φτωχά διαφοροποιθμζνα NEC οι μεταγραφικοί παράγοντεσ 

εκφράηονται ανεξάρτθτα από το κζςθ του πρωτοπακοφσ όγκου 103. 

Αν θ άγνωςτθ πρωτοπακισ εςτία παραμζνει άγνωςτθ, οι κεραπευτικζσ αποφάςεισ 

μασ πρζπει να βαςίηονται ςτα δεδομζνα μζχρι εκείνθ τθν ϊρα, όπωσ θ ςταδιοποίθςθ, θ 

ταξινόμθςθ, θ λειτουργικότθτα, το SSTR status, θ ζκταςθ του όγκου ςτο ιπαρ 149 κα.. 
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Εικόνα 111: Η ζκφραςθ των παραγόντων μεταγραφισ ςε ςχζςθ με τθν κζςθ του 

πρωτοπακοφσ όγκου. CUP=Cancer of unknown primary. Από 103. 

 

Εκτομή πρωτοπαθοφσ εςτίασ ςε ανεγχείρητη ΜΝΗ από si-NENs  

Εκτομι τθσ πρωτοπακοφσ αςυμπωματικισ εςτίασ ςε ζνα GI-NEN με ανεγχείρθτεσ 

θπατικζσ μεταςτάςεισ είναι αμφιλεγόμενθ. Δεν υπάρχει καμμιά τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ 

παρόλο που οι ανεγχείρθτεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ είναι παρόντεσ ςε περίπου 15-80% των 

GI-NENS 11, 326. 

Με τα περιςςότερα άλλα είδθ καρκίνου, θ εκτομι ενόσ πρωτοπακοφσ όγκου 

παρουςία απομακρυςμζνων μεταςτάςεων, δεν βελτιϊνει ςυνθκωσ τθν επιβίωςθ, αλλά 

αυτό δεν ιςχφει ςτουσ Νευροενδοκρινείσ όγκουσ του λεπτοφ εντζρου. Μία από τισ πρϊτεσ 

μελζτεσ με βελτιωμζνα αποτελζςματα ςε αςκενείσ με μεταςτατικι νόςο ιρκε από τουσ 

Hellman et al. 172. ΢φμφωνα με αυτι (314 αςκενείσ με νευροενδοκρινείσ όγκουσ του λεπτοφ 

εντζρου με μεςεντερικεσ ι και θπατικζσ μεταςτάςεισ), θ εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου 

βελτίωςε τθν διάμεςθ επιβίωςθ ςε 7,4 ζτθ ςε ςφγκριςθ με τα 4,0 ζτθ για εκείνουσ τουσ 

αςκενείσ των οποίων οι πρωτοπακείσ όγκουσ δεν είχαν αφαιρεκεί. Η μελζτθ ζχει ζνα 

ςχετικό selection bias μια και υπιρχαν αςκενείσ που χειρουργικθκαν χωρίσ μεταςτάςεισ 

ςτο ιπαρ ενϊ αυτοί που δεν χειρουργικθκαν είχαν όλοι μεταςτάςεισ. Επομζνωσ, είναι 

δυνατό, μια διαφορά ςτθν επιβίωςθ να οφείλεται ςε μια διαφορά ςτθν κατανομι των 

αςκενϊν με μεταςτάςεισ του ιπατοσ μεταξφ των δυο ομάδων ςφγκριςθσ. 

Οι Capurso et al. 161 ςε μια ςυςτθματικι αναςκόπθςθ ζδειξαν ευεργετικι επίδραςθ 

τθσ εκτομισ του πρωτοπακοφσ όγκου ςτθν επιβίωςθ τζτοιων αςκενϊν με μια ςυνολικι 

επιβίωςθ 75-139 μινεσ ζναντι 50-88 μινεσ ςυγκριτικά με τθν ςυντθρθτικι προςζγγιςθ.  

Όμωσ τα ευριματα αυτά επιβεβαιϊκθκαν και ςε πιο δομθμζνεσ αλλά δυςτυχϊσ 

αναδρομικζσ μελζτεσ, χωρίσ selection bias 132, 173, 327, και ζτςι θ εκτομι του πρωτοπακοφσ 

όγκου και των λεμφαδζνων του είναι ζνασ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ που ςχετίηεται με 

βελτιωμζνθ επιβίωςθ ςε αςκενείσ με θπατικζσ μεταςτάςεισ από NENs λεπτοφ εντζρου (Εικ. 

112). Οι μελζτεσ αυτζσ είναι αναδρομικζσ όπωσ είπαμε και ενδζχεται να ζχουν και άλλα 

bias, όμωσ είναι απίκανο να ζχουμε RCTs ςφντομα ςτο εγγφσ μζλλον. 

Όμωσ, με βάςθ τα ευριματα αυτά και εμείσ ςυνιςτοφμε τθν ερευνθτικι 

λαπαροςκόπθςθ/λαπαροτομία για εντοπιςμό και εξαίρεςθ των πρωτοπακϊν όγκων και των 

λεμφαδζνων αυτϊν ςε NENs του λεπτοφ εντζρου με μεταςτάςεισ ιπατοσ, ακόμθ και μεταξφ 

των αςκενϊν με ανεγχείρθτεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ, με ελάχιςτουσ ςτόχουσ τθν 

ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων από τθν μάηα του όγκου και τθν δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ 

(πόνοσ, αιμορραγία, διάτρθςθ, απόφραξθ) και τθν πρόλθψθ μελλοντικϊν επιπλοκϊν και 

απόφραξθ του εντζρου, βελτίωςθ των ορμονικϊν ςυμπτωμάτων ακόμθ αν και τα δεδομζνα 

για το όφελοσ επιβίωςθσ δεν είναι οριςτικά 328. Ζνασ αλγόρικμοσ από του πολλοφσ 

αντιμετϊπιςθσ των θπατικϊν μεταςτάςεων είναι αυτόσ τθσ εικόνασ 59 149. 

Όμωσ δικαιολογθμζνα, κάποιοσ πρζπει να ζχει διςταγμοφσ να υποβάλει αςκενείσ 

με ανεγχείρθτεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ ςε μια μεγάλθ ενδοκοιλιακι επζμβαςθ ανεφρεςθσ 

του πρωτοπακοφσ όγκου, όταν δεν ζχει εντοπιςτεί προεγχειρθτικά ο πρωτοπακισ όγκοσ μια 

και μια μεγάλθ επζμβαςθ μπορεί να κρικεί ωσ αποτυχθμζνθ. Ζτςι, θ λαπαροςκόπθςθ, ι μια 

μίνι λαπαροτομία μπορεί αξιόπιςτα να μασ βοθκιςει ςτθν ανεφρεςθ του πρωτοπακοφσ 

όγκου και ζτςι ςτθν αποφυγι μιασ αποτυχθμζνθσ μείηονασ ερευνθτικισ λαπαροτομίασ 91. 
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Γενικά κεωροφμε και εμείσ όπωσ και άλλοι, ότι μζςα ςε όλα αυτά μάλλον θ 

πρωτοπακισ εςτία με ςυνοδό λεμφαδενικό κακαριςμό κα πρζπει να γίνεται ςε αςκενείσ με 

si-NENs ενϊ δεν κα μποροφςε να πει κανείσ το ίδιο για αςκενείσ με pNENs 11. 

 

 

Εικόνα 112: Επιβίωςθ αςκενϊν με μεταςτατικι νόςο από si-NEN που υπεβλικθςαν ςε 

εκτομι του πρωτοπακοφσ όγκου. Από 172. 

 

Carcinoid Heart Disease (CHD, Hedinger Syndrome) 

Σο CHD μπορεί να ανιχνευκεί ςε 25-50% όλων των αςκενϊν με καρκινοειδζσ 

ςφνδρομο και υποδθλοί κακι πρόγνωςθ 24, 329. Περιςςότερα για το ςφνδρομο μπορείτε να 

δείτε ςτο γενικό μζροσ των νευροενδοκρινϊν όγκων ςτο http://surgery.gr/. Εδϊ μόνο 

μερικζσ αναφορζσ.  

Η πρόγνωςθ βελτιϊνεται με τθν αντικατάςταςθ των βαλβίδων από < 30% τθν 

δεκαετία του 1980 ςε περίπου 55%. Οι αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο πρζπει να 

παρακολουκοφνται ςε τακτικι βάςθ για καρδιόπακεια, (Hedinger Syndrome), ζτςι το 

υπερθχογράφθμα καρδιάσ πρζπει να πραγματοποιείται ετθςίωσ. Η Μαγνθτικι Σομογραφία 

καρδιάσ μπορεί να είναι χριςιμθ, αλλά θ χρθςιμότθτά τθσ δεν ζχει αποδειχκεί ακόμα 24. Η 

καρδιοχειρουργικι επζμβαςθ κα πρζπει να εκτελείται πριν τθν μείηονα χειρουργικι ιπατοσ 

ι TACE, ενϊ από τθν άλλθ πλευρά θ πρϊιμθ κεραπεία των θπατικϊν μεταςτάςεων με 

θπατεκτομι μπορεί να επιβραδφνει τθν εξζλιξθ του ςυνδρόμου ιδιαίτερα ςτα πρϊτα 

ςτάδια. 

Η χριςθ των SSAs ενδείκνυται και ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ και ακόμα ςε αυτοφσ 

τουσ αςκενείσ που παρουςιάηουν με ςυχνά προχωρθμζνο καρκινοειδζσ ςφνδρομο. Η 

http://surgery.gr/
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απόφαςθ για κάποια παρζμβαςθ ι καρδιοχειρουργικι επζμβαςθ πρζπει να γίνεται ςε 

ατομικι βάςθ ςε ςυνεργαςία με ζμπειρουσ καρδιολόγουσ και καρδιοχειρουργοφσ. 

Νοςηρότητα - θνητότητα  

Η χειρουργικι επζμβαςθ για ζνα si-NENs μπορεί να είναι πολφ δφςκολθ, δεδομζνου 

ότι οι περιςςότεροι αςκενείσ ζχουν ιδθ λεμφαδενικζσ και θπατικζσ μεταςτάςεισ κατά τθ 

διάγνωςθ. Η νοςθρότθτα και θ κνθτότθτα μετά από αυτζσ τισ επεμβάςεισ είναι μεταξφ 7,5-

30% και 1–1,5% αντίςτοιχα 21, 56, 151. Η διαφορζσ όςον αφορά τα μετεγχειρθτικά ποςοςτά 

νοςθρότθτασ και κνθτότθτασ μεταξφ κζντρων υψθλοφ όγκου και χαμθλοφ όγκου, αν 

υπάρχουν, δεν ζχουν μελετθκεί ακόμα και μζχρι ςιμερα οι περιςςότεροι αςκενείσ 

αντιμετωπίηονται ςτα κζντρα μικροφ όγκου, ςυνικωσ ςε ζκτακτεσ ςυνκικεσ λόγω 

προβλθμάτων του εντζρου, και μετά ζρχονται ςε μεγαλφτερα κζντρα για μια πιο 

εκτεταμζνθ επζμβαςθ 21. 

Σφνοψη χειρουργικήσ θεραπείασ  

Κλείνοντασ κζλουμε να υπενκυμίςουμε ςτθν χειρουργικι κεραπεία των NENs του 

λεπτοφ εντζρου ότι οι:  

1. Όγκοι αυτοί είναι μικροί και δίνουν πολλαπλζσ μεταςτάςεισ ακόμα και μεγάλου 

μεγζκουσ. 

2. Οι μεταςτάςεισ αυτζσ είναι ςυνικωσ ςτουσ περιοχικοφσ λεμφαδζνεσ του 

μεςεντερίου και ςτο ιπαρ και πιο ςπάνια ΠΚ ι αλλοφ.  

3. Οι μεςεντερικζσ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ, λόγω τθσ ίνωςθσ και τθσ 

δεςμοπλαςτικισ αντίδραςθσ που προκαλοφν (τοπικι ορμονικι αντίδραςθ) είναι 

ςθμαντικότατθ πθγι νοςθρότθτασ και κνθτότθτασ για αυτοφσ του αςκενείσ και θ 

τοπικι εκτομι του εντζρου με τον ςυνοδό λεμφαδενικό κακαριςμό είναι μια 

επικετικι και δφςκολθ χειρουργικι επζμβαςθ αλλά ςυνιςτάται και βελτιϊνει τθν 

επιβίωςθ 56. 

4. Η χειρουργικι κεραπεία του όγκου/ων του λεπτοφ εντζρου βελτιϊνει τθν επιβίωςθ 

και ςε αςκενείσ με μθ εξαιρζςιμεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ. 

5. Σα κριτιρια επιλογισ αςκενϊν για τθν εκτομι των θπατικϊν μεταςτάςεων 

διαφζρουν από άλλουσ όγκουσ και μια ζςτω και ατελισ εκτομι, με κυρίαρχουσ 

τφπουσ εκτομισ, τθν εκπυρινιςθσ για μεμονωμζνεσ μεταςτάςεισ, ι τθν PSH 

(parenchymal sparing hepatectomy) που είναι θ ςθμερινι προςζγγιςθ ςτισ 

μεταςτάςεισ από κολορκρικό καρκίνο 203, 330, και λιγότερο τισ μεγάλεσ θπατεκτομζσ. 

