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ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 
 
 
 
 
 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΚΑΤΑΘΕΣΗΣ ΤΗΣ ΑΙΤΗΣΗΣ ΣΤΟ ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ 
ΚΑΠΟΔΙΣΤΡΙΑΚΟ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ:  07/2010 
 
 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΟΡΙΣΜΟΥ ΤΗΣ ΤΡΙΜΕΛΟΥΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗΣ  
ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ:  11/2010 
 
 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΟΡΙΣΜΟΥ ΤΗΣ ΕΠΤΑΜΕΛΟΥΣ  ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗΣ  
ΕΠΙΤΡΟΠΗΣ:   04/2016 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ: 
 
 
 
1. ΑΘΑΝΑΣΙΟΣ ΓΟΥΛΙΑΜΟΣ, ΟΜΟΤΙΜΟΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ 
ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ 
 
 
2. ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΛΥΜΟΥΡΗΣ, ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΥΡΗΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 
“ΑΡΕΤΑΙΕΙΟΥ” ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ, Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ 
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ (ΕΠΙΒΛΕΠΩΝ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ) 
 
 
3. ΑΝΑΣΤΑΣΙΑ ΣΤΑΥΡΑΚΑ-ΚΑΚΑΒΑΚΗ, ΑΝΑΠΛΗΡΩΤΡΙΑ ΚΑΘΗΓΗΤΡΙΑ 
ΠΥΡΗΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ “ΑΡΕΤΑΙΕΙΟΥ” ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ, Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ 
ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ 
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ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ: 
 
 
 
1. ΑΘΑΝΑΣΙΟΣ ΓΟΥΛΙΑΜΟΣ, ΟΜΟΤΙΜΟΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ 
ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ 
 
 
 
2. ΔΙΟΝΥΣΙΟΣ ΒΩΡΟΣ, ΟΜΟΤΙΜΟΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Β’ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ 
ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ, “ΑΡΕΤΑΙΕΙΟ” ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ 
 
 
 
3. ΛΙΑ-ΕΥΑΓΓΕΛΙΑ ΜΟΥΛΟΠΟΥΛΟΥ, ΚΑΘΗΓΗΤΡΙΑ Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ 
ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ 
 
 
 
4. ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΛΥΜΟΥΡΗΣ, ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΥΡΗΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 
“ΑΡΕΤΑΙΕΙΟΥ” ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ, Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ 
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ  
 
 
 
5. ΑΧΙΛΛΕΑΣ ΧΑΤΖΗΙΩΑΝΝΟΥ, ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ 
ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ 
 
 
 
6. ΑΝΑΣΤΑΣΙΑ ΣΤΑΥΡΑΚΑ-ΚΑΚΑΒΑΚΗ, ΑΝΑΠΛΗΡΩΤΡΙΑ ΚΑΘΗΓΗΤΡΙΑ 
ΠΥΡΗΝΙΚΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ “ΑΡΕΤΑΙΕΙΟΥ” ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟΥ, Α΄ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟΥ 
ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΑΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ 
 
 
 
7. ΓΕΩΡΓΙΟΣ ΦΡΑΓΟΥΛΙΔΗΣ, ΑΝΑΠΛΗΡΩΤΗΣ ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Β’ 
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΑΘΗΝΩΝ, “ΑΡΕΤΑΙΕΙΟ” 
ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ 
 

 

ΠΡΟΕΔΡΟΣ ΙΑΤΡΙΚΗΣ ΣΧΟΛΗΣ:  ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ  ΠΕΤΡΟΣ Π. ΣΦΗΚΑΚΗΣ 

 

ΒΑΘΜΟΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ:  ΑΡΙΣΤΑ 
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ΑΝΤΙ  ΠΡΟΛΟΓΟΥ 

 

 

Στον Οµότιµο Καθηγητή  κο Α. Γουλιάµο, εκφράζω τις ευχαριστίες µου για την 

εµπιστοσύνη που µου έδειξε µε την ανάθεση αυτού του πρωτοποριακού θέµατος όπου 

γίνεται συγκερασµός δύο ειδικοτήτων, της Ακτινολογίας και της Πυρηνικής Ιατρικής. 

 

Στην Καθηγήτρια και Δ/ντρια του Α΄ Εργαστηρίου Ακτινολογίας του ΕΚΠΑ, κα Λ.Ε. 

Μουλοπούλου εκφράζω τις ευχαριστίες µου για την υποστήριξη που µου παρείχε για 

την εκπόνηση αυτής της µελέτης. 

 

Τον Καθηγητή Πυρηνικής Ιατρικής και κύριο επιβλέποντα κο Γ. Λυµούρη, θα ήθελα 

ιδιαιτέρως να ευχαριστήσω για την ανεκτίµητη συµβολή του κατά τη διάρκεια των 

ραδιοϊσοτοπικών εγχύσεων και την ολοκλήρωση της διάρθρωσης συγγραφής ιδιαίτερα 

του Ειδικού Μέρους της επιστηµονικής αυτής µελέτης. 

 

Τον Αναπληρωτή Καθηγητή Επεµβατικής Ακτινολογίας κο Α. Χατζηϊωάννου, θερµά 

ευχαριστώ για την υποστήριξή του και την βοήθειά του στο σκέλος των ηπατικών 

καθετηριασµών. 

 

Tην Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Πυρηνικής Ιατρικής κα Α. Σταύρακα, ευχαριστώ 

ιδιαίτερα για τις υποδείξεις στην ολοκλήρωση της µελέτης.   
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																																													Στους	ασθενείς,	
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ  ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

  

Τρουµπούκης Νικόλαος MD, MSc 
88 Roffo Court, Boundary Lane, SE172FP, London, UK   
τηλ: +447787166051, +306944510506   
e-mail : ntroumpoukis@nhs.net / ntroump@gmail.com 
Ηµ. Γέννησης : 04/10/1976 
 

Πιστοποιήσεις 
General Medical Council (GMC): Πλήρης εγγραφή µε άδεια ασκήσεως επαγγέλµατος 

(7478488,10/2014) 

Greek Health Directorate: Άδεια ασκήσεως επαγγέλµατος (S/N: 6664, 08/2005) 

 

Εργασιακή Εµπειρία 
       Οκτ 2015 - σήµερα:      Clinical Fellow στην Ακτινοδιαγνωστική 
                                              King’s College Hospital NHS Foundation Trust, London,UK 
 

• Υπεύθυνος για τις ακτινολογικές µεθόδους διάγνωσης 
και θεραπείας, όπως Κλασσική Ακτινολογία, CT, MRI, 
Υπερηχογράφηµα, Αγγειακή και µη-Αγγειακή 
Επεµβατική Ακτινολογία 

• Συµµετοχή στο πρόγραµµα εφηµεριών (µεταξύ αλλών 
υπεύθυνος για τη διάγνωση και την επεµβατική κάλυψη 
για τα τµήµατα: Major trauma, Liver transplant και 
Stroke unit) 

 
 

    Μαΐ 2015 - Οκτ 2015:      Honorary Fellow στην Επεµβατική Ακτινολογία 
                                               St George’s Hospital NHS Foundation Trust, London, UK 
                         

• Αγγειακά Επεµβατικά (αρτηριών και φλεβών όπως 
αγγειοπλαστική, stenting, εµβολισµοί, φίλτρα ΚΚΦ, 
θροµβόλυση, έλεγχος fistula)  

• Μη Αγγειακά Επεµβατικά (ουροποιητικού, χοληφόρων 
και γαστρεντερικού όπως διαδερµική νεφροστοµία και 
stent ουρητήρων, χολαγγειογραφία, διάνοιξη και stent 
xοληφόρων, χολοκυστοστοµίες, γαστροστοµίες 

• Διαδερµικές Βιοψίες και Παροχετεύσεις (υπό 
CT/US/Ακτινοσκόπηση) 
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 Μάρ 2014 - Μάρ 2015:       Ιατρός Ακτινοδιαγνώστης 
                                                  Ιδιωτικό Διαγνωστικό Κέντρο “Λάµδα Ιατρική ¨, Αθήνα, 

Ελλάδα 
 

• Υπεύθυνος για τις ακτινολογικές µεθόδους διάγνωσης και 
θεραπείας, όπως Κλασσική Ακτινολογία, 
Υπερηχογράφηµα, Αγγειακό υπερηχογράφηµα, 
Μαστογραφία  

 
 

    Μάρ 2012 - Ιαν 2014:       Ειδικευόµενος Ακτινοδιαγνωστικής 
              &                                Σισµανόγλειο Γενικό Νοσοκοµείο, Αθήνα, Ελλάδα  
   Σεπτ 2008 - Δεκ 2011:                 

• Απόκτηση γνώσης και εµπειρίας σε όλες τις σύγχρονες 
µεθόδους απεικόνισης, ακολουθώντας ένα δοµηµένο 
πρόγραµµα εκπαίδευσης 

• Διεκπεραίωση των βασικών Ακτινολογικών µεθόδων 
(ακτινογραφία, ηπερηχογράφηµα, αγγειακός υπέρηχος, 
MRI, CT, µαστογραφία, αγγειογραφία) υπο την επίβλεψη 
έµπειρων επιµελητών 

• Εκπαίδευση στην Επεµβατική Ακτινολογία για 12 
µήνες, συµµετέχοντας ενεργά σε ποικίλες αγγειακές και 
µη-αγγειακές επεµβάσεις 

• Συµµετοχή σε εργασίες, σεµινάρια και συνέδρια 
• Συµµετοχή στο πρόγραµµα εφηµεριών / υπεύθυνος για 
την σύνταξη του µηναίου προγράµµατος εφηµεριών των 
ειδικευοµένων 

 
 

    Δεκ 2011 - Φεβ 2012:      Ειδικευόµενος Ακτινοδιαγνωστικής 
                                                K.A.T. Γενικό Νοσοκοµείο, Αθήνα, Ελλαδα 
 

• Απόκτηση γνώσης και εµπειρίας στην CT απεικόνιση 
κυρίως νευροχειρουργικών και ορθοπεδικών 
περιστατικών 

   
 

      Μαΐ 2005 - Μαΐ 2006:      Οπλίτης Ιατρός 
                                                   Ελληνικού Στρατού Ξηράς 

• Ιατρός του ΣΤΕΠ Κω, Λειψών και Πάτµου 
• Ιατρός στην Στρατιωτική Σχολή Νοσηλευτριών (ΣΑΝ) 

 



	 10	

 
                     Αυγ 2004:         Εθελόντης Ιατρός  
                                              Ολυµπιακοί Αγώνες, Αθήνα 2004 

• Διασώστης, υπεύθυνος θεατών στο “Ολυµπιακό Κέντρο 
Άνω Λιοσίων” 

 

Ακαδηµαΐκές Σπουδές 
               2010 - σήµερα   Υποψήφιος Διδάκτωρ Ιατρικής σχολής του Εθνικού και 

Καποδιστρακού Πανεπιστηµίου Αθηνών µε θέµα την «Αξιολόγηση 
της θεραπευτικής ανταπόκρισης των ηπατικών µεταστάσεων απο 
νευροενδοκρινείς όγκους, µε In-111-Octreotide, µετά απο 
υπερεκλεκτικό καθετηριασµό της ηπατικής αρτηρίας».         