Όλεσ αυτζσ οι θπατεκτομζσ μπορεί να βελτιϊςουν ςθμαντικά τα ςυμπτϊματα και 

τθν επιβίωςθ.  

6. Η χριςθ του RFA κυρίωσ, είναι πολφ ςθμαντικι ςτθν κεραπεία των αςκενϊν αυτϊν  

7. Δυςτυχϊσ, πολλοί αςκενείσ με θπατικζσ μεταςτάςεισ ζχουν και εξωθπατικι νόςο 

και πολλζσ φορζσ κεωροφνται λανκαςμζνα ανεγχείρθτοι. ΢υνεπϊσ θ επιλογι 

κζντρου και χειρουργοφ εξειδικευμζνων ςτθν χειρουργικι αυτι είναι ςθμαντικοί 

παράγοντεσ βελτίωςθσ ςτθν επιβίωςθ των αςκενϊν αυτϊν 331. 

8. Πρζπει εδϊ να ςθμειϊςουμε ότι τα NECs του λεπτοφ εντζρου (πολφ ςπάνια) 

αντιμετωπίηονται ωσ αδενοκαρκινϊματα, αλλά θ πρόγνωςθ του είναι πολφ 

χειρότερθ των NENs. 

Ο ρόλοσ τθσ χειρουργικισ κεραπείασ ςτθν επιβίωςθ των αςκενϊν με si-NENs είναι 

ξεκάκαρoσ μζςα από αυτιν τθν εικόνα που ζρχεται από τθν εποχι που δεν υπιρχαν 
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πολλαπλζσ κεραπευτικζσ επιλογζσ 172 (Εικ. 113) αλλά και ςιμερα με τθν κεραπεία των 

θπατικϊν μεταςτάςεων (Εικ. 114) 64 και τθσ ΠΚ (Εικ. 94, 110) 22, 23, 299. 

Στάδιο Ι-ΙΙΙ (θεραπευτική χειρουργική επζμβαςη) 

Επιγραμματικά λοιπόν αςκενείσ με si-NENs ςταδίου Ι-ΙΙΙ πρζπει με κάκε τρόπο να 

υποβάλλονται ςε κεραπευτικι εκτομι με ςυνοδό λεμφαδενικό κακαριςμό κατά μικοσ των 

άνω μεςεντερίων αγγείων χωρίσ να διαταραχκεί θ αγγειακι παροχι ςτο ζντερο 24 46, μια και 

θ προςζγγιςθ αυτι οδθγεί ςε εξαιρετικζσ επιβιϊςεισ 5 και 10 ετϊν ςτο 100% ςτα ςτάδια Ι 

και ΙΙ αςκενείσ και > 95% και > 80%, αντίςτοιχα, ςε αςκενείσ με ςτάδιο ΙΙΙ Si-NEN 111, 153. 

1. Οποιαδιποτε χειρουργικι επζμβαςθ κα πρζπει να ακολουκεί τισ αρχζσ τθσ 

ογκολογικισ χειρουργικισ του λεπτοφ εντζρου και μπορεί περιςταςιακά να 

είναι απαραίτθτθ και δεξιά θμικολεκτομι, ειδικά εάν ο όγκοσ ανευρίςκεται 

ςτον τελικό ειλεό 24.  

2. Για να περιοριςτεί θ ζκταςθ τθσ εντερεκτομισ, ζχει προτακεί θ λεμφικι 

χαρτογράφθςθ, αλλά δεν είναι, ακόμα ίςωσ, μία τυποποιθμζνθ διαδικαςία και 

ωσ εκ τοφτου, γενικά δεν ςυνιςτάται 172.  

3. ΢ε περιπτϊςεισ με εξαιρετικά ςοβαρι δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ γφρω από τθν 

ΑΜΑ, θ ριηικι εκτομι του όγκου ενδζχεται να μθν είναι δυνατι.  

4. Η πολυκεντρικότθτα όγκου, θ οποία μπορεί να ςυμβεί ςτο 20% των 

περιπτϊςεων, όπωσ αυτι αποδεικνφεται με τθν ενδοςκόπθςθ, τθν ΑΣ ι τθν 

MRI, το SRS, και τθν διεγχειρθτικι ψθλάφθςθ δεν αλλάηει τθν ζνδειξθ για 

χειρουργικι επζμβαςθ 24.  

5. ςυμπτωματικόσ και προεγχειρθτικόσ ζλεγχοσ του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου 

μπορεί να επιτευχκεί με χοριγθςθ SSAs (sc ι iv.). 

6. Σο επίπεδο μελετϊν για το ρόλο τθσ λαπαροςκοπικισ χειρουργικισ για Si-NEN 

είναι ακόμα χαμθλό και ςυνεπϊσ ςπάνια είναι θ λφςθ ςτθν χειρουργικι των si-

NENs 24.  

7. Η ζκβαςθ τθσ χειρουργικισ επζμβαςθσ μπορεί να είναι χειρότερθ ςε 

περιπτϊςεισ αςκενϊν με απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ εκτόσ του ιπατοσ, 

όπωσ ςτισ περιπτϊςεισ με περιτοναϊκι καρκινωμάτωςθ και “frozen abdomen or 

pelvis”.  

8. Η θλικία, το ςτάδιο τθσ νόςου και θ πλιρθσ εκτομι είναι ανεξάρτθτοι 

προγνωςτικοί παράγοντεσ για τθν επιβίωςθ ςε αςκενείσ με Si-NEN 24. 

9. Μετεγχειρθτικι δυςςαπορόφθςθ και/ι διάρροια από χολικά άλατα λόγω 

εκτομισ μεγάλων τμθμάτων του λεπτοφ εντζρου και ιδιαίτερα του τελικοφ 

ειλεοφ, μπορεί να χρειαςτοφν κεραπεία με φάρμακα (π.χ. χολεςτυραμίνθ) είτε 

διατροφικι υποςτιριξθ.  

10. Γενικά, κα πρζπει θ μετεγχειρθτικι κνθςιμότθτα και θ ςθμαντικι νοςθρότθτα 

να είναι < 2% και < 20% αντίςτοιχα 327, 332. 

11. Μετά από κεραπευτικι χειρουργικι επζμβαςθ, δεν υπάρχει καμία ζνδειξθ για 

τθν ειδικι κεραπεία, και δεν υπάρχει κανζνασ αποδεδειγμζνοσ ρόλοσ για 

νεοεπικουρικι (neoadjuvant) ι επικουρικι κεραπεία ςε αςκενείσ με Si-NEN. 

Στάδιο IV (παρηγορητική χειρουργική επζμβαςη) 

΢ε περίπτωςθ ςτακερισ νόςου και περιοριςμζνεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ, θ 

χειρουργικι εκτομι με κεραπευτικι πρόκεςθ (R0) είναι θ επιλογι μασ 211, 333. Η πλιρθσ 



127 
 

εκτομι (R0) ςχετίηεται με καλι απϊτερθ επιβίωςθ (5-ετι OS) και PFS ςτο 70,5% και 29% 

αντίςτοιχα ςε αναδρομικζσ μελζτεσ 220, 334. Ωςτόςο, θ ΜΝΗ από GEP-NENs ζχει υψθλό 

ποςοςτό υποτροπισ μετά από θπατεκτομι, 70-94% ςτα 5 χρόνια 221, 335. Ο ακριβισ ρόλοσ 

τθσ θπατεκτομισ ςτθν OS παραμζνει δφςκολο να εκτιμθκεί λόγω πικανϊσ selection bias, πχ 

οι αςκενείσ με πιο εκτεταμζνθ νόςο, με χειρότερο ASA, ςε προχωρθμζνθ θλικία και με 

ςοβαρι ςυν-νοςθρότθτα, τείνουν να κεραπεφονται ςυντθρθτικά 137. Παρά το γεγονόσ ότι θ 

χειρουργικι επζμβαςθ φαίνεται να βελτιϊνει τθν ςυνολικι επιβίωςθ (OS), τα δεδομζνα 

είναι ωσ επί το πλείςτον από αναδρομικζσ μελζτεσ και ζτςι το κλινικό επίπεδο των 

αποδεικτικϊν ςτοιχείων είναι χαμθλό. 

Η παρθγορθτικι εκτομι για αςκενείσ με si-NENs ζχει ωσ ςτόχο να κάνει τισ 

μεταςτάςεισ του ιπατοσ το μόνο πρόβλθμα ι να βελτιϊςει τθν πρόγνωςθ. Ζτςι ςε 

περιπτϊςεισ με απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ, θ απόφαςθ για τθν εκτομι του 

πρωτοπακοφσ όγκου, επθρεάηεται από τρεισ παράγοντεσ:  

1. Εάν μια κεραπευτικι προςζγγιςθ όπωσ θ κεραπευτικι εκτομι των 

απομακρυςμζνων μεταςτάςεων (ωσ επί το πλείςτον θπατικζσ μεταςτάςεισ) 143 

μπορεί να επιτευχκεί εφλογα, τότε κα πρζπει να εκτελείται και εκτομι του 

πρωτοπακοφσ όγκου κατά τα ογκολογικά πρότυπα που αναφζραμε 225. 

2. ΢ε ςυμπτωματικοφσ αςκενείσ με ςυμπτϊματα λόγω επικείμενθσ εντερικισ 

απόφραξθσ, απόφραξθσ, ι αιμορραγίασ του όγκου, θ παρθγορθτικι εκτομι του 

πρωτοπακοφσ όγκου είναι προφανϊσ υποχρεωτικι. Για τθν αποφυγι απόφραξθσ 

των αγγείων του μεςεντερίου άξονα από τθν ενδοκοιλιακι ίνωςθ και 

δεςμοπλαςτικι αντίδραςθ, οι μεςεντερικζσ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ πρζπει να 

αφαιροφνται όςο το δυνατόν πιο ριηικά. 

3. Αν μια κεραπευτικι προςζγγιςθ δεν φαίνεται πλζον εφικτι, θ εκτομι του 

πρωτοπακοφσ όγκου, μπορεί να βελτιϊςει το ςυνολικό αποτζλεςμα και ωσ εκ 

τοφτου κα πρζπει να γίνεται, όπου είναι δυνατόν 173, 327, αν και αυτό δεν ζχει 

αποδειχκεί ςε όλεσ τισ ςειρζσ 174 και πάντα ςυνυπολογίηοντασ και τθν νοςθρότθτα 

με ςκοπό τθν αποφυγι άςκοπων κινδφνων για τον αςκενι 161. 

Η παρθγορθτικι κυτταρομειωτικι χειρουργικι επζμβαςθ πρζπει να γίνεται κυρίωσ 

για λόγουσ ςυμπτωματικοφσ ι να διευκολφνει άλλεσ κεραπευτικζσ μεκόδουσ, όπωσ π.χ. 

χθμειοκεραπεία και κεραπεία ραδιονουκλεϊδίων (PRRT). Σο είδοσ τθσ χειρουργικισ 

επζμβαςθσ κα πρζπει να εξατομικεφεται, και καμία γενικι προςζγγιςθ δεν μπορεί να 

υπάρξει. Αν θ χειρουργικι των θπατικϊν μεταςτάςεων απαιτεί μια μικρι εκτομι, αυτό 

μπορεί να γίνει ςτθν ίδια κφρια επζμβαςθ, άλλωσ κα πρζπει να γίνει ςε μια δεφτερθ 

επζμβαςθ.  

Οι ςυςτθματικζσ και τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ είναι διακζςιμεσ ςτουσ αςκενείσ 

με εξζλιξθ τθσ νόςου μετα τα SSAs. Ωςτόςο, λαμβάνοντασ υπόψθ το ςυχνά μεγάλο 

προςδόκιμο ηωισ των αςκενϊν με GEP-NENs, το βζλτιςτο χρονοδιάγραμμα των κεραπειϊν 

είναι ηωτικισ ςθμαςίασ. Ζτςι, οι τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ κα πρζπει να κεωροφνται ωσ 

δεφτερθ γραμμι κεραπείασ για τουσ αςκενείσ με μεταςτατικι νόςο που περιορίηεται ςτο 

ιπαρ (ι όταν το ιπαρ αποτελεί τον κφριο χϊρο τθσ νόςου) 143, ενϊ θ ςυςτθμικι κεραπεία 

κα πρζπει να δίδετε ςτουσ αςκενείσ με εξζλιξθ τθσ εξωθπατικισ νόςου 202. Επιπλζον, 

αναφερκικαμε ιδθ, ότι οι κυτταρομειωτικζσ χειρουργικζσ κεραπείεσ είναι πολφ 

αποτελεςματικζσ ςτον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων και πικανότατα βελτιϊνουν και τθν 
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επιβίωςθ, ενϊ αντίκετα, οι ςυςτθματικζσ κεραπείεσ δεφτερθσ γραμμισ ζχουν μόνο 

περιοριςμζνο ρόλο ςτθ ςυμπτωματικι ανακοφφιςθ 202.  

Δεν υπάρχουν πολλά δεδομζνα ςφγκριςθσ μεταξφ των ενδαρτθριακϊν κεραπειϊν 

ςιμερα. Οι TAE και TACE, δεν ζχουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ 218, 278. O SIRT (TACE-

DEB) φαίνεται πολλά υποςχόμενθ μζκοδοσ, αλλά ςοβαρζσ επιπλοκζσ, όπωσ χολϊματα 

(bilomas) και αποςτιματα, ζχουν αναφερκεί 336. Δεν υπάρχουν μελζτεσ ςτθ βιβλιογραφία 

ςφγκριςθσ SIRT vs. PRRT, όμωσ οι κεραπείεσ αυτζσ μπορεί να ςυμπλθρϊνει θ μια τθν άλλθ 
280. Ζνα πλεονζκτθμα του SIRT ςυγκριτικά με τον TACE ότι το SIRT είναι ότι μπορεί να 

χορθγθκεί και ςε αςκενείσ με αμφωτερόπλευρθ νόςο (Σφπου ΙΙ και ΙΙΙ) και φυςικά δεν 

πρζπει να ξεχνάμε το downsizing effect και των δυο μεκόδων 202. 

Η παρθγορθτικι ςυντθρθτικι κεραπεία είναι ςυχνά απαραίτθτθ προ- , περί- και 

μετεγχειρθτικά. 

Σελειϊνοντασ κα κζλαμε να υπενκυμίςουμε τουσ δυο αλγορίκμουσ τθσ 

χειρουργικισ κεραπείασ των si-NENs από τθν ENETs (Εικ. 58, 59). 

Η εφαρμογι των αρχϊν αυτϊν κα μποροφςε να ςυμβάλει ςτθν αφξθςθ του 

αρικμοφ των αςκενϊν που μποροφν να υποβλθκοφν ςε κεραπευτικζσ και κυτταρομειωτικζσ 

επεμβάςεισ ςτο ιπαρ.  

Μια κατανόθςθ των αρχϊν που περιγράφονται ςτο κεφάλαιο αυτό ελπίηουμε ότι 

κα οδθγιςει ςε καλφτερθ αντιμετϊπιςθ των αςκενϊν με Νευροενδοκρινείσ όγκουσ του 

λεπτοφ εντζρου, και κα οδθγιςει ςε βελτίωςθ τθσ ποιότθτασ ηωισ τουσ και καλφτερθ 

επιβίωςθ. Δυςτυχϊσ θ εμπειρία μασ από τθν λειτουργία του κζντρου μασ ςτο ΠΓΝΑ Λαϊκό 

τα τελευταία χρόνια, που βλζπουμε αςκενείσ από όλθ τθν Ελλάδα, μασ δείχνει ότι οι 

Ζλλθνεσ αςκενείσ δεν τυγχάνουν πάντα τθσ καλφτερθσ αρχικισ προςζγγιςθσ και ζρχονται 

ςχεδόν πάντα κακυςτερθμζνα ςε μεγάλα κζντρα. 

΢το κείμενο αυτό περιγράψαμε τθν περίπτωςθ ενόσ αςκενοφσ με πολλαπλά si-

NENs, από τθν διερεφνθςθ του μζχρι και τθν χειρουργικι του κεραπεία (Εικ. 63, 65, 67, 72, 

77, 83, 89, 93). Μια πλιρθσ αναφορά ςε μια περίπτωςθ μονιρουσ si-NEN με θπατικζσ 

μεταςτάςεισ είναι αυτι των εικόνων 115-118. 

 

 

Εικόνα 113: Η επιβίωςθ ςε midgut NETs μετά από χειρουργικι κεραπεία. Από 172. 
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Εικόνα 114: Η επιβίωςθ των GI-NENs τθν δεκαετία του 2000. Από 64. 
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Εικόνα 115: MRI αςκενοφσ με θπατικζσ εςτίεσ ςτο αρ. θμιιπαρ (άνω και κόκκινα βζλθ) που 

ςτθν εντερογραφία (ΑΣ και MRI) διακρίνεται θ εςτία του si-NEN ςτον ειλεό (πράςινα βζλθ). 



131 
 

 



132 
 

Εικόνα 116: Σο SRS (Tekrotyde©) του αςκενοφσ με τθν ανάδειξθ των εςτιϊν του ιπατοσ και 

του si-NEN κάτω δεξιά (πράςινοσ κφκλοσ). 

 

 

Εικόνα 117: Οι μεταςτάςεισ του ιπατοσ και το μονιρεσ si-NEN. 
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Εικόνα 118: Η τελικι κεραπεία του αςκενοφσ με μονιρεσ si-NEN τελικοφ ειλεοφ με 

εντερεκτομι και θπατεκτομι (PSH). Η διερεφνθςθ άρχιςε για άτυπα κοιλιακά άλγθ 

ανευρζκθκαν θπατικζσ εςτίεσ ςε US κοιλίασ και θ περαιτζρω διερεφνθςθ κατζλθξε ςε 

ανεφρεςθ ενόσ si-NEN τελικοφ ειλεοφ που τακτοποιικθκε με SRS, MRI και χειρουργικι 

επζμβαςθ με ςφγχρονθ εκτομι ενόσ τμιματοσ του ειλεοφ και εκτομι των μεταςτάςεων του 

αρ. ιπατοσ με τφπο εκτομισ τθν PSH. ΢το ζνκετο πάνω δεξιά θ εκτομι του όγκου που πιγε 
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για ταχεία βιοψία για ΔΔ με αδενοκαρκίνωμα. ΢το παραςκεφαςμα τθσ εντερεκτομισ 

υπιρχαν 22 λεμφαδζνεσ όλοι αρνθτικοί (R0 εκτομι). ΢υνεπϊσ ο αςκενισ είναι 

μετεγχειρθτικά εκτόσ άλλθσ κεραπείασ παρά μόνο ςε SSAs λόγω ςταδίου νόςου IV. 

 

Συντηρητική θεραπεία  

Οι ςυντθρθτικζσ ςυςτθματικζσ κεραπευτικζσ επιλογζσ είναι πολλζσ και μποροφν να 

ςυνδυαςτοφν με τθν χειρουργικι θ με τισ τοπικοπεριοχικζσ κεραπείεσ (Εικ. 119) 149. Οι 

διάφορεσ παραλλαγζσ ςτθν επιλογι κάποιασ κεραπείασ/ων εξαρτϊνται επίςθσ από τον 

κεράποντα ιατρό κα τθν τεχνογνωςία του, τισ δυνατότθτεσ του κεραπευτικοφ κζντρου και 

τθν πρόςβαςθ ςτισ νζεσ κεραπείεσ.  

Οι ςυςτάςεισ για τθν προτιμθτζα χριςθ των νζων ςτοχευμζνων παραγόντων ι τθσ 

χθμειοκεραπεία ωσ κεραπείεσ πρϊτθσ γραμμισ ςυνοψίηονται ςτισ Εικ. 120 149 και 121, και 

εδϊ μόνο επιγραμματικά κα αναφερκοφμε μια και είναι αντικείμενο των ενδοκρινολόγων 

(βλζπε http://surgery.gr/). 

Σα SSAs ςυνικωσ κεωροφνται ωσ πρϊτθ γραμμι κεραπείασ ςε προχωρθμζνα GEP-

NENs λόγω του ευνοϊκοφ προφίλ αςφάλειασ που ζχουν και το κακιερωμζνο όφελοσ ςτθν 

PFS 132.  

 

 

 

Εικόνα 119: Ο κεραπευτικόσ αλγόρικμοσ τθσ ENETs για τθν κεραπεία των si-NENs με 

προχωρθμζνθ νόςο και/θ απομεμακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ. CS = Carcinoid syndrome; LM = 

liver metastasis; PD = progressive disease; SD = stable disease; TEM/CAP = 

temozolomide/capecitabine. * Η ΢ιςπλατίνθ (cisplatin) μπορεί να αντικαταςτακεί με 

καρβοπλατίνθ (carboplatin). Από 149. 

 

http://surgery.gr/
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Εικόνα 120: Θεραπευτικζσ επιλογζσ και οι προχποκζςεισ αυτϊν, για τθν χριςθ τουσ ωσ 

κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ ςε προχωρθμζνα GΙ-NENs. Από 149.  
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Εικόνα 121: Ζνασ ακόμθ αλγόρικμοσ για τουσ κεραπευτικοφσ χειριςμοφσ ςτα προχωρθμζνα 

si-NENs. Σροποποιθμζνοσ από 132, 337-340.  

 

SSAs  

Η οκτρεοτίδθ (octreotide acetate) ειςιχκθ αρχικά το 1985-86 341, 342 ςτθν κεραπεία 

των NETs, και ωσ μακράσ δράςθσ SSA (LAR) το 1999 343 για τθ διαχείριςθ του καρκινοειδοφσ 

ςυνδρόμου, λαμβάνοντασ υπόψθ τθν ικανότθτα των SSAs να αναςτζλλουν τθν ορμονικι 

ζκκριςθ των NETs 344, και μετά ιρκαν όλα τα υπόλοιπα SSAs. Η οκτρεοτίδθ και θ λανρεοτίδθ 

δείχνουν υψθλι ςυγγζνεια για το SSTR-2 και ζχουν εγκρικεί για αντιεκκριτικι κεραπεία ςτα 

NETs. Γενικά τα φάρμακα αυτά δίδονται ςυνικωσ ςε δόςεισ όπωσ: octreotide LAR, 20-30 mg 

im κάκε 4 εβδομάδεσ ι lanreotide 120 mg βακιά sc κάκε 4 εβδομάδεσ και θ octreotide 2-3 x 

50-500 μg, sc/d) 345.  

SSAs για ζλεγχο ςυμπτωμάτων  

Σα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSAs) είναι αποτελεςματικά ςτθ κεραπεία των 

ςυμπτωμάτων των NENs του λεπτοφ εντζρου, μια και αναςτζλλουν τθν απελευκζρωςθ των 

νευροενδοκρινικϊν ορμονϊν, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ςεροτονίνθσ. Ζωσ και το 80% των 

αςκενϊν ζχουν ςυμπτωματικι βελτίωςθ 5. ΢ε μια κλινικι μελζτθ που αξιολογεί τθν 

χοριγθςθ υποδόρια οκτρεοτίδθσ για τθ κεραπεία του καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου, το 88% 

των αςκενϊν ανζφεραν βελτίωςθ τθσ εξάψεισ και τθ διάρροια, και το 72% των αςκενϊν 

είχε μείωςθ ςτα επίπεδα 5-HIAA οφρων 346.  

Οι παρενζργειεσ των αναλόγων ςωματοςτατίνθσ περιλαμβάνουν κοιλιακι 

δυςφορία, μετεωριςμό, δυςςαπορόφθςθ, ςτεατόρροια, και δθμιουργία χολολίκων. Η 

κεραπεία ςυνικωσ ξεκινά με βραχείασ δράςθσ ανάλογα και μεταπθδά ςε ςκευάςματα 

μακράσ δράςεωσ οκτρεοτίδθσ, τα οποία μπορεί να χορθγθκοφν μία φορά το μινα. Η 

αποτελεςματικότθτα τθσ κεραπείασ ελζγχεται, παρατθρϊντασ ςυμπτωματικι βελτίωςθ και 

μετά από μζτρθςθ επίπεδων 5-HIAA οφρων, ςεροτονίνθσ πλάςματοσ και ουςία P 

πλάςματοσ 347. 

Αςκενείσ με καρκινοειδζσ ςφνδρομο ενδζχεται να αντιμετωπίςουν κρίςθ 

καρκινοειδοφσ όταν υποβάλλονται ςε επεμβάςεισ ι επεμβατικζσ πράξεισ ι με οποιαδιποτε 

ςθμαντικό stress. Αυτοί οι αςκενείσ πρζπει να λαμβάνουν προφυλακτικι οκτρεοτίδθ, 

υποδορίωσ ι ενδοφλεβίωσ, πριν υποβλθκοφν ςε οποιαδιποτε επεμβατικι πράξθ για να 

εμποδίςουμε τθν ανάπτυξθ τθσ κρίςθσ του καρκινοειδοφσ. Αςκενείσ που αναπτφςςουν 

ςυμπτϊματα κρίςθσ καρκινοειδοφσ πρζπει να αντιμετωπίηονται με bolus iv οκτρεοτίδθ ζωσ 

ότου τα ςυμπτϊματα ελεγχκοφν 341. 