  
                       2014           Eξετάσεις Ειδικότητας Ακτινοδιαγνωστικής (CCT Equivalent) 

 
                  2006 - 2009     Μεταπτυχιακό πρόγραµµα σπουδών «Επεµβατική Ακτινολογία», 

της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµιού 
Αθηνών. Διπλωµατική εργασία µε θέµα « Περιοχική χηµειοθεραπεία 
ήπατος µε διακαθετηριακή µέθοδο».        

 
                 2005           Απόφοιτος της Ιατρικής σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού  

Πανεπιστηµιού Αθηνών. 
 
 
 

 
Δηµοσιεύσεις - Παρουσιάσεις  (Περιοδικά – Συνέδρια)  
1. “Super-selective Hepatic Arterial Infusions of n.c.a. Lu-177-Dotatoc in Inoperable 

Neuroendocrine Liver Metastases of Gastro-Entero-Pancreatic (GEP) Tumors; 
Preliminary Results”. G.Limouris, N.Troumpoukis, V.Poulantzas, I.Karfis, 
A.Chatzioannou, M.Lyra, V.Michalaki, N.Triantaphyllou, G.Nikou, M.Paphiti, 
V.McCready, L.Moulopoulou. Oral presentation, 10/2015. Congress of the 
European Association of Nuclear Medicine, Hamburg, Germany. 

 
2. “Comparison of 111In-[DTPA0]-Octreotide Versus Non Carrier Added 177Lu- 

[DOTA0,Tyr3] - Octreotate Efficacy in Patients With GEP-NET Treated Intra-
arterially for Liver Metastases”. G.Limouris, V.Poulantzas, N.Troumpoukis, 
I.Karfis, S.Chondrogiannis, N.Triantafyllou, V.Gennimata, L.E. Moulopoulou, 
L.E.Patsouris, G.Nikou, V.Michalaki, G.Fragulidis, M.Paphiti, R.McCready, 
P.Colletti, G.Cook, D.Rubello. Clin Nucl Med 2015;00:00-00. 
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3. “A case of pneumoperitoneum and retropneumoperitoneum without bowel 
perforation due to extensive intestinal necrosis as a complication to chemotherapy: 
CT evaluation”. P.Antonopoulos, P.Siaperas, N.Troumpoukis, M.Demonakou, 
K.Alexiou, N.Economou. Acta Radiol Short Rep. 2013 Nov 5;2(7): 
2047981613498723. 

4. “Toxic megacolon and acute ischemia of the colon due to sigmoid stenosis related to 
diverticulitis”. P.Antonopoulos, M.Almyroudi, V.Kolonia, S.Kouris, 
N.Troumpoukis, N.Economou. Case Rep Gastroenterol. 2013 Sept 11;7(3): 409-
13. 

5. “Portal vein gas in patients with acute myocardial infarction, as bowel necrosis 
finding caused by non-occlusive mesenteric ischemia”. P.Antonopoulos, 
N.Troumpoukis, A.Christou, K.Kentri, A.Petroulakis, K.Alexiou, N.Ekonomou. 
EPOS, 12/2012, 32nd Panhellenic Congress of Gastroenterology, Athens, Greece. 

6. “Fistulas as complication of Crohn’s disease – CT evaluation”. A.Christou, 
N.Barbagiannis, N.Troumpoukis, S.Atsidaftis, M.Chorti, X.Barbatsas, 
P.Antonopoulos. Poster, 06/2012, 11th Panhellenic Congress of Idiopathic 
Inflammatory Bowel Disease, Porto Heli, Greece. 

7. “Abdominal abscesses as complication of Crohn’s disease – CT evaluation”. 
A.Christou, N.Barbagiannis, N.Troumpoukis, X.Barbatsas, M.Demonakou, 
P.Antonopoulos.  Poster, 06/2012, 11th Panhellenic Congress of Idiopathic 
Inflammatory Bowel Disease, Porto Heli, Greece. 

 
 

Επαγγελµατική Εξέλιξη  (Σεµινάρια – Εκπαιδευτικά µαθήµατα) 
  02/2016    IR Emergencies Simulation Course, Imperial College, London, UK 
  02/2016    Chest x-ray Survival Course, Northwick Park Hospital, London, UK 
  11/2014    Detection and Diagnosis of Breast Diseases, Advanced course, Royal 

Olympic     Hotel, Athens, Greece 
  09/2014    MRI and CT imaging of the CNS, One-day workshop, 251 ΓΝΑ’ Military 

Hospital, Athens, Greece      
  05/2014    Varicose Veins Diagnostics and Treatment, LIVE, one-day workshop, 

Caravel Hotel, Athens, Greece 
              03/2013    Chest Radiology, 3rd Postgraduate Seminar, ‘Sotiria’ General Hospital, 

Athens, Greece 
              09/2012    Diseases of Heart and Chest, IDKD 5th Intensive course, Mykonos, Greece 
              06/2012    Oncologic Imaging, ESOR GALEN Foundation course, Caravel Hotel, 
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 I. ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 

Α.  Σύγχρονες απόψεις για τους Γαστρο-εντερο-παγκρεατικούς 

 Νευροενδοκρινείς Όγκους (GEP-NETs)

 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι (NETs) αναπτύσσονται σε ιστούς που περιέχουν κύτταρα 

προερχόµενα από τη νευρική ακρολοφία, το νευροεξώδερµα, και το ενδόδερµα του 

εµβρύου(1). Παρότι οι όγκοι αυτοί µπορούν να εµφανιστούν σε διάφορες εντοπίσεις στο 

ανθρώπινο σώµα, η πλειοψηφία απαντάται στον άξονα στόµαχος-έντερο-πάγκρεας και 

περιλαµβάνει γαστρινώµατα, ινσουλινώµατα, VIPomas, γλυκαγονώµατα, ΡΡomas, 

σωµατοστατινώµατα, και καρκινοειδή(1). 

   Στους µη γαστροεντεροπαγκρεατικο-νευροενδοκρινείς όγκους (non-GEP-ΝΕΤs) 

περιλαµβάνονται νεοπλάσµατα που εκκρίνουν κατεχολαµίνες (φαιοχρωµοκυττώµατα 

και παραγαγγλιώµατα), όπως το µυελοειδές καρκίνωµα του θυρεοειδή αδένα, οι όγκοι 

της πρόσθιας µοίρας της υπόφυσης, το µικροκυτταρικό καρκίνωµα των πνευµόνων και 

νεοπλάσµατα των παραθυρεοειδών αδένων. Οι non-GEP-NETs µπορούν να 

εµφανιστούν στα πλαίσια οικογενών νεοπλασµατικών συνδρόµων. Σε αυτά 

περιλαµβάνονται η πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία τύπου 1 και 2 (ΜΕΝ1 και 

ΜΕΝ2), η νόσος Von Hippel Lindau (VHL), η νευροϊνωµάτωση τύπου 1 (ΝF1), το 

σύνδροµο Carney, και τα σύνδροµα οικογενών παραγαγγλιωµάτων (PGLs)(1-5). Η 

πλειονότητα, ωστόσο, των non-GEP NETs εµφανίζεται ως µη οικογενείς (π.χ 

σποραδικοί) µεµονωµένοι όγκοι.  

   Οι γαστροεντεροπαγκρεατικοί νευροενδοκρινείς όγκοι (GEP-NETs) αποτελούν 

ασυνήθη και σχετικά σπάνια νεοπλάσµατα που εµφανίζουν πολλές κλινικές 

προκλήσεις. Χαρακτηριστικά, συνθέτουν, αποθηκεύουν, και εκκρίνουν πληθώρα 

πεπτιδίων και βιοδραστικών αµινών ώστε να µπορούν να οδηγήσουν στην ανάπτυξη 

διακριτών κλινικών συνδρόµων, συµπεριλαµβανοµένου του καρκινοειδούς συνδρόµου. 

Σε πολλές περιπτώσεις, ωστόσο, οι όγκοι αυτοί παραµένουν κλινικά σιωπηλοί µέχρι 

την όψιµη εκδήλωση χωροκατακτητικών συµπτωµάτων.  
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   Η αντιµετώπιση των GEP-NETs απαιτεί τη συνδροµή διαφόρων ιατρικών 

ειδικοτήτων, συµπεριλαµβανοµένων ενδοκρινολόγων, γαστρεντερολόγων, ογκολόγων, 

επεµβατικών ακτινολόγων και χειρουργών. Αυτό συµβαίνει εξαιτίας της πληθώρας 

κλινικών εκδηλώσεων που σχετίζονται µε την εντόπισή τους σε διαφορετικές θέσεις της 

γαστρεντερικής οδού και το πάγκρεας, την έκκριση πρωτεϊνών, καθώς και τη συχνή 

εµφάνιση µεταστατικής νόσου. Η διερεύνηση και η διαχείριση των GEP-NETs 

απαιτούν υψηλό βαθµό εξατοµίκευσης, λαµβάνοντας υπόψη τη φυσική πορεία της 

νόσου και τη γενική κατάσταση της υγείας του ασθενή. Οι θεραπευτικές στρατηγικές 

περιλαµβάνουν χειρουργικές παρεµβάσεις, τεχνικές επεµβατικής ακτινολογίας (όπως 

χηµειοεµβολισµό/TACE και καυτηριασµό µε ρεύµα υψηλής συχνότητας/RF ablation), 

κυτταροτοξικούς παράγοντες, καθώς και ανάλογα σωµατοστατίνης για τον έλεγχο 

συµπτωµάτων που σχετίζονται µε την απελευθέρωση βιοδραστικών πεπτιδίων και 

νευροδιαβιβαστών. Παράλληλα νεότερες θεραπείες προκύπτουν µε πρωτοποριακούς 

βιολογικούς παράγοντες και ραδιοεπισηµασµένα ανάλογα σωµατοστατίνης. 