Η οκτρεοτίδθ και θ λανρεοτίδθ που είναι οι εμπορικά διακζςιμοι παράγοντεσ 

κεωροφνται εξίςου αποτελεςματικά SSAs για τον ζλεγχο των ςυμπτωμάτων. Γενικά, τα 

μακράσ δράςθσ ςκευάςματα (οκτρεοτίδθ LAR 10-30 mg im ανά μινα, λανρεοτίδθ autogel 

60-120 mg βακιά sc ανά μινα) χρθςιμοποιοφνται για μεγάλεσ περιόδουσ. Η ζναρξθ τθσ 

κεραπείασ με μια χαμθλότερθ δόςθ από τα μακράσ δράςθσ ςκευάςματα ι με οκτρεοτίδθ 

50-100 μg sc για 7-10 θμζρεσ bid/tid ςυνιςτάται 52, 134, 348, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με ςοβαρά 

ςυμπτϊματα. ΢ε περίπτωςθ ανκεκτικοφ ςυνδρόμου, ςυνίςταται θ κλιμάκωςθσ τθσ δόςθσ 

πάνω από το άνω όριο των μεγίςτων δόςεων 149, 349, 350. ΢ε γενικζσ γραμμζσ, θ κλιμάκωςθ 

τθσ δόςθσ πραγματοποιείται με τθ ςυντόμευςθ του διαςτιματοσ μεταξφ των δόςεων από 4 

ςε 3 εβδομάδεσ με μακράσ SSAs και ςε αυτό υπάρχει ςυναίνεςθ 149. 
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Η παςιρεοτίδθ (Pasireotide) ζνα SSA, είναι κακολικόσ ςυνδζτθσ ςωματοςτατίνθσ 

(ενϊνεται με 4 από τουσ 5 SSTR) και δεν είναι εγκεκριμζνο για τθ κεραπεία του 

καρκινοειδοφσ ςυνδρόμου ι άλλων λειτουργικϊν NEN, αλλά για τθ κεραπεία των όγκων τθσ 

υπόφυςθσ που ςχετίηεται με νόςο του Cushing ι μεγαλακρία. Όμωσ ςε μια μελζτθ (phase II 

trial), το 27% των αςκενϊν, με ανκεκτικό καρκινοειδζσ ςφνδρομο ςε κανονικζσ δόςεισ 

octreotide LAR, ζδειξε βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων ςτθν παςιρεοτίδθ 351, όμωσ ςε μια άλλθ 

ςυγκριτικι μελζτθ με pasireotide LAR 60 mg δεν ζδειξε διαφορά με τθν octreotide LAR 40 

mg/month 352.  

Δεδομζνου ότι υπάρχουν περιοριςμζνεσ κεραπευτικζσ επιλογζσ διακζςιμεσ ςε 

ανκεκτικό καρκινοειδζσ ςφνδρομο, κα μποροφςε να κεωρθκεί ότι θ παςιρεοτίδθ ςε 

ατομικι βάςθ και ςε πολφ επιλεγμζνουσ αςκενείσ, μπορεί να χρθςιμοποιθκεί όταν άλλεσ 

κεραπείεσ απζτυχαν, ι δεν είναι εφικτζσ για άλλουσ λόγουσ.  

Η τελοτριςτάτθ (Telotristat etiprate), ζνασ αναςτολζασ ςφνκεςθσ τθσ ςεροτονίνθσ 

από του ςτόματοσ είναι μια πικανι επιλογι ςε ανκεκτικό καρκινοειδζσ ςφνδρομο 353, 354 και 

ειδικά για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ διάρροιασ ςε αςκενείσ που είναι ιδθ ςε SSAs 355 και είναι 

πικανι θ ζγκριςθ τθσ με αυτι τθν ζνδειξθ 149.  

SSAs για ζλεγχο του όγκου   

Σα ανάλογα ςωματοςτατίνθσ (SSAs) (Εικ. 122) ζχει βρεκεί να ζχουν 

αντιπολλαπλαςιαςτικι δράςθ και πικανότατα είναι ικανά να αναςτζλλουν τθν ανάπτυξθ 

των όγκων.  

Σα αποτελζςματα τθσ αντιπολλαπλαςιαςτικι τουσ δράςθσ μεςολαβείτε μζςω 

άμεςθσ αλλθλεπίδραςθσ επί των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ, κακϊσ και μζςα από τθν 

άμεςθ αναςτολι του insulin-like growth factor και vascular endothelial growth factor (VEGF) 
356 (Εικ. 123). ΢ε μία μελζτθ, βρζκθκε, ότι ιταν αποτελεςματικά, ςτακεροποιϊντασ τθν 

ανάπτυξθ του όγκου ςτο 50% των αςκενϊν που είχαν προθγοφμενα αποδεικτικά ςτοιχεία 

επιδείνωςθσ του όγκου 357 (Εικ. 124). Μια placebo controlled, τυχαιοποιθμζνθ, προοπτικι 

μελζτθ που δθμοςιεφκθκε το 2009 ζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικι βελτίωςθ ςτον διάμεςο 

χρόνο ζωσ τθν εξζλιξθ τθσ νόςου μεταξφ τθσ ομάδασ του εικονικοφ φαρμάκου (placebo) (6 

μινεσ) και τθσ ομάδασ που ζλαβε μακράσ δράςεωσ οκτρεοτίδθ (14,5 μινεσ) 132 (Εικ. 124). 

Άλλεσ μελζτεσ για τθν αντιπολλαπλαςιαςτικι δράςθ των SSAs φαίνονται ςτισ εικόνεσ 125 

και 126.  
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Εικόνα 122: Η χθμικι ςφνκεςθ τθσ οκτρεοτίδθσ (octreotide) και τθσ λανρεοτίδθ (lanreotide). 

Από 357. 
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Εικόνα 123: O μθχανιςμόσ δράςθσ των SSAs ςτα ΝΕΣσ (άνω) και οι άμεςεσ και ζμμεςεσ 

αντιπολλαπλαςιαςτικζσ επιπτϊςεισ τθσ ςθματοδότθςθσ τθσ ςωματοςτατίνθσ (κάτω). 

Σροποποιθμζνο από 345. 
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Εικόνα 124: Καμπφλθ Kaplan Meier που αναδεικνφει τθν αντιπολλαπλαςιαςτικι δράςθ των 

SSAs (οκτρεοτίδθ μακράσ δράςθσ, LAR) ζναντι του εικονικοφ φαρμάκου (placebo) ςε 

αςκενείσ με καλά διαφοροποιθμζνα μεταςτατικά midgut NETs (PROMID study). 

Conservative intent-to-treat analysis of time to progression or tumor related death. Log-rank 

test stratified by functional activity: P = 0,000072, HR = 0,34 (95% CI: 0,20-0,59). 

Σροποποιθμζνθ από 132, 357. 

 

 

Εικόνα 125: Η δράςθ τθσ οκτρεοτίδθσ μακράσ δράςεωσ (LAR) ςε λειτουργικοφσ και μθ 

λειτουργικοφσ όγκουσ. TTP= time to progression.  
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Εικόνα 126: Η μελζτθ CLARINET που δεικνφει τθν επίδραςθ τθσ λανρεοτίδθσ ςε αςκενείσ με 

προχωρθμζνα, καλά διαφοροποιθμζνα ι μετρίωσ διαφοροποιθμζνα G1/G2, μθ 

λειτουργικά, SSTR κετικά, με Ki-67 < 10% και τεκμθριωμζνθ πρόοδο νόςου GI-NENs, ςε 

ςφγκριςθ με placebo. Από 337. 

 

Σα SSAs είναι μια κακιερωμζνθ κεραπεία για τα si-NENs λόγω των 

αντιπολλαπλαςιαςτικϊν τουσ δράςεων, με βάςθ 2 μελζτεσ (placebo-controlled trials), τθν 

PROMID 132 (Εικ. 124, 125) και τθν CLARINET 337 (Εικ. 126). Και τα δφο φάρμακα, οκτρεοτίδθ 

LAR και λανρεοτίδθ autogel, ςυνιςτϊνται ωσ ςυςτθματικι κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ ςτα 

si-NENs για τον ζλεγχο τθσ ανάπτυξθσ του όγκου 132, 337. Ζτςι τα SSAs ςυνιςτϊνται για τθν 

πρόλθψθ ι αναςτολι τθσ ανάπτυξθσ των GI-NENs (φυςικά και των si-NENs), αλλά για 

όγκουσ με Ki-67 < 10% ςφμφωνα με τουσ Martin RM et al 358 ι για όγκουσ με Ki-67 < 5% για 

άλλουσ 149. Ζτςι δεν υπάρχει κανζνα κακοριςμζνο ανϊτατο όριο Ki-67 για τθ χριςθ των 

SSAs, αλλά κατά προτίμθςθ τα SSAs πρζπει να χρθςιμοποιοφνται εάν το Ki-67 είναι ≤ 10%. 

΢ιμερα πρακτικά χρθςιμοποιοφμε τα φάρμακα αυτά και για αςκενείσ με μεγάλο 

φορτίο μεταςτατικισ θπατικισ νόςου (> 25% του ιπατοσ) 337, 359 αν και υπάρχουν οριςμζνεσ 

αντιρριςεισ για αυτό 149. Οι περιςςότεροι ειδικοί αρχίηουν τα φάρμακα αυτά νωρίσ ςτθν 

πορεία τθσ μεταςτατικισ νόςου, ειδικά αν θ νόςοσ είναι αρκετι (φορτίο και ζκταςθ νόςου), 

μια και τα δφο είναι αρνθτικοί προγνωςτικοί παράγοντεσ. Δεν υπάρχουν ακόμα δεδομζνα 

που να υποςτθρίηουν τθν ςυνζχιςθ τθσ χριςθ των SSAs όταν οι αςκενείσ ζχουν πρόοδο 

νόςου υπό SSAs (μπορεί να χρειαςτοφν ωςτόςο, για τθ ςυνεχιηόμενθ καταςτολι των 

ςυμπτωμάτων από τθν ορμονικι δραςτθριότθτα του όγκου). 

Σα SSAs μπορεί όμωσ να χορθγθκοφν και ςε NENs με αρνθτικοφσ SSTR, εάν υπάρχει 

μικρό φορτίο όγκου και αναμζνεται ότι θ λειτουργικι απεικόνιςθ των SSTR (SRS) μπορεί να 



142 
 

είναι ψευδϊσ αρνθτικι και εδϊ θ ανοςοϊςτοχθμεία με αντιςϊματα ζναντι του SSTR-2 

μπορεί επίςθσ να είναι χριςιμθ 360, 361 (Εικ. 127).  

 

 

Εικόνα 127: Ανοςοϊςτοχθμεία με ανάδειξθ του SSTR-2 και SSTR-5.  

 

Ιντερφερόνη άλφα (IFN alpha) 

Η Ιντερφερόνθ-άλφα 2b, είναι μια κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ που διατίκεται για 

τθ κεραπεία των μεταςτατικϊν midgut NENs που είναι λειτουργικά ενεργά ςε αςκενείσ που 

ιδθ παίρνουν SSAs .  

Οι ιντερφερόνεσ λειτουργοφν με διάφορουσ μθχανιςμοφσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ 

τθσ διζγερςθσ των κυττάρων Σ, τθν αναςτολι τθσ αγγειογζνεςθσ και τθν επαγωγι τθσ 

διακοπισ του κυτταρικοφ κφκλου. Επιπλζον, ζχουν βρεκεί να επάγουν τθν ζκφραςθ τθσ 

ςωματοςτατίνθσ ςτα NENs 362.  

Η Ιντερφερόνθ-άλφα ελζγχει τα ςυμπτϊματα, μειϊνει τουσ βιοχθμικοφσ δείκτεσ ςτο 

50% των αςκενϊν, αλλά μειϊςεισ όγκου ζχουμε δει μόνο ςε περίπου 10% των αςκενϊν. Η 

επίδραςθ τθσ κεραπείασ δεν είναι τόςο γριγορθ και οι παρενζργειεσ είναι πιο ζντονεσ από 

εκείνθ των SSAs 363.  

Η δόςθ που ςυνίςταται είναι, 3 × 3 ζωσ 3 × 5 MU/week, sc 134, 364. ΢ε αςκενείσ που 

δεν ανζχονται τθν ςυμβατικι κεραπευτικι αγωγι, εναλλακτικά μπορεί να δοκεί 

πεγκυλιωμζνθ IFN alpha (50–180 μg/week, sc) 365.  

Η IFN-άλφα ζχει διερευνθκεί ςε ςφγκριςθ με bevacizumab ςε μια μεγάλθ 

τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ 400 αςκενϊν με προχωρθμζνα καρκινοειδι που ζπαιρναν 

ςυγχρόνωσ οκτρεοτίδθ LAR (μελζτθ SWOG) χωρίσ διαφορζσ ςτθν διάμεςθ PFS (progression-

free survival) 366. Αυτι θ μελζτθ, ωςτόςο, επιβεβαιϊνει τθν αντιπολλαπλαςιαςτικι 

δραςτθριότθτα τθσ IFN alpha 2b ςε προχωρθμζνα G1/G2 NENs με πρόοδο νόςου ι με άλλα 

φτωχά προγνωςτικά χαρακτθριςτικά με μια διάμεςθ PFS 15,4 μινεσ ςτο ςκζλοσ τθσ IFN-

άλφα. 
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Ωσ εκ τοφτου, θ ιντερφερόνθ-άλφα είναι μια κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ (add-on) 

που ςυνιςτάται μόνο ςε ανκεκτικοφσ ςτθν κεραπεία λειτουργικοφσ όγκουσ (ζλεγχοσ του 

ςυνδρόμου) G1/G2 si-NENs ι pNENs. H IFN είναι μια επιλογι και για τθν αναςτολι τθσ 

ανάπτυξθσ του όγκου λόγω των περιοριςμζνων κεραπευτικϊν επιλογϊν ςτα si-NENs πολφ 

λιγότερο όμωσ ςτα pNENs 149. 

PRRT 

Η κεραπεία με ραδιενεργά πεπτίδια ςτθρίηεται ςτθν ιδζα ότι αφοφ αναδείξουμε τα 

γονιδιακά προϊόντα ενόσ όγκου με ζνα αντίςωμά όπωσ ςτθν περίπτωςθ μασ για τα NENs, 

όπου προϊόντα είναι τα SSTR-2, Ki-67, NSE, εν ςυνεχεία μποροφμε να τα ςτοχεφςουμε με 

ζνα ραδιενεργό υλικό με chelators (dopamine, VMAT, OXTR) για διάγνωςθ και κεραπεία 

(Theranostics) 19.  

Η ςτόχευςθ των υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ με ραδιενεργά ανάλογα 

ςωματοςτατίνθσ είναι θ βάςθ τθσ peptide-receptor radiotherapy therapy (PRRT), μια νζασ 

πολλά υποςχόμενθσ μοριακισ κεραπευτικισ επιλογισ κυρίωσ για τθ κεραπεία των NETs. 

΢τθν PRRT, θ οκτρεοτίδθ ςυνδυάηεται με μια μικρι ποςότθτα ραδιενεργοφ υλικοφ 

(ραδιοϊςότοπο), ι ραδιονουκλίδιο, δθμιουργϊντασ ζνα ιδιαίτερο είδοσ ραδιοφαρμάκου 

που ονομάηεται ραδιοπεπτίδιο (radiopeptide). Όταν ενίεται ςτο αίμα του αςκενοφσ, αυτό 

το ραδιοπεπτίδιο ταξιδεφει και ςυνδζεται με τα κφτταρα των νευροενδοκρινικϊν όγκων, 

που εκφράηουν υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ (SSTR), παρζχοντασ μια υψθλι δόςθ 

ακτινοβολίασ τοπικά (betta radiation). Σα κφτταρα των νευροενδοκρινικϊν όγκων 

εκφράηουν ςυνικωσ με αφκονία (υπερζκφραςθ) ζνα ςυγκεκριμζνο τφπο επιφανειακϊν 

υποδοχζων (SSTR). (Εικ. 128). 

Περίπου το 80% των καλά διαφοροποιθμζνων NENs (G1/G2) εκφράηουν υψθλά 

επίπεδα υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SSTR-positive), που αποτελεί προχπόκεςθ 

προκειμζνου να λάβει κάποιοσ PRRT 367. Πρόκειται για μια ενκαρρυντικι κεραπεία για 

επιδεινοφμενα μεταςτατικά GEP- NENs, SSTR-positive, με ομοιογενι SSTR ζκφραςθ (όλεσ οι 

αλλοιϊςεισ είναι κετικζσ) και φυςικά κα ακολουκιςουν και άλλεσ 368.  

Η PRRT ζχει χρθςιμοποιθκεί εκτενϊσ από το 1999 ςτθν κεραπεία των NENs 11 και 

άρχιςε το 1994 369. ΢τθν μζκοδο αυτι (PRRT) πρϊτα χρθςιμοποιικθκε το 111Indium- 

pentetreotide, που ζδειξε ςυμπτωματικι βελτίωςθ αλλά πολφ πτωχι ανταπόκριςθ του 

όγκου.  

Σο επόμενο ραδιοφαρμάκο που χρθςιμοποιικθκε το 90Y-DOTATOC, ζνασ εκπομπόσ 

υψθλισ ενζργειασ ςωματιδίων βιτα, με αντικειμενικι ανταπόκριςθ 9-33%, και μια διάμεςθ 

διάρκεια ανταπόκριςθσ τουσ 30 μινεσ, με ζνα υψθλό επίπεδο ελζγχου ςυμπτωμάτων, και 

με περίπου το 70% των αςκενϊν να ζχει ςτακερότθτα τθσ νόςου 370 (Εικ. 129).  

Σο 177Lu-octreotate είναι μια ζνωςθ που εκπζμπει βιτα και γάμμα ςωματίδια με μια 

αυξθμζνθ ςυγγζνεια για υποδοχείσ ςωματοςτατίνθσ τφπου 2 (SSTR-2). Η PRRT με 177Lu-

octreotate ζχει δείξει ότι μπορεί να επιτφχει μια αντικειμενικι απάντθςθ ςτο 29% των 

αςκενϊν, ςτακερότθτα τθσ νόςου ςτο 35% των αςκενϊν και μια διάμεςθ διάρκεια 

ανταπόκριςθσ τουσ 40 μινεσ με αποτζλεςμα παρατεταμζνθ επιβίωςθ αρκετϊν ετϊν 371-373 

(Εικ. 130, 132, 132, 133).  

                                                           
19

 Ζνα ωραίο επεξθγθματικό video για τθν PRRT μπορείτε να δείτε εδϊ.  

http://www.prrt-treatment.com/prrt-and-net/prrt/
http://www.prrt-treatment.com/prrt-and-net/prrt/
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Σα πιο ςυχνά ραδιονουκλίδια που χρθςιμοποιοφνται είναι τα δυο τελευταία (90Y 

και/ι 177Lu-labeled SSA) αλλά το τελευταίο χρθςιμοποιείτε πιο ςυχνά λόγω μικρότερθσ 

νεφρικισ τοξικότθτασ.  

H PRRT ενδείκνυται, ςε αςκενείσ που δεν είναι επιλζξιμοι για χειρουργικι 

επζμβαςθ με μεταςτατικά ι τοπικά προχωρθμζνα G1/G2) GI-NENs, με κετικι ζκφραςθ του 

SSTR2, όπωσ αποδεικνφεται με τισ τεχνικζσ απεικόνιςθσ με 111In-octreotide (OctreoScan) ι 
68Ga-labeled peptides 374, 375. 

Γενικά, θ χριςθ PRRT ακολουκεί εκεί που απζτυχε θ κεραπεία πρϊτθσ γραμμισ και 

ςφμφωνα με τι λίγεσ μελζτεσ που υπάρχουν, PRRT μπορεί να χορθγθκεί ςε midgut NENs ωσ 

κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ μετά από αποτυχία των SSAσ, αν πλθροφνται οι γενικζσ 

απαιτιςεισ για τθν εφαρμογι του PRRT ι ωσ κεραπεία τρίτθσ γραμμισ μετά από τθν 

αποτυχία του everolimus 370, 376-380. 

Όμωσ υπάρχουν αναφορζσ ειδικά για τα si-NENs, που θ κεραπεία είναι 

αποτελεςματικι και ίςωσ κα πρζπει να αρχίηει ςχετικά πρϊιμα 380 και καμμιά φορά μπορεί 

να χορθγθκεί ςυνδυαςμόσ με τα δφο αυτά ραδιοϊςότοπα 381. 

΢ε μια κλινικι μελζτθ φάςθσ ΙΙ με 1109 αςκενείσ, θ μορφολογικι ανταπόκριςθ ιταν 

εμφανισ ςτο 34,1%, θ βιοχθμικι ανταπόκριςθ ιταν 15,5%, και θ κλινικι ανταπόκριςθ ςτο 

29,7% των περιπτϊςεων 377. ΢ε μια ακόμθ πιο πρόςφατθ μελζτθ (NETTER-1) 368, θ κεραπεία 

με 177Lu-Dotatate (Lutathera®), οδιγθςε ςε αιςκθτά μεγαλφτερθ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ τθσ 

νόςου και ςθμαντικά υψθλότερο ποςοςτό ανταπόκριςθσ ςυγκριτικά με τθν υψθλισ δόςθσ 

οκτρεοτίδθ LAR μεταξφ των αςκενϊν με προχωρθμζνα midgut NENs. Οι πρϊτεσ αναλφςεισ 

από τθν μελζτθ αυτι δεικνφουν ζνα ςυνολικό όφελοσ επιβίωςθσ με μια νοςθρότθτα κλινικά 

ςθμαντικι (μυελοκαταςτολι) ςε < 10% των αςκενϊν ςτθν ομάδα του 177Lu-Dotatate. Η 

νοςθρότθτα τθσ κεραπείασ ιταν αποδεκτι με ςοβαρζσ παρενζργειεσ (βακμοφ 3 ι 4) όπωσ 

ουδετεροπενία, κρομβοπενία και λεμφοπενία να ςυμβαίνουν ςτο 1%, 2% και 9%, 

αντίςτοιχα. Κςωσ αυτι θ μελζτθ όταν τελειϊςει, να φζρει τθν PRRT ωσ πρϊτθ γραμμι 

κεραπείασ για τα προχωρθμζνα GI-NENs.  

Σο μεγάλο φορτίο όγκου ςτο ιπαρ είναι ζνασ ςθμαντικόσ αρνθτικόσ προγνωςτικόσ 

παράγοντασ για τθν PFS ι τθν ςυνολικι επιβίωςθ 378 . 
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Εικόνα 128: Ο μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ PRRT μζςω υποδοχζων ςωματοςτατίνθσ (SSRT). 

 

 

Εικόνα 129: Ο μθχανιςμόσ δράςθσ του 68Ga-DOTATOC. 
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Εικόνα 130: Θεραπεία ενόσ μεταςτατικοφ NET με PRRT (177Lu-Dota-octreotate radionuclide 

therapy). Είναι φανερι θ ομόκεντρθ ςυρρίκνωςθ του όγκου και θ αυξανόμενθ ομοιογζνεια 

τθσ πρόςλθψθσ του ραδιοφαρμάκου. Από 373. 
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Εικόνα 131: A. Εικόνεσ SRS μετά από κάκε κφκλο PRRT με7400 MBq 177Lu-DOTATATE ςε 

αςκενι με μεταςτατικι νόςο ιπατοσ από GI-NEN με εμφανι τθν ελάττωςθ του φορτίου τθσ 

θπατικισ νόςου B. ΑΣ κοιλίασ του αςκενοφσ πριν αρχίςει τθν κεραπεία με PRRT (αριςτερά) 

και δυο μινεσ μετά το τζλοσ τθσ κεραπείασ (δεξιά). Από 382. 
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Εικόνα 132: Απεικονίςεισ ςε αςκενείσ με μεταςτατικό ΝΕΣ ιπατοσ πριν και μετά κεραπεία 

με 90Y-DOTATOC (PRRT) και απεικονίςεισ με 111Indium- pentetreotide scanning. (A) πριν τθν 

κεραπεία (baseline) και ςτο follow-up από ζνα αςκενι που είναι ηωντανόσ 5 ζτθ μετά τθν 

κεραπεία. Αυτζσ οι εικόνεσ απεικονίηουν τισ δφο από τισ 11 θπατικζσ μεταςτάςεισ που ο 

αςκενισ είχε ςτισ πλιρεισ εξετάςεισ απεικόνιςθσ με (MRI). Σο PET-CT με 111In-pentetreotide 

δεξιά επιδεικνφει ςθμαντικι ςυγκζντρωςθ του ραδιενεργοφ octreopeptide για τισ δυο 

βλάβεσ που φαίνεται ςτθν MRI (βζλθ). (B) Ανάλογεσ εικόνεσ με ΑΣ με ςθμαντικι βελτίωςθ 

των μεταςτάςεων (t). Σα μαφρα βζλθ υποδεικνφουν πρόςλθψθ ςε θπατικι μετάςταςθ που 

δεν ζχει αναδείξει θ ΑΣ (αξονικι Σομογραφία) (S = spleen και K = δθλϊνει τον άνω πόλου 

του αριςτεροφ νεφροφ ςτθν εικόνα με το 111In-pentetreotide). Και αυτόσ ο αςκενισ 

εμφάνιςε δραματικι κλινικι βελτίωςθ. Από 370. 

 

 

Εικόνα 133: Οι εξελίξεισ ςτο τομζα του PRRT είναι πολλζσ και ςθμαντικζσ μια και νζοι 

ςυνδυαςμοί φαρμάκων και ραδιοϊςοτόπων, εδϊ Bi-213-DOTATOC, ζρχονται ςυνεχϊσ ςτθν 

βιβλιογραφία. Από 383. 

 

Στοχευμζνεσ θεραπείεσ  

Νεότερεσ ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ με φάρμακα όπωσ το everolimus που ςτοχεφει 

τθν mTOR (mammalian target of rapamycin), και το sunitinib (αναςτολζασ τθσ τυροςινικισ 

κινάςθσ) ζχουν περάςει από τθν φάςθ των μελετϊν και είναι ςε χριςθ ςτθν κεραπεία των 

αςκενϊν με προχωρθμζνθ νόςο 64, 384 αλλά θ πλιρθσ κάλυψθ αυτοφ του κζματοσ είναι ζξω 

από τισ προκζςεισ μασ και αναπτφςςεται ςτθν προςζγγιςθ του ενδοκρινολόγου (βλζπε 

http://surgery.gr/ ).  