   Η πολυµορφία, η ετερογένεια, καθώς και η σχετική σπανιότητα των GEP-NETs 

ευθύνονται για την έλλειψη τυχαιοποιηµένων µελετών αναφορικά µε τη θεραπεία τους 

και γενικότερα για την βραδυπορούσα πρόοδο στο πεδίο αντιµετώπισής τους. 

Σηµειώνεται ότι τα τελευταία 30 χρόνια δεν έχει παρατηρηθεί αξιόλογη βελτίωση της 

επιβίωσης των ασθενών µε GEP-NETs, στον γενικό πληθυσµό. Για την προαγωγή της 

παρεχόµενης φροντίδας στους πάσχοντες από τα εν λόγω νεοπλάσµατα είναι 

απαραίτητη η καλύτερη κατανόηση της βιολογίας τους, δίνοντας έµφαση στη µοριακή 

γενετική και τη βελτίωση των εφαρµοζόµενων πειραµατικών µοντέλων. Στο επίπεδο 

της κλινικής πρακτικής κρίνεται σηµαντική η ανάπτυξη περισσότερο αξιόπιστων 

ορολογικών δεικτών καθώς και µεθόδων που θα επιτρέπουν τον ακριβή εντοπισµό των 

όγκων αλλά και την ανίχνευση αλλοιώσεων ακόµη µικρότερου µεγέθους. Επιπλέον 

βοήθεια θα προσφέρει η καθιέρωση βελτιωµένων συστηµάτων ταξινόµησης και 

διαβάθµισης της κακοήθειας των νευροενδοκρινικών όγκων τα οποία θα 

χαρακτηρίζονται από προγνωστική αξία. 

   Η σύγκριση µεταξύ των διαφόρων θεραπευτικών προσεγγίσεων που εφαρµόζονται 

για τους όγκους αυτούς  είναι, επί του παρόντος, αρκετά δύσκολη. Είναι απίθανο να 

υπάρξει πρόοδος στη διαχείριση των GEP-NETs αν δεν αναπτυχθούν εξειδικευµένα 

θεραπευτικά κέντρα. Θεωρείται απαραίτητη η συνεργασία ειδικών κλινικών οµάδων 

που θα συντονίζουν πολυκεντρικές µελέτες και θα διατηρούν βάσεις κλινικών και 
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ιστολογικών δεδοµένων. Με αυτόν τον τρόπο θα καταστεί εφικτή η ανάπτυξη 

στοχευµένων µοριακών θεραπειών οι οποίες κρίνονται καταλυτικές για να επέλθει 

πρόοδος στη θεραπεία και συνεπώς στην επιβίωση των πασχόντων. 

 

 
Β.  Επιδηµιολογικά Δεδοµένα 

 
Οι όγκοι που προέρχονται από το διάχυτο νευροενδοκρινικό σύστηµα της 

γαστρεντερικής οδού και του παγκρέατος (γαστροεντεροπαγκρεατικοί 

νευροενδοκρινικοί όγκοι ή GEP-NETs) αποτελούν σχετικά σπάνια νεοπλάσµατα τα 

οποία µοιράζονται ορισµένα κοινά κλινικά χαρακτηριστικά. Συνήθως, εµφανίζουν 

απρόβλεπτη και ασυνήθιστη βιολογική συµπεριφορά, ενώ η συχνά όψιµη εκδήλωση 

συµπτωµάτων καθυστερεί τη διάγνωσή τους. Η γνώση µας αναφορικά µε την 

κυτταρική βιολογία και τους µηχανισµούς ελέγχου αυτών των όγκων είναι ανεπαρκής. 

Το γεγονός αυτό θέτει περιορισµούς στην ανάπτυξη στοχευµένων µοριακών θεραπειών 

και καθιστά πολύπλοκο, αλλά συνάµα προκλητικό, εγχείρηµα τη θεραπευτική τους 

αντιµετώπιση(1). 

   Η κατανόηση των GEP-NETs εξακολουθεί να παραµένει σχετικά στοιχειώδης από 

τότε που ο Siegfried Oberndorfer, το 1907, πρώτος αναφέρθηκε στη φύση πολλαπλών 

όγκων του λεπτού εντέρου και εισήγαγε τον όρο karzinoide (καρκινοειδές) (6). Ο όρος 

αυτός αποτέλεσε πηγή σύγχυσης στο πεδίο της ιατρικής ορολογίας τον περασµένο 

αιώνα. Σήµερα, χρησιµοποιείται γενικά για την περιγραφή GEP-NETs που προέρχονται 

από τη γαστρεντερική οδό, ενώ επιπλέον αποδίδεται σε αλλοιώσεις του 

βρογχοπνευµονικού δένδρου καθώς και σε σπάνιους ενδοκρινικούς όγκους άλλων 

οργάνων. Επιπρόσθετα, χρησιµοποιείται για την περιγραφή ενός χαρακτηριστικού 

συνδρόµου που οφείλεται στην περιοδική έκκριση βιοδραστικών αµινών εντός της 

συστηµατικής κυκλοφορίας από µια µειοψηφία των GEP-NETs. Μεγάλο µέρος της 

σύγχυσης, σε σχέση µε τη χρησιµοποιούµενη ορολογία, αντανακλά διχογνωµίες του 

παρελθόντος για την προέλευση των νευροενδοκρινικών κυττάρων της γαστρεντερικής 

οδού(7). Σήµερα ωστόσο, η καλύτερη εκτίµηση της προέλευσης, της ετερογένειας και 

της µοριακής ταυτότητας των κυττάρων από GEP-NETs, καθώς και η αναγνώριση 

πλήθους βιοδραστικών αµινών και πεπτιδίων που αυτά παράγουν, παρέχουν µια 
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αποτελεσµατικότερη θεώρηση της βιολογικής και κλινικής φύσης αυτών των 

αλλοιώσεων. 

   Οι GEP-NETs είναι πολύ σπανιότεροι από τα αδενοκαρκινώµατα. Η επίπτωσή τους 

στον γενικό πληθυσµό είναι περίπου 2,5 µε 5 περιπτώσεις ανά 100.000 άτοµα, ενώ 

γενικά οι καρκινοειδείς όγκοι (βρογχοπνευµονικοί και γαστρεντερικοί) αποτελούν το 

0,46% του συνόλου των κακοήθων νεοπλασµάτων(8) . Είναι φανερό (Σχήµα 1)

εντούτοις, ότι τόσο η επίπτωση όσο και ο επιπολασµός των καρκινοειδών εµφανίζουν 

σηµαντική αύξηση τις τελευταίες δεκαετίες . Η κλινική συµπεριφορά  των (Σχήµα 2)

GEP-NETs παρουσιάζει εντυπωσιακή ποικιλοµορφία, σε σχέση τόσο µε την 

εκδηλούµενη συµπτωµατολογία όσο και µε την έκβαση της νόσου. Για παράδειγµα, η 

πενταετής επιβίωση για το σύνολο των πασχόντων από καρκινοειδείς όγκους είναι 

67.2%, όταν η αντίστοιχη επιβίωση για νευροενδοκρινικούς όγκους του παγκρέατος 

(PNETs) κυµαίνεται από 97% (καλοήθες ινσουλίνωµα) σε περίπου 30% (επί µη 

λειτουργικών, κλινικά σιωπηλών ενδοκρινικών όγκων του παγκρέατος PETs)(9). 

 

 
ΣΧΗΜΑ 1.  Κατανοµή των 20.436 περιπτώσεων νευροενδοκρινών όγκων (καρκινοειδείς 

όγκοι) σύµφωνα µε τη βάση δεδοµένων SEER (1973-2004). Η πλειοψηφία των 

αλλοιώσεων (περίπου 66%) εντοπίζονται στη γαστρεντερική οδό. Κυρίαρχες θέσεις 

εντόπισης αποτελούν ο ειλεός, το ορθό και η σκωληκοειδής απόφυση. Σχεδόν το 31% των 

νευροενδοκρινικών όγκων εντοπίζονται στο βρογχοπνευµονικό δέντρο. 
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   Τα δεδοµένα αυτά συνηγορούν υπέρ της ανάγκης να αναθεωρηθεί η άποψη για τους 

γαστροεντεροπαγκρεατικούς νευροενδοκρινείς όγκους ως σχετικά καλοήθων 

αλλοιώσεων µε βραδεία ανάπτυξη. 

Παρότι, κάποια εξειδικευµένα θεραπευτικά κέντρα αναφέρουν, τις τελευταίες 

δεκαετίες, παράταση της επιβίωσης σε ασθενείς µε GEP-NETs, η βάση δεδοµένων 

SEER στις ΗΠΑ αναφέρει ορισµένα ανησυχητικά στοιχεία. Συγκεκριµένα, η 

προσαρµοσµένη βάσει ηλικίας επίπτωση των καρκινοειδών του λεπτού εντέρου και 

γενικά του πεπτικού συστήµατος παρουσιάζει τα τελευταία 30 χρόνια αύξηση κατά 

460% και 720% αντίστοιχα, µε ταυτόχρονη αύξηση του επιπολασµού στους λευκούς 

(274%) και τους µαύρους (500%), άνδρες και γυναίκες (213% και 286% αντίστοιχα). 
 

 

 

 
ΣΧΗΜΑ 2. Αύξηση της επίπτωσης των καρκινοειδών όγκων στον πληθυσµό των ΗΠΑ 

το χρονικό διάστηµα 1973-2005. (Σκωληκοειδής απόφυση 250%, πεπτικό τυφλό 350%, 

βρογχοπνευµονικό δέντρο και λεπτό έντερο 420%-460%, σιγµοειδές 700%, ορθό 900%, 

στόµαχος 1130%) (βάσεις δεδοµένων NCI SEER). 
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   Επιπρόσθετα, µολονότι οι δείκτες  πενταετούς επιβίωσης από καρκινοειδείς όγκους 

του λεπτού εντέρου κυµαίνονται στο 60%, η επιβίωση από τη νόσο δεν έχει αλλάξει 

σηµαντικά από το 1973(8). Αυτό παρατηρείται καθότι στις ΗΠΑ φαίνεται να υπάρχει 

στενή σχέση ανάµεσα στην κρατική (ΝΗΙ) χρηµατοδότηση της έρευνας για τον καρκίνο 

και τη βελτίωση των δεικτών επιβίωσης. 

 

 

 

Γ.  Βιολογική Συµπεριφορά 

 

Τα νευροενδοκρινικά κύτταρα εντοπίζονται σε όλο το µήκος της γαστρεντερικής οδού, 

απαρτίζοντας τη µεγαλύτερη οµάδα ορµονοπαραγωγών κυττάρων στο ανθρώπινο 

σώµα(10) Αυτά φαίνεται να έχουν τοπική προέλευση από πολυδύναµα (Πίνακας 1). 

αρχέγονα κύτταρα του γαστρεντερικού, παρά από µετανάστευση κυττάρων της 

νευρικής ακρολοφίας(7). Οι υποκείµενοι µηχανισµοί διαφοροποίησης των κυττάρων του 

διάχυτου νευροενδοκρινικού συστήµατος εξακολουθούν να µην είναι επαρκώς 

κατανοητοί.  

   Μέχρι τώρα έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον 13 τύποι νευροενδοκρινικών κυττάρων 

τα οποία παράγουν ένα ευρύ φάσµα βιολογικά δραστικών πεπτιδίων. Στα πεπτίδια αυτά 

περιλαµβάνονται η σεροτονίνη (5ΗΤ) από εντεροχρωµαφινικά κύτταρα/χρωµιόφιλα 

κύτταρα του εντέρου (enterochromaffin ΕC cells), η σωµατοστατίνη (SST) από 

κύτταρα D, η ισταµίνη από κύτταρα που µοιάζουν µε εντεροχρωµαφινικά/χρωµιόφιλα 

κύτταρα του εντέρου (enterochromaffin-like ECL cells), και η γαστρίνη από κύτταρα G.          

Τα προϊόντα έκκρισης των νευροενδοκρινικών  κυττάρων  αποθηκεύονται  σε  µεγάλα  

κυστίδια  µε  πυκνωτικό  πυρήνα και σε µικρά κυστίδια που µοιάζουν µε συναπτικά 

(large dense-core vesicles LDCV και small synaptic-like vesicles SSV). Στα κυστίδια 

αυτά απαντώνται ειδικές πρωτεϊνες, όπως η χρωµογρανίνη Α (CgA) (µεταφορική 

πρωτεϊνη στα LDCV) και η συναπτοφυσίνη (διαµεµβρανική γλυκοπρωτεϊνη στα SSV). 

Αµφότερα, τα παραγόµενα βιοδραστικά πεπτίδια και οι πρωτεϊνες των εκκριτικών 
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κυστιδίων αντιπροσωπεύουν σηµαντικούς δείκτες ταυτοποίησης των 

νευροενδοκρινικών κυττάρων(11).  

   Η εκκριτική λειτουργία των νευροενδοκρινικών κυττάρων ρυθµίζεται µέσω 

υποδοχέων συζευγµένων µε G-πρωτεϊνες, υποδοχέων ιοντικών διαύλων και υποδοχέων 

µε δράση κινάσης τυροσίνης. 

   Το κορυφαίο τµήµα των εντεροχρωµαφινικών EC κυττάρων (χρωµιόφιλων κυττάρων 

του εντέρου) συχνά επικοινωνεί µε τον εντερικό αυλό µέσω λεπτών προσεκβολών του 

κυτταροπλάσµατος. Αυτές υπηρετούν ρόλο µηχανικών και χηµικών αισθητήρων που 

προβάλλουν στον αυλό των εντερικών αδενίων.  

 

 

 
ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Υπάρχουν 13 είδη γαστροεντερικών νευροενδοκρινικών κυττάρων τα 

οποία εκκρίνουν ποικιλία βιοδραστικών παραγόντων υπο την ενδοαυλική, παρακρινική, 

νευρική και ορµονική επίδραση. 

 

 

 

   Το µέγεθος, το σχήµα και η ηλεκτρονιακή πυκνότητα των εκκριτικών κοκκίων 

ποικίλουν, αντανακλώντας σηµαντικά γνωρίσµατα για τον χαρακτηρισµό και τη 

διάκριση των διαφόρων τύπων νευροενδοκρινικών κυττάρων. Κατά κανόνα, κάθε 
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εκκριτικό κοκκίο αποθηκεύει ένα συγκεκριµένο είδος πεπτιδικής ορµόνης, ωστόσο σε 

ορισµένα νευροενδοκρινικά κύτταρα µπορούν να συνυπάρχουν διάφορα είδη πεπτιδίων 

ή αµινών στο ίδιο κοκκίο(12). 

   Τα ECL κύτταρα συνιστούν ένα σηµαντικό σύστηµα γαστρικών νευροενδοκρινικών 

κυττάρων τα οποία αλληλεπιδρούν µε τα G κύτταρα του πυλωρικού άντρου του 

στοµάχου. Τα G κύτταρα εκκρίνουν γαστρίνη η οποία προκαλεί την παραγωγή 

ισταµίνης από τα ECL κύτταρα και αυτή µε τη σειρά της την παραγωγή γαστρικού 

οξέος από τα τοιχωµατικά κύτταρα του θόλου του στοµάχου. Απώλεια των 

οξεοπαραγωγών τοιχωµατικών κυττάρων του στοµάχου (ατροφική γαστρίτιδα) ή 

καταστολή της έκκρισης γαστρικού οξέος συνεπάγεται την αυξηµένη έκκριση 

γαστρίνης, τον πολλαπλασιασµό των ECL κυττάρων, ακόµη και την ανάπτυξη 

νεοπλασίας (γαστρικά καρκινοειδή) (13). 

   Τα ΕC κύτταρα αποτελούν τον κύριο τύπο νευροενδοκρινικών κυττάρων στο λεπτό 

έντερο, εκκρίνουν σεροτονίνη (5ΗΤ), γουανυλίνη και ουσία Ρ. Η έκκριση αυτή 

επέρχεται ως απάντηση σε νευρογενή και ενδοαυλικά ερεθίσµατα, 

συµπεριλαµβανοµένων της  µηχανικής και της χηµικής διέγερσης. Σηµατοδοτικά 

µονοπάτια που ενεργοποιούν την έκκριση περιλαµβάνουν την αδενυλική κυκλάση, τους 

β-αδρενεργικούς υποδοχείς και το πεπτίδιο PACAP-38 (pitituitary adenylate cyclase-

activating peptide), ενώ η σωµατοστατίνη SST (µέσω υποδοχέων SSTR2), η 

ακετυλοχολίνη (µέσω µουσκαρινικών υποδοχέων Μ2) και το γ-αµινοβουτυρικό οξύ 

(GABA, µέσω υποδοχέων GABAA) δρουν κατασταλτικά(14). 

   Οι δράσεις της σεροτονίνης (5ΗΤ), όπως ο πολλαπλασιασµός των επιθηλιακών 

κυττάρων και η σύσπαση των λείων µυϊκών ινών του εντέρου, διαµεσολαβούνται µέσω 

υποτύπων σεροτονινεργικών υποδοχέων (5ΗΤ1-7). Η ταχεία αδρανοποίηση της 

σεροτονίνης είναι κρίσιµη για τον περιορισµό των δράσεών της. Αυτό επιτυγχάνεται µε 

την πρόσληψη της σεροτονίνης από γειτονικά εντεροκύτταρα και από τα ίδια τα 

εκκριτικά EC κύτταρα(14,15), ακολουθούµενη από την ενδοκυτταρική µετατροπή της σε 

5-υδροξυινδολοξεικό οξύ (5-ΗΙΑΑ) από το ένζυµο µονοαµινοξειδάση.       
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Δ.  Παθολογική Ανατοµική 

 
Η παθολογική ανατοµική των NETs προϋποθέτει την προτυποποίηση της διάγνωσης 

και την ταυτοποίηση ειδικών δεικτών µε προγνωστική αξία. Διαγνωστικά κριτήρια και 

συστήµατα σταδιοποίησης έχουν ορισθεί για νευροενδοκρινικούς όγκους του 

στοµάχου, του παγκρέατος και πρόσφατα του δωδεκαδακτύλου(16-18), ενώ απουσιάζουν 

για τις υπερπλαστικές και δυσπλαστικές αλλοιώσεις  του λεπτού και του παχέος 

εντέρου. Η ταξινόµηση του Π.Ο.Υ. το 2000 καθώς και οι επακόλουθες εκδόσεις 

ορίζουν(17,19,20) µε σαφήνεια τους φαινοτύπους και την κλινικοπαθολογοανατοµική 

εικόνα των νευροενδοκρινών όγκων και παρέχουν ιστοπαθολογικούς προγνωστικούς 

δείκτες για τους εν λόγω όγκους στον στόµαχο, το δωδεκαδάκτυλο/ανώτερο τµήµα 

νήστιδας, το πάγκρεας, τον ειλεό, τη σκωληκοειδή απόφυση και το ορθό. 

   Εντούτοις, δεν υπάρχουν πρότυποι ορισµοί για τις αντίστοιχες υπερπλαστικές και 

δυσπλαστικές αλλοιώσεις στο λεπτό/παχύ έντερο, µε συνέπεια να απουσιάζει η 

οµοφωνία στη διαγνωστική προσέγγιση µεταξύ των παθολογοανατόµων. Εκτιµάται ότι 

το παρόν πρότυπο ταξινόµησης είναι ανεπαρκές, καθότι στερείται ενός αξιόπιστου και 

αναπαράξιµου συστήµατος σταδιοποίησης, ενώ ταυτόχρονα εµφανίζει πληθώρα 

απροσδιόριστων αλλοιώσεων στις οποίες αναφέρεται συλλήβδην ως «αβέβαιης 

βιολογικής συµπεριφοράς».  