Σο everolimus είναι ζνα από του ςτόματοσ ενεργόσ αναςτολζασ τθσ rapamycin 

(mTOR), εκτιμικθκε αρχικά ςε 30 αςκενείσ με si-NENs και 30 ακόμα με pNENs που ζλαβαν 

δόςεισ των 5 mg ι 10 mg θμερθςίωσ και octreotide LAR. Σο ςυνολικό ποςοςτό 

ανταπόκριςθσ του όγκου ιταν 17% για τα si-NENs και 27% για τα pNENs 385. 

Εν ςυνεχεία, θ τυχαιοποιθμζνθ μελζτθ RADIANT 3 386 ζδειξε ότι το everolimus 

βελτιϊνει τθν διάμεςθ PFS από 4,6 μινεσ ςτο ςκζλοσ του εικονικοφ φαρμάκου ςε 11 μινεσ 

http://surgery.gr/
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ςτο ςκζλοσ τθσ κεραπείασ. Σο ποςοςτό αντικειμενικισ ανταπόκριςθσ ςτο βραχίονα του 

everolimus ιταν 5% με το φάρμακο να δείχνει ζνα αποδεκτό προφίλ αςφάλειασ. 

Γενικά λοιπόν το everolimus μπορεί να ςυςτθκεί ςε προχωρθμζνα GI-NENs μη 

παγκρεατικισ προζλευςθσ ςε περίπτωςθ εξζλιξθσ τθσ νόςου (π.χ. si-NENs) 149. Μπορεί 

επίςθσ να χρθςιμοποιθκεί ςε si-NENs ι γενικά ςε midgut NENs ωσ κεραπεία δεφτερθσ ι 

τρίτθσ-γραμμισ μετά από αποτυχία των SSAs ι/και IFN-α ι PRRT όπωσ προτάκθκε από τισ 

μελζτεσ RADIANT-4 και -2 339, 387.  

Η χριςθ του everolimus ωσ κεραπεία δεφτερθσ ι τρίτθσ-γραμμισ για προχωρθμζνα 

si-NENs εξαρτάται επίςθσ και από άλλα ηθτιματα, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ πρόςβαςθσ 

ςε PRRT. Μια ιςχυρι ζκφραςθ SSTR είναι αναγκαία για να επιτευχκοφν τα καλφτερα 

αποτελζςματα με PRRT, ενϊ εκτεταμζνθ θπατικι ι οςτικι νόςοσ, κακϊσ και μειωμζνθ 

νεφρικι λειτουργία μπορεί να περιορίςει τθ χριςθ τθσ κεραπείασ. Ανάλογα και θ χριςθ 

του everolimus μπορεί να περιορίηεται από ςυνοδά νοςιματα, όπωσ ανεξζλεγκτοσ 

διαβιτθσ ι πνευμονοπάκειεσ. Ζτςι τα ογκολογικά ςυμβοφλια με ςωςτι πλθροφόρθςθ τθσ 

κατάςταςθσ του αςκενοφσ μπορεί να αποφαςίηουν για τθν κεραπεία είτε με everolimus ι 

PRRT μετά από αποτυχία των SSAs. Λόγω τθσ ζλλειψθσ εγκεκριμζνων φαρμάκων ςτθ 

μεταςτατικι πνευμονικι νόςο από NENs, το everolimus μπορεί να ςυςτακεί ωσ κεραπεία 

πρϊτθσ γραμμισ ςε νόςο με εξζλιξθ. 

Ζτςι ςε si-NENs το everolimus μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ κεραπεία δεφτερθσ 

γραμμισ μετά από τθν αποτυχία των SSAs ι ωσ τρίτθσ-γραμμισ κεραπεία μετά από 

αποτυχία τθσ PRRT 149. 

Σα NENs ςυνικωσ χαρακτθρίηονται από πλοφςια αγγείωςθ και διαφορετικοί 

αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ, εναντίον του VEGFR, ζχουν μελετθκεί ςε GI-NENs. Από 

αυτζσ θ sunitinib (Sutent) ζδειξε τα πιο ελπιδοφόρα αποτελζςματα ειδικά ςτα pNENs 388. 

΢ιμερα οι εξελίξεισ είναι πολλζσ και πολλά φάρμακα είναι ςε μελζτεσ όπωσ: 

1. Νζα ανάλογα τθσ ςωματοςτατίνθσ: Pasireotide (SOM230) και χειμερικά μόρια 

όπωσ θ Dopastatin. 

2. Αναςτολείσ τθσ αγγειογζνεςθσ: VEGF-Receptor-Tyrosinkinase-Inhibitor 

PTK787/ZK, Anti-VEGF (Bevacizumab), Endostatin, Thalidomide. 

3. Αναςτολείσ τθσ τυροςινικισ κινάςθσ, απλοί ι πολλαπλοί: Imatinib, Gefitinib, 

Sorafenib, Sunitinib, Pazopanib. 

4. Αναςτολείσ τθσ mTOR: Temsirolimus. 

5. Άλλα : Tryptophan hydroxylase inhibitor (Telotristat Etiprate, LX1606), IGF-1 R 

antagonists/ antibodies, HDAC inhibitors κα. 

Δεν υπάρχουν επαρκι ςτοιχεία που να υποςτθρίηουν τθ χριςθ άλλων ςτοχευμζνων 

φαρμάκων ςυμπεριλαμβανομζνων των bevacizumab, sorafenib, pazopanib ι axitinib ςε GI-

NENs. Αυτά τα φάρμακα, κακϊσ και το sunitinib (μελζτθ SUNLAND) εξετάηονται επί του 

παρόντοσ ςε τυχαιοποιθμζνεσ προοπτικζσ κλινικζσ μελζτεσ, αλλά τα αποτελζςματά τουσ δεν 

είναι ακόμα διακζςιμα και χριςθ τουσ πρζπει να περιοριςτεί ςε κλινικζσ μελζτεσ 149. 
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Χημειοθεραπεία  

Η ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία για GI-NENs (εδϊ για si-NENs) ιταν μια τελευταία 

επιλογι ςε αςκενείσ με ανεγχείρθτεσ προοδευτικά αυξανόμενεσ θπατικζσ μεταςτάςεισ.  

Η ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία, με τθν χριςθ διαφόρων κυτταροτοξικϊν 

παραγόντων (π.χ., ςτρεπτοηοτοκίνθσ, δοξορουβικίνθσ, 5-φκοριοουρακίλθσ, ςιςπλατίνθσ, 

ετοποςίδθσ και δοξορουβικίνθσ) ενδείκνυται για τουσ αςκενείσ με ανεγχείρθτα pNENs, 

μεταςτατικά G2 NENs από το foregut, και G3 NECs οποιαςδιποτε τοποκεςίασ 389, 390 και 

μζχρι πριν λίγα χρόνια ιταν κεραπεία επιλογισ, αλλά ακόμα και ςιμερα για λίγουσ 

αςκενείσ 391, 392. Ζτςι ςτα pNENs ςχιματα με βάςθ τθν streptozocin με doxorubicin ι/και 

fluorouracil κυριαρχοφςαν με ανταποκρίςεισ 30-40% 390. 

Μζχρι ςιμερα, θ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία ζδειξε φτωχά αποτελζςματα για 

αςκενείσ με μεταςτατικά G1/G2 GI-NENs, ςυνεπϊσ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ τα τρζχοντα 

κυτταροτοξικά ςχιματα δεν χρθςιμοποιοφνται ςυνικωσ 143.  

Ο τφποσ τθσ κεραπείασ που χρθςιμοποιείται εξαρτάται από το grade και τθσ κζςθσ 

του πρωτοπακοφσ όγκου. Τψθλοφ grade βλάβεσ, κυρίωσ από το πάγκρεασ (NECs και G3 

NETs), είναι δεκτικζσ ςτθ χθμειοκεραπεία (φκοριοουρακίλθ, δοξορουβικίνθ, και 

ςτρεπτοηοτοκίνθ). Σο φορτίο τθσ ΜΝΗ είναι ο πιο ςθμαντικόσ προγνωςτικόσ παράγοντασ 

τθσ ζκβαςθσ και άμεςα ςυςχετίηεται με τθν επιβίωςθ 393. Πικανά προβλιματα 

περιλαμβάνουν ακροιςτικοφσ κινδφνουσ νεφροτοξικότθτασ ι μυελοκαταςτολισ και 

ςυςτθματικζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ. 

Σα οφζλθ από τθν κυτταροτοξικι χθμειοκεραπεία για μεταςτατικά NENs λεπτοφ 

εντζρου είναι περιοριςμζνα, κακϊσ αντικειμενικά ποςοςτά ανταπόκριςθσ ζχουμε μόνον 

ςτο 35% των αςκενϊν 200 και ενδείκνυται κυρίωσ για αςκενείσ με προχωρθμζνα pNETs και 

G3 NENs 20 149 και ςε άλλα ΝΕΝσ (πνεφμονα, κφμου αδζνα, ςτομάχου, παχζοσ εντζρου ι 

ορκοφ) υπό ειδικζσ ςυνκικεσ π.χ. όταν το Ki-67 είναι ςε υψθλό επίπεδο (ανϊτερο επίπεδο 

ενόσ G2), θ νόςοσ είναι ταχζωσ εξελιςςόμενθ ι/και μετά τθν αποτυχία των άλλων 

κεραπειϊν, ι εάν θ SSTR απεικόνιςθ είναι αρνθτικι 30.  

΢υνεπϊσ θ χθμειοκεραπεία δεν είναι δραςτικι ςε G1/G2 midgut NETs όπωσ τα si-

NENs και δεν πρζπει να χρθςιμοποιείται μια και θ ανταπόκριςθ είναι πολφ μικρι (< 20%) 
394, 395. 

Παρόλο που το ςχιμα τεμοηολαμίδθ/καπεςιταμπίνθ (temozolomide/capecitabine), 

που αντικακιςτά ςιγά - ςιγά το ςχιμα STZ/5-FU, κερδίηει ςε δθμοφιλία 396, 397, θ προςζγγιςθ 

αυτι δεν μπορεί κατθγορθματικά να ςυςτακεί, δεδομζνου ότι ςτοιχεία για τθν 

temozolomide είναι ακόμα περιοριςμζνα, όμωσ το ςχιμα είναι εξαιρετικά δθμοφιλζσ 

μεταξφ των ογκολόγων. 

Ζτςι λοιπόν θ ςυςτθματικι χθμειοκεραπεία δεν ςυνιςτάται ςε μη-παγκρεατικά 

NENs, εκτόσ από 149, 396, 398-400:  

1. G2 NENs (Ki-67 > 15%),  

2. Όγκοι που εμφανίηουν επικετικι βιολογικι ςυμπεριφορά (RECIST πρόοδοσ 

νόςου ςε 3-6 μινεσ) ι  

                                                           
20

 Ο όροσ G3 NEN ςυμπεριλαμβάνει όγκουσ από: (A) καλά ι μετρίωσ διαφοροποιθμζνουσ όγκουσ 
(G1/G2) με Ki-67 > 20% που δεν ταξινομοφνται ςτθν ταξινόμθςθ τθσ WHO 2010 και (Β) μζγαλο- ι 
μικροκυτταρικοφσ όγκουσ με Ki-67 > 20%. 
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3. Όγκοι που είναι SSTR αρνθτικοί.  

4. ΢τα G2 NENs ι ςτα SSTR αρνθτικά, θ μετρονομικι χθμειοκεραπεία 21 μπορεί να 

είναι μια επιλογι επί αποτυχίασ άλλων κεραπειϊν (όπωσ τοπικοπεριοχικι 

κεραπείεσ, IFN-α ι everolimus) χρθςιμοποιϊντασ: 

a. temozolomide και/ι capecitabine +/– SSAs, ι  

b. capecitabine + bevacizumab  

Χθμειοκεραπεία με βάςθ τθν temozolomide κα πρζπει να χρθςιμοποιείται κατά 

προτίμθςθ ςε GI-NECs με Ki-67 < 55% 149, 401, 402 και τζτοιεσ μελζτεσ βρίςκονται ςε εξζλιξθ.  

΢τοχευμζνα φάρμακα ςε ςυνδυαςμό με χθμειοκεραπεία είναι υπό αξιολόγθςθ ςε 

κλινικζσ μελζτεσ για G3 NENs 403, 404. ΢ε περιπτϊςεισ μεταςτατικϊν NEC G3 ζνασ 

ςυνδυαςμόσ χθμειοκεραπείασ με cisplatin/etoposide ςυνιςτάται νωρίσ, ανεξάρτθτα από 

τθν τοποκεςία του πρωτοπακοφσ όγκου 405. Μζχρι ςτιγμισ, δεν υπάρχει δεν υπάρχει 

κακιερωμζνθ κεραπεία δεφτερθσ γραμμισ για φτωχά διαφοροποιθμζνο ενδοκρινικό 

καρκίνωμα 202. 

΢υνοψίηοντασ τθν κεραπείασ των si-NENs, παρακζτουμε εάν ακόμθ αλγόρικμο 

κεραπείασ των NETs όπωσ αυτόσ από το University of Iowa. (Εικ. 134). 