   Αποτελούν αναγκαιότητα, η ανάπτυξη βελτιωµένων δεικτών για τη σταδιοποίηση των 

GEP-NETs, η ταυτοποίηση ειδικών δεικτών σε ιστούς και όργανα, καθώς και η 

συσχέτισή τους µε συγκεκριµένα ιστολογικά χαρακτηριστικά. Αυτό αναµένεται να 

επιτευχθεί µε την εφαρµογή γονιδιωµατικών και πρωτεοµικών αναλύσεων, γνωρίζοντας 

βέβαια τους ενδεχόµενους περιορισµούς στη συλλογή και αξιολόγηση εκτενών 

µοριακών δεδοµένων από αυτούς τους σχετικά σπάνιους όγκους.  
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Ε.  Μοριακή Γενετική  

 
Μελέτες µοριακής γενετικής έχουν αποκαλύψει ότι στην ανάπτυξη των ΝΕΤs στο 

αρχικό, το µέσο και το τελικό εµβρυικό/αρχέγονο έντερο εµπλέκονται διαφορετικά 

γονίδια. Αυτά ενδέχεται να σχετίζονται µε διάφορες ανωµαλίες, συµπεριλαµβανοµένων 

σηµειακών µεταλλάξεων, απαλείψεων γονιδίων, µεθυλιώσεων του DNA, αλλαγών στον 

αριθµό των χρωµοσωµάτων(21-23). Για παράδειγµα, οι νευροενδοκρινείς όγκοι του 

τελικού εµβρυικού εντέρου εκφράζουν, αµφότερους, τον αυξητικό παράγοντα TGFa 

και τον υποδοχέα του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (ΕGF) (24). Στους ΝΕΤs του 

αρχικού εµβρυικού/αρχέγονου εντέρου εµφανίζονται συχνά απαλείψεις και άλλες 

µεταλλάξεις του γονιδίου της µενίνης  το οποίο κωδικοποιεί µια πρωτεϊνη 610 

αµινοξέων. Η µενίνη αποτελεί, κυρίως, πρωτεϊνη του πυρήνα. Ωστόσο, σε κύτταρα που 

διαιρούνται απαντάται και στο κυτταρόπλασµα. Εκεί αλληλεπιδρά µε διάφορες 

πρωτεϊνες που εµπλέκονται στη ρύθµιση της µεταγραφής, τη σταθερότητα του 

γονιδιώµατος και την κυτταρική διαίρεση(25). Υπάρχει πλήθος πληροφοριών αναφορικά 

µε τη µενίνη. Εντούτοις, τόσο τα γονίδια που εµπλέκονται στην ογκογένεση των ΝΕΤs, 

όσο και ο ρόλος των πρωτεϊνών, που κωδικοποιούνται από αυτά, στις διεργασίες του 

πολλαπλασιασµού και της απόπτωσης των κυττάρων, παραµένουν άγνωστα.  

   Δεδοµένης της προόδου στη λειτουργική γονιδιωµατική, την ανάλυση της γονιδιακής 

έκφρασης  και την πρωτεοµική, κρίνεται απαραίτητη η ανάπτυξη νέων κυτταρικών και 

ζωικών µοντέλων για την εξερεύνηση της µοριακής και της γενετικής βιολογίας των 

ΝΕΤs. Στόχος αποτελεί η εξαγωγή πληροφοριών που θα βοηθήσουν στην ανάδειξη 

ειδικών βιολογικών δεικτών και τεχνικών µοριακής απεικόνισης. Με τον τρόπο αυτό θα 

καταστεί δυνατή η διάγνωση των εν λόγω νεοπλασιών σε πολύ πρώιµο στάδιο. 

 

 

 

 

 

 

 



	 27	

 II. ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ NEΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΩΝ ΟΓΚΩΝ 

 

 

Α.  Κλινική  Συµπτωµατολογία 

 

Οι γαστρονεντεροπαγκρεατικοί νευροενδοκρινείς όγκοι (GEP NETs) έχουν την 

ικανότητα να συνθέτουν, να αποθηκεύουν και να εκκρίνουν µια ποικιλία πεπτιδίων και 

νευροαµινών. Με τον τρόπο αυτό, οι αποκαλούµενοι «λειτουργικοί» όγκοι, µπορούν να 

οδηγήσουν στην ανάπτυξη διακριτών κλινικών συνδρόµων(22,26). Ωστόσο, η 

πλειονότητα των GEP NETs δεν εκκρίνει βιολογικά δραστικές ουσίες. Αυτό έχει ως 

αποτέλεσµα οι «µη λειτουργικοί» όγκοι να εµφανίζουν σχετικά όψιµη εκδήλωση, µε 

συµπτώµατα από την επέκταση του όγκου στην πρωτοπαθή εστία ή/και από 

αποµακρυσµένες µεταστάσεις (συνήθως στο ήπαρ)(22,26). Μολονότι οι λειτουργικοί 

όγκοι µπορούν να προκαλέσουν διακριτά κλινικά σύνδροµα, τα συµπτώµατα είναι 

συχνά γενικής φύσης, χωρίς να αναγνωρίζονται ως σύνολο που συνιστά σύνδροµο, ή 

ενδέχεται να µην είναι εµφανή τη στιγµή της κλινικής εκτίµησης. Η καθυστέρηση της 

διάγνωσης αποτελεί τον κανόνα (5-7 έτη κατά µέσο όρο). Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την 

αυξηµένη πιθανότητα µεταστατικής νόσου, καθώς και τους υψηλούς δείκτες 

θνητότητας και θνησιµότητας. 

   Οι περισσότεροι GEP NETs είναι σποραδικοί. Ωστόσο, µπορούν να είναι πολλαπλοί 

και να αποτελούν µέρος ενός οικογενούς συνδρόµου, όπως το σύνδροµο πολλαπλής 

ενδοκρινικής νεοπλασίας τύπου Ι (ΜΕΝ-1), το σύνδροµο von Hippel-Lindau και η 

νευροϊνωµάτωση τύπου-1. 

   Οι καρκινοειδείς όγκοι προέρχονται από εντεροχρωµαφινικά κύτταρα ΕC του 

διάχυτου νευροενδοκρινικού συστήµατος και η πλειοψηφία τους είναι µη 

λειτουργικοί(22). Το λεπτό έντερο και η σκωληκοειδής απόφυση αποτελούν τις 

συχνότερες θέσεις αρχικής εντόπισης. Επί παρουσίας ηπατικών (ή αποµακρυσµένων 

µεταστάσεων), σεροτονίνη (5ΗΤ), ταχυκινίνες και άλλες βιοδραστικές ουσίες που 

παράγονται στα νεοπλασµατικά κύτταρα, µπορούν να εισέλθουν στην κυκλοφορία και 
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να προκαλέσουν καρκινοειδές σύνδροµο. Αυτό χαρακτηρίζεται από ερυθρίαση 

(flushing), διάρροια και κοιλιακό άλγος(22,26). 

   Η πλειοψηφία των γαστρικών καρκινοειδών είναι πολλαπλοί, µικρού µεγέθους όγκοι 

που σχετίζονται µε υπεργαστριναιµία. Αυτή µπορεί να είναι δευτεροπαθής, σε έδαφος 

χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας (τύπος 1 γαστρικού καρκινοειδούς), είτε να 

εκδηλώνεται στα πλαίσια του συνδρόµου Zollinger-Ellison (τύπος 2 γαστρικού 

καρκινοειδούς), όπου η ανεξέλεγκτη έκκριση γαστρίνης οδηγεί στην υπερέκκριση 

γαστρικού οξέος µε επακόλουθα ελκωτικές βλάβες στο δωδεκαδάκτυλο, οισοφαγίτιδα 

και διάρροια. Οι όγκοι αυτοί (τύπου 1 και 2) είναι συνήθως πολλαπλοί, µικρού 

µεγέθους, πολυποειδείς, µε καλοήθη ή χαµηλής κακοήθειας συµπεριφορά, ενώ 

µεθίστανται σε λιγότερο από το 2-5% των περιπτώσεων. Αντίθετα, τα ευµεγέθη, 

µονήρη γαστρικά καρκινοειδή (τύπος 3) δεν σχετίζονται µε υπεργαστριναιµία και 

εµφανίζουν συχνά µεταστάσεις(22,26). 

   Η πλειοψηφία των ΝΕΤs στο δωδεκαδάκτυλο αποτελεί όγκους που εκκρίνουν 

γαστρίνη, προκαλώντας σύνδροµο Zollinger-Ellison. Οι όγκοι αυτοί εµφανίζονται σε 

ασθενείς µε σύνδροµο πολλαπλής νεοπλασίας τύπου 1 (ΜΕΝ-1)(26).  

   Καρκινοειδείς όγκοι (µε προέλευση από εντεροχρωµαφινικά κύτταρα ΕC), που 

αναπτύσσονται στο τελικό τµήµα της νήστιδας και τον ειλεό, εκδηλώνουν συχνά 

µεταστάσεις στο ήπαρ. Το µέγεθος του όγκου αποτελεί αναξιόπιστο δείκτη της 

µεταστατικής του ικανότητας. Μπορούν να εκδηλωθούν µεταστάσεις µε πρωτοπαθείς 

όγκους διαµέτρου µικρότερης του ενός εκατοστού. Χαρακτηριστικό στοιχείο των 

όγκων από ΕC κύτταρα αποτελεί η τάση τους να επιφέρουν εκτεταµένη ίνωση του 

µεσεντερίου και περιστασιακά µεσεντέριο ισχαιµία. Η ίνωση µπορεί επίσης να 

περιλαµβάνει το ενδοκάρδιο της δεξιάς καρδιάς, την τριγλώχινα, καθώς και την 

πνευµονική βαλβίδα, προκαλώντας διαταραχές στην καρδιακή λειτουργία.    

Χαρακτηριστικά, διαπιστώνεται καρδιοπάθεια στο 10-20% των ασθενών που 

εµφανίζουν καρκινοειδές σύνδροµο. Οι θεραπευτικές επιλογές περιλαµβάνουν τη 

βαλβιδοπλαστική µε µπαλόνι και την αντικατάσταση των βαλβίδων που έχουν υποστεί 

βλάβη µε βιοπροσθετικές. Με αυτές τις παρεµβάσεις είναι εφικτή η σηµαντική 

παράταση της επιβίωσης(27). 