 

 

 

                                                           
21

 Η μετρονομικι χθμειοκεραπεία είναι ζνασ νζοσ τρόποσ τακτικισ (πχ κάκε θμζρα θ κάκε 3 θμζρεσ) 
χοριγθςθσ χαμθλϊν δόςεων χθμικοκεραπευτικϊν που ςτοχεφουν πρωτίςτωσ τθν αγγείωςθ των 
όγκων. 
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Εικόνα 134: Αλγόρικμοσ κεραπείασ των NETs Από το University of Iowa.  

 

Επιβίωςη και Πρόγνωςη   

Σα si-NENs είναι το ςυνθκζςτερο νεόπλαςμα του λεπτοφ εντζρου, και θ ςυχνότθτά 

τουσ ζχει αυξθκεί τισ τελευταίεσ τζςςερισ δεκαετίεσ (Εικ. 3, 6). Περιςςότερο από 80% των 

αςκενϊν με NΕΣs του λεπτοφ εντζρου ζχουν μεταςτάςεισ κατά τθ ςτιγμι τθσ διάγνωςθσ.  

Η χειρουργικι εξαίρεςθ του πρωτοπακοφσ όγκου με ςυνοδό λεμφαδενικό 

κακαριςμό και εκτομι των μεταςτατικϊν αλλοιϊςεων όταν είναι δυνατό, είναι θ μόνθ 

ελπίδα για απϊτερθ επιβίωςθ.  

Παρά τισ προόδουσ ςτθν ευαιςκθτοποίθςθ, κατανόθςθ, και διαχείριςθ των GI-

NENs, πολλοί ζχουν προτείνει ότι τα ποςοςτά επιβίωςθσ ζχουν παραμείνει ςχετικά 

αμετάβλθτα 13, 23, 406-408 ενϊ άλλοι ερευνθτζσ υποςτθρίηουν ότι τα ποςοςτά επιβίωςθσ 

βελτιϊνονται, ωσ αποτζλεςμα των παραπομπϊν ςε ειδικά διεπιςτθμονικά κζντρα αριςτείασ 

Νευροενδοκρινϊν όγκων, όπου υπάρχει μια πιο επικετικι κεραπευτικι ςτρατθγικι 23, 409-411. 

Όμωσ, θ επιβίωςθ είναι γενικά πολφ καλι και μακρόχρονθ, ανάλογα με το ςτάδιο 

τθσ νόςου. ΢ε αςκενείσ με ανεγχείρθτε μεταςτάςεισ, διάφορεσ τεχνικζσ υπάρχουν που 

μποροφν να επιτφχουν τον ζλεγχο του όγκου και οδθγοφν και ςε παράταςθ τθσ επιβίωςθσ 
21, 23, 137, 139, 409, 412.  

Η επιβίωςθ ςε αςκενείσ με midgut NETs εξαρτάται από τθ κζςθ τθσ πρωτοπακοφσ 

βλάβθσ, τθν ζκταςθ τθσ λεμφαδενικισ διαςποράσ και τθν παρουςία απομεμακρυςμζνων 

μεταςτάςεων 413 (Εικ. 135-137). 
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Η πρόγνωςθ εξαρτάται από το ςτάδιο τθσ νόςου. Ωςτόςο, ακόμθ και μεταξφ των 

αςκενϊν με απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ, οι επιβιϊςεισ δεν είναι ομοιογενείσ και ζχουμε 

ποςοςτά ςυνολικισ 5-ετοφσ επιβίωςθσ που κυμαίνονται από 40-85% και ςυνολικι 10-ετισ 

επιβίωςθ τθσ τάξθσ του 40-60% 111, 112, 174, 414-416.  

Η 10 ετισ ειδικι τθσ νόςου επιβίωςθ με τθν ΣΝΜ ςταδιοποίθςθ (7th edition, 2010) 

AJCC/UICC ςε μια μελζτθ με 6,792 αςκενείσ με si-NENs που διαγνϊςκθκαν μεταξφ 1988 και 

2009 με δεδομζνα του SEER είναι ωσ εξισ 414 (Εικ. 138-140): 

 Stage I  95%  

 Stage IIA 95% 

 Stage IIB 77% 

 Stage IIIA 68%  

 Stage IIIB 77% 22 

 Stage IV 42%  

Η ςυνολικι 5-ετισ επιβίωςθ είναι περίπου 67%, με τθν διάμεςθ επιβίωςθ να είναι 

ςτα 8,4 ζτθ, και όταν οι αςκενείσ με μεταςτάςεισ είναι ανεγχείρθτοι ζχουν 50% 5-ετι 

επιβίωςθ και, αν δεν εξαιρεκοφν και οι λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ τότε πζφτει ςτο 42% 21. 

Η πρόγνωςθ των si-NENs ςτουσ αςκενείσ που αντιμετωπίηονται χειρουργικά, εξαρτάται 

επίςθσ και από το όριο εκτομισ (R0 ι R1/R2) 25, 112 (Εικ. 141). 

Η NANETs δθμοςίευςε ποςοςτά 5-ετοφσ και 10-ετοφσ διάμεςθσ επιβίωςθσ (65 

μινεσ, 54%, 30%, αντίςτοιχα) για τουσ αςκενείσ με καλά διαφοροποιθμζνα, si-NENs 

ςταδίου IV 64 (Εικ. 135). ΢ε τζτοιουσ αςκενείσ, μετά από καλι κυτταρομειωτικι χειρουργικι, 

θ ςυνολικι επιβίωςθ είναι 5 ζτθ, πιο μικρι από υγιείσ που δεν ζχουν NET (Εικ. 142) πράγμα 

που ςθμαίνει περίπου, ότι ο μζςοσ αςκενισ με si-NEN ςταδίου IV, (με τθν πρζπουςα 

κεραπεία), ζχει προςδόκιμο ηωισ μικρότερο κατά 5 ζτθ από κάποιον υγιι 22, πράγμα πάρα 

πολφ ςθμαντικό που δεικνφει και τθν βελτίωςθ των κεραπευτικϊν μασ αποτελεςμάτων. Σα 

ςτοιχεία αυτά, ςε ςυνδυαςμό με μια 10-ετι επιβίωςθ 77%, αποδεικνφουν ότι χειρουργικι 

κυτταρομείωςθ επιβάλλεται και πρζπει να γίνεται το ςυντομότερο δυνατόν 22.  

Πενιχρά ςτοιχεία υπάρχουν διακζςιμα για τθν επιβίωςθ ςφμφωνα με τθν νζα 

ζκδοςθ του ΣΝΜ (8θ, 2017) που διαχωρίηει τα si-NENs από τα d-NENs/a-NENs και 

ςυμπυκνϊνει τα ςτάδια ςε 4 (I-IV) (εξαλείφοντασ τα υποςτάδια Α και Β (Εικ. 143) 201.  

Αςκενείσ με si-NENs που υπεβλικθςαν επίςθσ ςε κυτταρομειωτικζσ επεμβάςεισ για 

το ςφνολο τθσ νόςου τουσ είχαν επίςθσ πολφ καλι επιβίωςθ, ανάλογθ τθσ πλθρότθτασ τθσ 

επζμβαςθσ που ζφκανε τα 5 και 10 ζτθ 84% και 67%, αντίςτοιχα 23 (Εικ. 94), με ανάλογεσ 

επιβιϊςεισ να παρατθροφνται και ςε άλλεσ ςειρζσ 138, 283. Παρά τισ διαπιςτϊςεισ αυτζσ, θ 

διςτακτικότθτα προσ τθν επικετικι χειρουργικι κεραπεία εξακολουκεί να υπάρχει παρόλο 

που οι επεμβάςεισ αυτζσ ζχουν ικανοποιθτικι νοςθρότθτα (19-43%) 23 και μικρι ςχετικά 

για το μζγεκοσ τουσ κνθτότθτα (2-6%) 22, 23, 137. 

΢υνεπϊσ πρζπει να χρθςιμοποιοφμε όλα τα μζςα που ζχουμε για τθν κεραπεία των 

αςκενϊν αυτϊν ξεκινϊντασ από μια πρϊιμθ R0 εκτομι και ςυνεχίηοντάσ πάντα πρϊιμα 

ςτθν πορεία τθσ νόςου με μια πρϊιμθ κυτταρομειωτικι επζμβαςθ (CRS) ςε ςυνδυαςμό με 

επικουρικζσ κεραπείεσ όπωσ οι βιολογικοί παράγοντεσ, τα SSAs, οι διάφοροι εμβολιςμοί, τα 
90Yttrium- μικροςφαιρίδια (SIRT, ραδιοεμβολιςμόσ), θ PRRT και θ χθμειοκεραπεία. Εξελίξεισ 

                                                           
22

 Εδϊ φαίνεται θ ανεπαρκισ ταξινόμθςθ των NENs ςτο ςφςτθμα ΣΝΜ μια και θ 7
θ
 ζκδοςθ μασ δίνει 

βελτιωμζνθ επιβίωςθ ςε πιο προχωρθμζνο ςτάδιο  
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τθσ τεχνολογίασ, όπωσ το RFA, MWA και NanoKnife (IRE) 234 ζχουν βελτιϊςει τθν 

αποτελεςματικότθτα και θ αςφάλεια των κυτταρομειωτικϊν επεμβάςεων 23.  

Αςκενείσ με ςυςτθματικι νόςο πρζπει να αντιμετωπιςκοφν με SSAs 

ςωματοςτατίνθσ, κακϊσ και με νζεσ αναδυόμενεσ κεραπείεσ όπωσ το PRRT. Οι εξελίξεισ 

αυτζσ, ιδία ςτθ κεραπεία των μεταςτατικϊν αλλοιϊςεων και θ ςτοχευμζνθ ςυντθρθτικι 

κεραπεία ζχουν προςδϊςει βελτιωμζνθ επιβίωςθ ςτουσ αςκενείσ μασ.  

Ζτςι ςφμφωνα με ακόμα μια πιο πρόςφατθ και τθν μεγαλφτερθ μελζτθ 10 

επιδθμιολογίασ και επιβίωςθσ ςτουσ αςκενείσ με NETs, θ διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ (OS) 

για όλα τα NETs είναι 9,3 ζτθ (112 μινεσ), και θ επιβίωςθ ανάλογα με το ςτάδιο είναι για τα 

πρϊιμα ςτάδια (localized NETs) > 30 ζτθ, ςυγκριτικά με τα NETs που είναι τοπικά 

προχωρθμζνα (regional NETs) που είναι 10,2 ζτθ, και αυτά με απομεμακρυςμζνεσ 

μεταςτάςεισ που είναι 12 μινεσ (P < 0,001) (Εικ. 144). 

Οι αςκενείσ με G1 NETs είχαν τθν καλφτερθ διάμεςθ επιβίωςθ (OS) (16,2 ζτθ) και οι 

με G2 NETs 8,3 ζτθ και οι με G3/G4 NETs είχαν τθν χειρότερθ (10 μινεσ). Οι αςκενείσ με 

NETs του ορκοφ είχαν 24,6 ζτθ διάμεςθ επιβίωςθ και με a-NENs (΢Α) > 30 ζτθ ενϊ οι 

αςκενείσ με NETs του παγκρζατοσ και του πνεφμονα είχαν τθν χειρότερθ διάμεςθ επιβίωςθ 

(OS) ςτα 3,6 ζτθ και 5,5 ζτθ αντίςτοιχα (log-rank P < 0,001) 10. Η επιβίωςθ τα τελευταία 15 

χρόνια (2000-2012), φαίνεται χαρακτθριςτικά από τθν μελζτθ αυτι 10 ότι βελτιϊνεται ςτα 

μεταςτατικά GI-NENs και κυρίωσ ςτα pNETs 10 (Εικ. 144). 

Οι αςκενείσ με πρϊιμα si-NENs είχαν διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ 14 ζτθ, και αυτοί 

με τοπικά προχωρθμζνθ νόςο ζχουν κοντά ςτα 12 ζτθ και πάνω από 30 ζτθ για τα a-NENs. 

Ανεξάρτθτα από τθν ανατομικι κζςθ του όγκου, αςκενείσ με G3/G4 NETs είχαν 

κακι διάμεςθ επιβίωςθ (OS), που κυμαίνονται από 30 ζωσ και 33 μινεσ για τα si-NENs και 

τα a-NENs αντίςτοιχα, και 8 μινεσ για το τυφλό και το κόλον (P < 0,001) 10 (Εικ. 144).  

΢ε αςκενείσ με μεταςτατικι νόςο, θ διάμεςθ επιβίωςθ των si-NENs ιταν θ 

καλφτερθ (5,83 ζτθ) και οι αςκενείσ με NETs του πνεφμονα και του παχζοσ εντζρου είχαν 

τθν χειρότερθ με 6 και 4 μινεσ αντίςτοιχα 10(Εικ. 145).  

Άλλεσ καμπφλεσ επιβίωςθσ όπωσ π.χ. θ ςχζςθ τθσ επιβίωςθσ με τθν χρωμογρανίνθ 

Α (CgA) ι με τθσ ΠΚ (καρκινωμάτωςθσ) θ τθν ςφγκριςθ με τθν επιβίωςθ των 

αδενοκαρκινωμάτων φαίνονται ςτισ εικόνεσ 146 και 140. 