   Καρκινοειδές σύνδροµο, στην τυπική του µορφή, διαπιστώνεται περίπου στο 18% 

των ασθενών µε ΕC όγκους του δωδεκαδακτύλου και του ειλεού και εκδηλώνεται µόλις 

υπάρξει ηπατική µέτασταση.  



	 29	

   Τα περισσότερα καρκινοειδή της σκωληκοειδούς απόφυσης έχουν µικρό µέγεθος και 

περιορίζονται στο τοίχωµά της. Συνήθως, αυτά εντοπίζονται συµπτωµατικά κατά τη 

διενέργεια χειρουργικών επεµβάσεων για άλλους λόγους, ή λιγότερο συχνά, κατά τη 

διερεύνηση οξείας σκωληκοειδίτιδας. 

   Τα καρκινοειδή του παχέος εντέρου αποτελούν γενικά ευµεγέθεις όγκους. Αυτά 

εκδηλώνουν συνήθως ηπατικές µεταστάσεις και εµφανίζουν τη χειρότερη πρόγνωση 

µεταξύ όλων των GEP NETs. 

   Τα καρκινοειδή του ορθού διαγιγνώσκονται συνήθως τυχαία κατά τη διάρκεια 

ενδοσκοπικού ελέγχου. Οι όγκοι αυτοί, τυπικά, έχουν µικρό µέγεθος, είναι 

εντοπισµένοι, µη λειτουργικοί και σπάνια µεθίστανται(22,26). Τα χαρακτηριστικά τους 

αυτά, ωστόσο, ενδέχεται να αντανακλούν τη διάγνωσή τους σε πρώιµα στάδια της 

εξέλιξής τους. 

   Οι περισσότεροι νευροενδοκρινικοί όγκοι του παγκρέατος έχουν µεγάλο µεγέθος, 

είναι µη λειτουργικοί και σχεδόν το 50% εµφανίζει ήδη µεταστάσεις στο ήπαρ, κατά τη 

διάγνωση. Οι λειτουργικοί νευροενδοκρινείς όγκοι του παγκρέατος µπορούν να 

εκκρίνουν πληθώρα πεπτιδικών ορµονών µε συνέπεια να εκδηλώνονται µε ποικίλη 

συµπτωµατολογία. Τα ινσουλινώµατα τυπικά αποτελούν µικρούς σε µέγεθος, 

λειτουργικούς όγκους, µε καλοήθη συµπεριφορά, οι οποίοι προκαλούν υπογλυκαιµία 

λόγω της υπερέκκρισης ινσουλίνης(26,28). Τα παγκρεατικά γαστρινώµατα είναι λιγότερο 

συχνά σε σχέση µε αυτά του δωδεκαδακτύλου, εµφανίζουν συνήθως κακοήθη 

συµπεριφορά, και περίπου το 25% σχετίζεται µε σύνδροµο πολλαπλής νεοπλασίας 

τύπου 1 (ΜΕΝ-1) (26,28). Τόσο τα γλυκαγονώµατα, τα οποία προκαλούν σακχαρώδη 

διαβήτη και νεκρολυτικό µεταναστευτικό ερύθηµα, όσο και τα VIPώµατα, τα οποία 

σχετίζονται µε διαρροϊκές κενώσεις, αποτελούν µεγάλους σε µέγεθος όγκους, µε 

παρουσία µεταστάσεων κατά τη διάγνωση(28). 

   Έχουν, επίσης, περιγραφεί σπάνιοι λειτουργικοί όγκοι που εκκρίνουν ποικιλία 

ορµονών, όπως κορτικοτροπίνη (ACTH), σωµατοεκλυτίνη (GHRH), πεπτίδιο που 

σχετίζεται µε την παραθορµόνη και σωµατοστατίνη (SST)(28). Οι ορµόνες που 

εκκρίνονται από τέτοιους όγκους, εµφανίζουν σηµαντικές διακυµάνσεις των επιπέδων 

τους στο πλάσµα και µπορούν να προκαλέσουν ασυνήθη συµπτώµατα, συχνά µε 

διαλείποντα χαρακτήρα(26,28). Δεν είναι εποµένως απίθανο να εγείρονται δυσκολίες στη 

διαγνωστική προσέγγιση αυτών των νεοπλασµάτων. 
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Β.  Βιοχηµικοί - Ιστολογικοί δείκτες 

 
Η διάγνωση των νευροενδοκρινικών όγκων βασίζεται στις κλινικές εκδηλώσεις, τις 

ορµονολογικές αναλύσεις και τις ιστολογικές εξετάσεις. Ορισµένοι βιοχηµικοί δείκτες, 

ανιχνεύσιµοι στα σωµατικά υγρά, είναι ειδικοί για κάποιους όγκους, ενώ άλλοι είναι 

κοινοί για διάφορους τύπους νευροενδοκρινών όγκων(26,29). 

   Συγκεκριµένα, στη διάγνωση των καρκινοειδών όγκων της γαστρεντερικής οδού, 

µετράται η 24ωρη αποβολή στα ούρα, του µεταβολίτη 5ΗΙΑΑ της σεροτονίνης (5ΗΤ) - 

για την προτυποποίηση της µεθόδου απαιτούνται συγκεκριµένοι διατροφικοί και 

φαρµακολογικοί περιορισµοί. Αναφορικά µε τους παγκρεατικούς νευροενδοκρινικούς 

όγκους, ειδικοί ορολογικοί δείκτες σχετίζονται µε συγκεκριµένα κλινικά σύνδροµα.  

Για παράδειγµα, στα ινσουλινώµατα οι δείκτες αυτοί περιλαµβάνουν την ινσουλίνη, το 

πεπτίδιο C και την προϊνσουλίνη του πλάσµατος. Η νηστεία για 24-72 ώρες αυξάνει την 

ευαισθησία της µεθόδου αλλά ο κίνδυνος να προκληθεί σοβαρή υπογλυκαιµία είναι 

σηµαντικός. Στις περισσότερες περιπτώσεις γαστρινωµάτων αυξάνονται τα επίπεδα της 

γαστρίνης στο πλάσµα. Περισσότερο ευαίσθητες µετρήσεις της γαστρίνης µπορούν να 

επιτευχθούν µέσω δοκιµασιών πρόκλησης µε σεκρετίνη ή λιγότερο συχνά, µε χορήγηση 

ασβεστίου(30). 

   Στους δείκτες, κοινούς για πολλούς τύπους GEP NETs, περιλαµβάνεται η 

χρωµογρανίνη Α (CgA), µια υδατοδιαλυτή εκκριτική γλυκοπρωτεϊνη η οποία 

περιέχεται στα εκκριτικά κοκκία των νευροενδοκρινικών κυττάρων. Είναι διαθέσιµες 

αναλύσεις πλάσµατος τόσο για τη CgA, όσο και για τα διάφορα προϊόντα 

πρωτεολυτικής σχάσης της που εκκρίνονται από συγκεκριµένους ΝΕΤs. Τα επίπεδα της 

CgA στην κυκλοφορία αυξάνονται στο 60-80% των GEP NETs, και η µέτρησή τους 

είναι ιδιαίτερα χρήσιµη στη διάγνωση των «µη λειτουργικών» όγκων. Ωστόσο, 

αυξηµένα επίπεδα απαντώνται τόσο στην υπερπλασία από ECL κύτταρα, λόγω χρήσης 

αναστολέων αντλίας πρωτονίων και της χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας, όσο και στην 

περίπτωση νεφρικής ανεπάρκειας(26,29,31). 

   Άλλοι ορολογικοί δείκτες που συχνά αυξάνονται στους ΝΕΤs περιλαµβάνουν την 

ειδική νευρωνική ενολάση ΝSE (neuron-specific enolase) και την ανθρώπινη χοριακή 

γοναδοτροπίνη  - η τελευταία συχνά υποδεικνύει φαινότυπους υψηλής κακοήθειας(26,29). 
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   Το παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (ΡΡ) παράγεται φυσιολογικά από κύτταρα στα νησίδια 

του παγκρέατος, αλλά και από παγκρεατικούς νευροενδοκρινικούς όγκους ΝΕΤs, 

καθώς και από ορισµένα γαστρεντερικά καρκινοειδή. Η συγκέντρωση του στο πλάσµα 

αυξάνεται στο 40-80% των παγκρεατικών όγκων. 

   Η αδρενοµεδουλίνη, µια πολυπεπτιδική ορµόνη που εµπλέκεται στην αγγειογένεση, 

φαίνεται να εµφανίζει κάποια προγνωστική αξία στα νευροενδοκρινικά 

καρκινώµατα(32,33). 

   Χρήσιµοι ανοσοϊστοχηµικοί δείκτες περιλαµβάνουν πολλά από τα πεπτίδια των 

νευροενδοκρινών όγκων τα οποία εµφανίζονται στον ορό, καθώς και µόρια που 

ανιχνεύονται αποκλειστικά µέσα στον όγκο (όπως η συναπτοφυσίνη και οι σχετιζόµενοι 

δείκτες SV2 και synaptobrevin, το προσκολλητικό µόριο των νευρικών κυττάρων 

NCAM, ο µεταγραφικός παράγοντας CDX2, ο θυρεοειδικός παράγοντας µεταγραφής 

ΤΤF1 και υποδοχείς πεπτιδικών ορµονών)(32). 