Γενικά θ επιβίωςθ ςτα ΝΕΣσ και δθ ςτα GI-NETs και ςτα si-NENs βελτιϊνεται 

ςτακερά (Εικ. 135 vs. 144) για πολλοφσ λόγουσ, και μερικοί από αυτοφσ είναι θ βελτίωςθ 

τθσ αναγνϊριςθσ τουσ ςε πρϊιμα ςτάδια όπωσ ςτα NENs του ςτομάχου και του ορκοφ, θ 

χριςθ των νζων φαρμάκων και μεκόδων κεραπείασ 337, 339, 386, 388, όπωσ θ PRRT ειδικά ςτα si-

NENs 368, 378 .  

΢ίγουρα υπάρχει εδϊ και stage migration, επίςθσ γνωςτό ωσ «Will Rogers 

phenomenon» 23 μια και οι νζεσ και καλφτερεσ απεικονιςτικζσ εξετάςεισ αυξάνουν τον 

αρικμό των αςκενϊν που ανευρίςκονται ςε πρϊιμα ςτάδια όπωσ και λόγω καλφτερθσ 

ανίχνευςθσ τθσ μεταςτατικισ νόςου με ςυνζπεια βελτίωςθ ςε όλα τα ςτάδια τθσ νόςου των 

NETs 10, 417.  

                                                           
23

 The Will Rogers phenomenon ςυμβαίνει όταν κατά τθ μετακίνθςθ ενόσ ςτοιχείου από ζνα ςφνολο 
ςε ζνα άλλο ςφνολο, ανεβαίνουν οι μζςεσ τιμζσ και των δφο ςυνόλων. ΢φμφωνα με τθν παράδοςθ 
(μάλλον λανκαςμζνα) ο κωμικόσ Will Rogers είπε: “When the Okies left Oklahoma and moved to 
California, they raised the average intelligence level in both states”. 
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Εικόνα 135: ΢υνολικι επιβίωςθ ςε αςκενείσ μεG1/G2 midgut NETs, ςφμφωνα με το ςτάδιο 

και τθν κζςθ του πρωτοπακοφσ όγκου για αςκενείσ που διεγνϊςκθςαν από το 1988-2004. 

Από τθν SEER database (1973-2004). Από 64. 
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Εικόνα 136: Η επιβίωςθ των αςκενϊν με NENs του λεπτοφ εντζρου ανάλογα με το ςτάδιο. 

Από 153. 
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Εικόνα 137: Η επιβίωςθ των αςκενϊν με NENs του λεπτοφ εντζρου ανάλογα με τθν ζκταςθ 

του λεμφαδενικοφ κακαριςμοφ και ανάλογα με τον λόγο (αναλογία) των κετικϊν 

λεμφαδζνων. Από 153. 
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Εικόνα 138: (A) Επιβίωςθ ειδικι τθσ νόςου (Disease-specific survival, DSS) ςφμφωνα με το T 

που είναι χειρότερθ όςο μεγαλϊνει το μζγεκοσ του όγκου (P < 0,001; T1, blue line; T2, gold 

line; T3, gray line; T4, red line). (B) DSS ςφμφωνα με το N. Αςκενείσ με N1 νόςο (gold line) 

είχαν χειρότερθ επιβίωςθ (DSS) από αυτοφσ με N0 (blue line) νόςο (P < 0,001). (C) DSS 

ςφμφωνα με το M. M1 (blue line; M0, gold line) Μ1 αςκενείσ είχαν χειρότερθ επιβίωςθ 

(DSS) (P < 0,001). Από 414. 

 

Εικόνα 139: Επιβίωςθ ειδικι τθσ νόςου (DSS) ςφμφωνα με το TNM ςτάδιο (7θ ζκδοςθ). 

Τπιρχε επικάλυψθ τθσ επιβίωςθσ ςε αςκενείσ με ςτάδια νόςου I και ΙΙΑ (P=0,36), κακϊσ και 

ςε αςκενείσ με ςτάδια ΙΙΒ και ΙΙΙΒ νόςου (P=0,70). Επιπλζον, αςκενείσ με ςτάδιο νόςου ΙΙΙΒ 

είχαν καλφτερθ επιβίωςθ από εκείνουσ με ςτάδιο ΙΙΙΑ νόςου (P < 0,001). Αςκενείσ ςταδίου 

IV είχαν τθν χειρότερθ επιβίωςθ. ΢τθν επομζνθ εικόνα φαίνεται θ επιβίωςθ με ζνα 

ανακεωρθμζνο TNM από τουσ Kim MK et al 414. 
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Εικόνα 140: Επιβίωςθ ειδικι τθσ νόςου (DSS) ςφμφωνα με το ανακεωρθμζνο TNM από τουσ 

Kim MK et al 414. Βλζπουμε ότι δεν υπάρχει επικάλυψθ επιβίωςθσ μεταξφ των 

προγνωςτικϊν ομάδων. Από 414. 
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Εικόνα 141: Επιβίωςθ ειδικι τθσ νόςου (DSS) και ςυνολικι επιβίωςθ ςφμφωνα με το ςτάδιο 

και τον τφπο τθσ επζμβαςθσ (R0 ι R1/R2). Σροποποιθμζνθ από 112. 
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Εικόνα 142: Η επιβίωςθ (actuarial) για αςκενείσ (n=189) με si-NENs ςταδίου IV (γκρι), ςε 

ςφγκριςθ με τθν αναμενομζνθ επιβίωςθ (διακεκομμζνθ γραμμι) ςε υγιείσ χωρίσ διάγνωςθ 

NET ςτον γενικό πλθκυςμό NET. Από 22. 
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Εικόνα 143: Η επιβίωςθ των si-NENs ςφμφωνα με τθν νζα ΣΝΜ ςταδιοποίθςθ τθσ AJCC (8th 

edition 2017) 24. Από 201. 

 

                                                           
24

 ΢το κείμενο αυτό δεν ζχουν ςυμπεριλθφκεί άλλεσ πιο εκτενείσ επιβιϊςεισ με τθν ζκδοςθ αυτι, μια 
και αναμζνονται τουσ επόμενουσ μινεσ θ χρόνια. 
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Εικόνα 144: Διάμεςθ ςυνολικι επιβίωςθ (OS) όλων των αςκενϊν με NETs: A, ςφμφωνα με 

το ςτάδιο τθσ νόςου και τθν ανατομικι κζςθ και B, ςφμφωνα με τθν ανατομικι κζςθ και το 

grade. Οι γραμμζσ ςφάλματοσ ζχουν 95% CI. a= ο μζγιςτοσ χρόνοσ παρακολοφκθςθσ ιταν 

360 μινεσ. Από 10. 

 

 

Εικόνα 145: Διάμεςθ επιβίωςθ αςκενϊν με προχωρθμζνα (Distant Stage) G1/G2 NETs που 

διεγνϊςκθςαν μεταξφ 2000-2012. Από 10. 
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Εικόνα 146: Επιβίωςθ των αςκενϊν με NENs λεπτοφ εντζρου μετά από πολυπαραγοντικι 

μελζτθ a: Επιβίωςθ χωρίσ τοπικι υποτροπι. b: ΢υνολικι επιβίωςθ των αςκενϊν με NENs 

λεπτοφ εντζρου (si-NENs). c: ΢υνολικι επιβίωςθ ανάλογα με τθν παρουςία υψθλισ 

χρωμογρανίνθσ Α (CgA) d: και ανάλογα τθσ παρουςίασ καρκινωμάτωςθσ ιςτολογικά 

επιβεβαιωμζνθσ. Από 56. 
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Εικόνα 147: Επιβίωςθ των αςκενϊν με διαφορά GI-NENs και ςυγκριτικά με τα 

αδενοκαρκινϊματα. Από 11. 

 

Παρακολοφθηςη (Follow-up)  

Από τθν ENETs ζχει δοκεί ςχιμα παρακολοφκθςθσ για τουσ αςκενείσ με NETs 418.  

Όμωσ εμείσ γενικά πρζπει να ξζρουμε ότι: 

1. Αςκενείσ που ζχουν υποβλθκεί ςε χειρουργικι επζμβαςθ με κεραπευτικι 

πρόκεςθ, το χρονοδιάγραμμα για τθν παρακολοφκθςθ κα πρζπει να είναι 

κάκε 6-12 μινεσ.  

a. εξαίρεςθ οι G3 όγκοι, οι οποίοι πρζπει να παρακολουκοφνται κάκε 

3 μινεσ. 

2. Αςκενείσ που χειρουργικθκαν χωρίσ κεραπευτικι πρόκεςθ κα πρζπει να 

παρακολουκοφνται αρχικά ςε διαςτιματα 3-6 μινεσ για G1/G2 όγκουσ, και 

αυτό μπορεί να επιμθκυνκεί ςε πολφ αργά αναπτυςςόμενουσ όγκουσ . 

a. ΢τα πολφ ςπάνια G3 NECs, τα μεςοδιαςτιματα παρακολοφκθςθσ 

δεν πρζπει να υπερβαίνουν τουσ 3 μινεσ. 

Οι εξετάςεισ τθσ παρακολοφκθςθσ πρζπει να είναι τουλάχιςτον CgA και 5-HIAA και 

ΑΣ θ MRI ανάλογα. Οι λειτουργικζσ απεικονίςεισ (SRS ι PET/CT) κα πρζπει να γίνονται ςε 

υποψία υποτροπισ, και πριν από οποιαδιποτε κεραπευτικι απόφαςθ, ι ακόμθ και μετά 

τθν κεραπευτικι εκτομι ενόσ NEN που δεν ιταν γνωςτό πριν τθν χειρουργικι επζμβαςθ για 

να αποκλειςτοφν απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ. 

Σο πιο ςθμαντικό από όλα είναι ότι θ παρακολοφθηςη θα πρζπει να είναι ιςόβια, 

μια και μετά από 25 χρόνια, μόνο περίπου το 20% όλων των αςκενϊν είναι απαλλαγμζνο 

από τθ νόςο 24, 174, 419. 
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Συμπζραςμα   

Όπωσ και ςε όλα τα GEP-NENs θ επίπτωςθ των ΝΕΝσ του μζςου εντζρου (midgut), 

είναι ςε άνοδο, τα ςυμπτϊματα είναι ανάλογα του ςταδίου και τθσ ανατομικισ τουσ κζςθσ 

τουσ και το κλαςικό καρκινοειδζσ ςφνδρομο είναι πιο πικανό να εμφανιςκεί ςε αςκενείσ με 

προχωρθμζνθ νόςο.  

Η τοπικοπεριοχικι νόςοσ πρζπει να υποβάλλεται ςε χειρουργικι κεραπεία, και ςε 

απομεμακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ (ςτάδιο IV), πάλι θ χειρουργικι πρζπει να είναι θ 

κυρίαρχθ κεραπεία, αν είναι δυνατόν. Όταν θ νόςοσ είναι προχωρθμζνθ/μεταςτατικι τότε 

είναι ανίατοσ 64 όμωσ πρζπει με κάκε μζςο να παρατείνουμε τθν ηωι των αςκενϊν αυτϊν 

και να βελτιϊνουμε τα ςυμπτϊματα τουσ με πολυδφναμεσ ςτρατθγικζσ που πιο πάνω 

αναφζρκθκαν και ζχουν ωσ βάςθ τθν χειρουργικι (Εικ. 58, 91). 

Η παρακολοφκθςθ τθν si-NENs πρζπει να είναι ιςόβια, ειδικά για νζουσ ςε θλικία 

αςκενείσ, παρόλεσ τισ παλιότερεσ προτάςεισ για παρακολοφκθςθ 7 ετϊν 64. 

Είναι ςίγουρο ότι τα επόμενα χρόνια θ πρόοδοσ κα ςυνεχιςτεί με τουσ ιδίουσ 

τουλάχιςτον ρυκμοφσ και θ επιβίωςθ των αςκενϊν αυτϊν κα βελτιωκεί ακόμα πιο πολφ. 

΢υνεπϊσ είναι προσ το ςυμφζρον των αςκενϊν μασ, να παραμζνουν ςε παρακολοφκθςθ 

από κζντρα αριςτείασ για να εκμεταλλευκοφν τισ προόδουσ αυτζσ τθσ επιςτιμθσ. ΢το Λαϊκό 

Νοςοκομείο λειτουργεί Κζντρο Αριςτείασ Νευροενδοκρινϊν Όγκων και εμείσ ςυμμετζχουμε 

και διαμορφϊνουμε τισ προτάςεισ μασ για τουσ Ζλλθνεσ αςκενείσ ανάλογα με τθν εμπειρία 

μασ και τα Ελλθνικά και Διεκνι δεδομζνα. 

 

Ε΢ Φελζκουρασ  

Κακθγθτισ Χειρουργικισ 

Α' Χειρουργικι Κλινικι ΕΚΠΑ 

ΠΓΝΑ Λαϊκό, Ακινα 

www.felekouras.gr 
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