   Ο δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασµού Κi-67 (MIB1) είναι σηµαντικός για τον 

καθορισµό της διαβάθµισης και της πρόγνωσης του όγκου. Η συναπτοφυσίνη αποτελεί 

µια ενσωµατωµένη µεµβρανική γλυκοπρωτεϊνη που απαντάται στα εκκριτικά κυστίδια 

του προσυναπτικού νευρώνα καθώς και σε µικρά κενοτόπια των φυσιολογικών αλλά 

και των νεοπλαστικών NE κυττάρων. Αυτή εκφράζεται ανεξάρτητα από άλλους δείκτες 

σε νευροενδοκρινικούς όγκους πτωχής διαφοροποίησης. Το µόριο NCAM (CD56) 

αποτελεί µια γλυκοπρωτείνη κυτταρικής επιφάνειας που εξυπηρετεί την προσκόλληση 

των νευρικών κυττάρων. Η γλυκοπρωτείνη αυτή εκφράζεται τόσο στους νευρώνες όσο 

και τους νευροενδοκρινικούς όγκους. Ο µεταγραφικός παράγοντας CDX2, ο οποίος 

ρυθµίζει την ανάπτυξη του εντέρου, αποτελεί έναν αξιόπιστο δείκτη για τους NE 

όγκους από εντεροχρωµαφινικά EC κύτταρα του γαστρεντερικού. Τέλος, ο 

µεταγραφικός παράγοντας TTF1, ο οποίος φυσιολογικά ενεργοποιεί την παραγωγή του 

επιφανειοδραστικού παράγοντα στους πνεύµονες, αποτελεί δείκτη για τους επιθετικούς 

νευροενδοκρινικούς όγκους των πνευµόνων(34). 

   Υπάρχουν πολλοί βιοχηµικοί και ιστολογικοί δείκτες για τους νευροενδοκρινικούς 

όγκους. Ωστόσο, απουσιάζουν εκείνοι που µε την κατάλληλη ευαισθησία και 

ειδικότητα θα µπορούν να βοηθήσουν στην πρόγνωση της ανάπτυξης και της 

συµπεριφοράς του εκάστοτε όγκου. Οι ιδανικοί δείκτες θα πρέπει να ανιχνεύουν 

αλλοιώσεις µε αριθµό κυττάρων < 1 εκατοµµύριο, καθώς και κυκλοφορούντα 

νεοπλαστικά κύτταρα. Μελέτες µε τη χρήση τεχνικών πρωτεοµικής και 
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µικροσυστοιχιών ιστού είναι απαραίτητες για την ανάπτυξη νέων βιοχηµικών και 

ανοσοϊστοχηµικών δεικτών υψηλής ευαισθησίας για την προώθηση της γνώσης  

αναφορικά µε τη βιολογία και τη θεραπευτική των νευροενδοκρινών όγκων. 

 

 

 

Γ.  Απεικονιστικές µεθόδοι – Ραδιοµοριακή απεικόνιση 

 
Ο προσδιορισµός της εντόπισης και της επέκτασης των γαστρονεντεροπαγκρεατικών 

νευροενδοκρινών όγκων είναι κρίσιµος για την περαιτέρω διαχείριση της νόσου. Οι 

απεικονιστικές µέθοδοι που χρησιµοποιούνται συχνότερα περιλαµβάνουν συµβατικές 

ακτινοδιαγνωστικές τεχνικές : διακοιλιακό υπερηχογράφηµα (US), υπολογιστική 

τοµογραφία (CT), µαγνητικό συντονισµό (ΜRI), εκλεκτική αγγειογραφία (DSA), 

σπινθηρογράφηµα υποδοχέων σωµατοστατίνης µε εφαρµογή SPECT[SRS], 

σπινθηρογράφηµα οστών, ενδοσκοπικό υπερηχογράφηµα και διάφορες διεγχειρητικές 

µεθόδους . Νέες απεικονιστικές µέθοδοι βρίσκονται υπό αξιολόγηση, (Σχήµα 3)

αποσκοπώντας στη βελτίωση της ευαισθησίας για τον εντοπισµό µικροµεταστάσεων σε 

συνδυασµό µε υψηλό βαθµό ειδικότητας. Παράλληλα, η ανάπτυξη τεχνικών  µοριακής 

και κυτταρικής απεικόνισης αναµένεται να παρέχει επιπλέον πληροφορίες για την 

πρόγνωση των GEP-NETs. 

   Επί του παρόντος, η πρωτοπαθής εστία δεν ανιχνεύεται στο 20-50% των GEP-NETs. 

Χαρακτηριστικά, τα γαστρινώµατα και τα καρκινοειδή του λεπτού εντέρου εµφανίζουν 

ιδιαίτερες δυσκολίες στον εντοπισµό τους. Παρόµοια, οι συµβατικές απεικονιστικές 

µέθοδοι εντοπίζουν µόνο το 10-60% της πρωτοπαθούς εστίας των νευροενδοκρινικών 

όγκων του παγκρέατος. Γενικά, οι τεχνικές MRI ή CT εντοπίζουν τους πρωτοπαθείς 

NETs σε ποσοστό περίπου 22-45%, υπερτερώντας έναντι του διακοιλιακού 

υπερηχογραφήµατος US (13-27%). Η αγγειογραφία (DSA) εντοπίζει το 40-75% των 

αλλοιώσεων. Το σπινθηρογράφηµα υποδοχέων σωµατοστατίνης (SRS) εµφανίζει 

ευαισθησία 57-77% στην ανίχνευση νευροενδοκρινών όγκων που δεν είναι 

ινσουλινώµατα, ενώ έχει 25% ευαισθησία για τα ινσουλινώµατα. 
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   Το ενδοσκοπικό υπερηχογράφηµα (EUS) µπορεί να εντοπίσει το 45-60% των 

αλλοιώσεων στο δωδεκαδάκτυλο και το 90-100% στο πάγκρεας. Τέλος, η µέτρηση των 

ορµονικών συγκεντρώσεων κατά τη διάρκεια εκλεκτικής αγγειογραφίας (DSA) 

εµφανίζει ευαισθησία 80-100%(35,36). 

 

 

 
ΣΧΗΜΑ 3. Συγκριτική αξιολόγηση των µεθόδων απεικόνισης των ΝΕΤs βασισµένη σε 

41 διαφορετικές µελέτες. 1)SRS (µε χρήση In-111 octreotide), 19 µελέτες. 2)ΡΕΤ (µε 

χρήση των εξής ραδιοφαρµάκων : FDG µόριο γλυκόζης επισηµασµένο µε ραδιενεργό 

φθόριο, C-11 5HT, Ga-68 DOTATOC, Cu-64 TETA-Oct), 10 µελέτες. 3)CT/MRI 

(συµπεριλαµβανοµένων ξεχωριστών και συνδυασµένων µεθόδων), 9 µελέτες. Συνδυασµένα 

πρωτόκολλα SRS/CT. Ο συντελεστής ανίχνευσης (εκφράζει την ικανότητα ταυτοποίησης 

όλων των αλλοιώσεων, πρωτοπαθής όγκος και µεταστάσεις) χρησιµοποιήθηκε καθότι τα 

δεδοµένα ειδικότητας και ευαισθησίας της κάθε απεικονιστικής τεχνικής δεν είναι 

συγκρίσιµα µεταξύ των διαφόρων µελετών. Αναφέρονται το εύρος τιµών του συντελεστή 

ανίχνευσης καθώς και η µέση τιµή για κάθε µέθοδο. Το “S” αντιπροσωπεύει την 

υπολογισµένη ευαισθησία της κάθε απεικονιστικής µεθόδου. Συνολικά, φαίνεται ότι η 

SRS αποτελεί, επί του παρόντος (1995-2005), την πλέον αποτελεσµατική µέθοδο 

απεικόνισης. Ωστόσο, η ΡΕΤ που χρησιµοποιεί ειδικά ραδιοϊσότοπα για τη στόχευση 

αλλοιώσεων από νευροενδοκρινικά κύτταρα φαίνεται ότι θα αποτελέσει την 

αποτελεσµατικότερη τεχνική µέχρι το τέλος της επόµενης δεκαετίας. (από  Modlin et al. 

Advances in Digestive Disease. 2007;203-218).  
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   Αναφορικά µε τον εντοπισµό µεταστάσεων στο ήπαρ το σπινθηρογράφηµα 

υποδοχέων σωµατοστατίνης (SRS) (Εικόνα 1,2) αποτελεί την πλέον ευαίσθητη µέθοδο  

(SRS 81-96% > αγγειογραφία 50-90% > MRI ή CT 55-70% > US 14-63%)(35,36). Οι 

µεταστάσεις στο ήπαρ µε µέγεθος <0.5cm συχνά διαφεύγουν από όλες τις 

απεικονιστικές µεθόδους µε συνέπεια η πραγµατική έκταση της νόσου να υποεκτιµάται. 

Η ευαισθησία του σπινθηρογραφήµατος  που χρησιµοποιεί Μετα-Ιωδο-Βενζυλ-

γουανιδίνη (ΜΙΒG) επισηµασµένη µε Ι-123 ή Ι-131 είναι υποδεέστερη σε σχέση µε τη 

SRS, για την απεικόνιση των NETs. Σηµαντικός περιορισµός για όλες τις µεθόδους 

απεικόνισης αποτελεί το ότι παρέχουν ελάχιστες ή καθόλου πληροφορίες για εκείνες τις 

παραµέτρους που µπορούν να συσχετισθούν µε την πρόγνωση των όγκων. Γενικά, 

υψηλό καρκινικό φορτίο µε αρνητικό SRS σχετίζονται µε δυσµενέστερη πρόγνωση. 

 

  

Εικόνα Δ: µονήρηςµονήρης
εστιακήεστιακή βλάβηβλάβη

	 

Εικόνα E: 

ΡαδιοϊσοτοπικήΡαδιοϊσοτοπική ΤοµογραφίαΤοµογραφία ΉπατοςΉπατος

	 

ΕΙΚΟΝΑ 1.  
Σπινθηρογράφηµα υποδοχέων 
σωµατοστατίνης (Octreoscan). 
Αναδεικνύεται µονήρης ηπατική 
µετάσταση.  
 

ΕΙΚΟΝΑ 2.  
Ραδιοισοτοπική τοµογραφία 
ήπατος του ιδίου ασθενούς. 
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   Πρόσφατα, µε τη χρήση των υβριδικών συστηµάτων σύντηξης εικόνων SPECT/CT 

και PET/CT είναι εφικτή η ακριβής συσχέτιση των ανατοµικών δοµών µε ευρήµατα 

που αφορούν τη λειτουργία τους. Η ΡΕΤ µε φθόριο-επισηµασµένη δεοξυ-γλυκόζη 

(FDG) αποτελεί µια καθιερωµένη τεχνική για την απεικόνιση όγκων. Ωστόσο, δεν έχει 

αποδειχτεί χρήσιµη στη διερεύνηση των ΝΕΤs, µε εξαίρεση αυτούς που εκδηλώνουν 

πολύ επιθετική συµπεριφορά(37,38). Χαρακτηριστική είναι η ιδιότητα των ΝΕΤs να 

προσλαµβάνουν πρόδροµα µόρια αµινών. Τέτοια πρόδροµα µόρια, όπως η 5-HTP και η 

L-DOPA, έχουν χρησιµοποιηθεί, επισηµασµένα µε C-11 και F-18,  για την απεικόνιση  

των όγκων αυτών(39,40). Στην περίπτωση των καρκινοειδών όγκων η 18F-L-DOPA-PET 

πλεονεκτεί έναντι του SRS, ενώ το αντίστροφο ισχύει για τους µη καρκινοειδείς 

όγκους(40). Η 11C-5-HTP-PET θεωρείται ανώτερη της CT και του SRS, µε κύρια 

πλεονεκτήµατα την υψηλή της ειδικότητα για τους νευροενδοκρινείς όγκους, την 

παροχή επιπλέον πληροφοριών για τη διάγνωση όγκων µε µικρό µέγεθος και την 

ανίχνευση πιθανών υποτροπών. 

   Το Ga-68 είναι ένας εκποµπός ποζιτρονίων που παράγεται από γεννήτρια και δεν 

χρειάζεται ενσωµατωµένο κύκλοτρο για την παραγωγή του. Τα µέχρι τώρα δεδοµένα 

υποστηρίζουν ότι η Ga-68-DOTA-TOC-PET είναι αποτελεσµατική στην διάγνωση των 

µεταστατικών ΝΕΤs, ωστόσο, οι γεννήτριες παραγωγής του Ga-68 δεν βρίσκονται σε 

υψηλή διαθεσιµότητα(41). Επιπρόσθετα πλεονεκτήµατα αποτελούν αφενός το ότι η ΡΕΤ 

µπορεί να ληφθεί 1 ώρα µετά την έγχυση του επισηµασµένου µε Ga-68 αναλόγου 

σωµατοστατίνης, σε σύγκριση µε τις 24-48 ώρες του SRS και αφετέρου ότι η χωρική 

διακριτική ικανότητα της ΡΕΤ είναι καλύτερη έναντι του SRS-SPECT. 

   Οι τεχνολογικές εξελίξεις στην υπερηχοτοµογραφία και η χρήση ενδοφλέβιων µέσων 

ενίσχυσης της σκιαγραφικής αντίθεσης (CEUS) έχουν διευκολύνει το χαρακτηρισµό 

και τον εντοπισµό τόσο των ηπατικών µεταστάσεων, όσο και των πρωτοπαθών 

παγκρεατικών ΝΕΤs(42). Η δυναµική απεικόνιση επιτρέπει την αξιολόγηση της χρονικής 

και χωρικής σκιαγραφικής αντίθεσης της εικόνας του όγκου, κατά την αρτηριακή, τη 

φλεβική και την καθυστερηµένη φάση της εξέτασης. Επιπλέον, µε αυτή τη µέθοδο είναι 

δυνατός ο εντοπισµός ηπατικών µεταστάσεων µέχρι 3mm, καθώς και η ταυτοποίηση 

ασαφών ευρηµάτων. Η δυναµική ΜRI (DCE-MRI) µε χρήση παραγόντων ενίσχυσης 

της σκιαγραφικής αντίθεσης, όπως τα πολύ µικρά υπερπαραµαγνητικά σωµατίδια 

οξειδίου του σιδήρου (USPIO), µπορεί να αναλύσει αµφότερες την πρώιµη αιµάτωση 

(perfusion) και την όψιµη, εκλεκτική πρόσληψη του σκιαγραφικού παράγοντα από τα 
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κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήµατος(43). Ταυτόχρονα, καθιστά δυνατή την 

εκτίµηση των λεµφαδένων ώστε να βελτιώνεται η δυνατότητα εντοπισµού 

µεταστάσεων.  

   Η µοριακή MRI απεικόνιση µε χρήση αντισωµάτων ή Gd-επισηµασµένων πεπτιδίων 

επιτρέπει τον εντοπισµό ειδικών υποδοχέων στους όγκους, καθώς και την ταυτοποίηση 

καρκινικών αντιγόνων όπως το HER2/neu. Με αυτόν τον τρόπο είναι δυνατή η 

συλλογή πληροφοριών για την πρόγνωση διαφόρων νεοπλασιών, 

συµπεριλαµβανοµένων των NETs(44). Επιπρόσθετα, η µοριακή MRI µπορεί να 

βοηθήσει στην εκτίµηση της λειτουργίας των όγκων, ώστε να είναι δυνατή η αποτίµηση  

της αποτελεσµατικότητας αντινεοπλασµατικών παραγόντων(45). Αµφότερες η 

υπερηχοτοµογραφία ενισχυµένης αντίθεσης και η δυναµική MRI δεν έχουν ακόµη 

χρησιµοποιηθεί για την απεικόνιση των ΝΕΤs.  

   Η απεικόνιση µε ενδοσκοπική κάψουλα αποτελεί χρήσιµη µέθοδο για τη διερεύνηση 

των ΝΕΤs στο λεπτό έντερο. Η ενδοσκόπηση του λεπτού εντέρου µε ειδικό ενδοσκόπιο 

µπορεί να διαγνώσει πρωτοπαθείς NETs του λεπτού εντέρου σε ασθενείς µε 

µεταστατική νόσο και αρνητικές την CT και την εντερόκλυση(46). Η εντεροσκόπηση µε 

διπλό µπαλόνι, αν και αποτελεί περισσότερο παρεµβατική µέθοδο, εµφανίζει 

αξιοσηµείωτες δυνατότητες(47). 
 

 

 

 

 

 III. ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ NEΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΩΝ ΟΓΚΩΝ 

 

 

Α.  Χειρουργική Αντιµετώπιση 

 
Η θεραπεία των ΝΕΤs είναι απαραίτητο να χαρακτηρίζεται από υψηλού βαθµού 

εξατοµίκευση, προσαρµοσµένη στο ευρύ φάσµα του νεοπλασµατικού φορτίου και 
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βασισµένη στην ποικίλη συµπτωµατολογία που εκδηλώνει ο εκάστοτε ασθενής. Η 

αξιολόγηση των ατοµικών θεραπειών για τους όγκους αυτούς υπολείπεται του ιδανικού. 

Αυτό συµβαίνει αφενός λόγω του περιορισµένου αριθµού ασθενών ανά θεραπευτικό 

κέντρο και αφετέρου λόγω της αδυναµίας µας να ταξινοµήσουµε µε ακρίβεια αυτές τις 

ετερογενείς αλλοιώσεις. Επιπρόσθετα, δεν υπάρχουν απόλυτα αξιόπιστες παράµετροι 

που να προβλέπουν την ανταπόκριση των ΝΕΤs στην εφαρµοζόµενη θεραπεία ή να 

εκτιµούν µε ακρίβεια την αποτελεσµατικότητά της. Στο πλαίσιο της θεραπευτικής 

προσέγγισης είναι απαραίτητη η διάκριση ανάµεσα στον έλεγχο της ανάπτυξης του 

όγκου και την αναστολή της έκκρισης βιοδραστικών παραγόντων. Πρόσφατα, έχουν 

προταθεί θεραπευτικοί αλγόριθµοι για διάφορους τύπους γαστρονεντεροπαγκρεατικών 

νευροενδοκρινών όγκων, ωστόσο τα αποτελέσµατα τους δεν έχουν ακόµη αξιολογηθεί.  

     Η χειρουργική θεραπεία κρίνεται θεµελιώδης σε πολλές φάσεις αντιµετώπισης των 

νευροενδοκρινικών όγκων, συµπεριλαµβανοµένων των παγκρεατικών νευροενδο-

κρινών όγκων και των καρκινοειδών της γαστρεντερικής οδού. Σε ασθενείς µε 

περιορισµένη νόσο εξακολουθεί να αποτελεί την πρώτη θεραπευτική επιλογή(22,28,48), 

ενώ σε προχωρηµένη νόσο η χειρουργική ελάττωση του καρκινικού φορτίου, όποτε 

αυτή είναι εφικτή, ενδείκνυται για την ανακούφιση του ασθενούς και τη βελτίωση της 

επιβίωσής του(48,49). Ακόµη και σε µεταστατική νόσο οι χειρουργικές παρεµβάσεις 

µπορούν να έχουν σηµαίνοντα ρόλο. Για παράδειγµα, µπορούν  να εµποδίσουν την 

εντερική απόφραξη από καρκινοειδή του λεπτού εντέρου ή να ανακουφίσουν τον 

ασθενή από τα συµπτώµατά της(50). Είναι χαρακτηριστικό ότι ακόµη και εκτεταµένα 

χειρουργεία µπορούν να διεξαχθούν µε αποδεκτά ποσοστά θνητότητας και 

θνησιµότητας (0-5%), ώστε οι ενδεχόµενες χειρουργικές επιπλοκές να µην αποτελούν, 

καθαυτές, περιοριστικό παράγοντα(51,52). 

   Το κυρίαρχο πρόβληµα που περιορίζει, επί του παρόντος, την αποτελεσµατικότητα 

της χειρουργικής θεραπείας αποτελεί το γεγονός ότι περισσότερο από το 80% των 

ασθενών εµφανίζει µεταστάσεις στο ήπαρ ή/και στους λεµφαδένες. Οι µέθοδοι που 

εφαρµόζονται, προ- ή διεγχειρητικά, για την ανίχνευση µικροµεταστάσεων ή 

εντοπισµένων µεταστάσεων <0.5cm είναι ανεπαρκείς. Η διεγχειρητική ανίχνευση 

ραδιοϊσοτόπων µετά από SRS δεν είναι ιδιαίτερα χρήσιµη, ειδικά στην άνω κοιλία, 

λόγω του υψηλού βαθµού παρεµβολών και της έλλειψης ανιχνευτών µε επαρκή 

διακριτική ικανότητα. Αυτές οι παράµετροι συχνά καθορίζουν την απόφαση αναφορικά 

µε την έκταση της χειρουργικής παρέµβασης. 
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Περιορισµένη / εντοπισµένη νόσος: Τα αποτελέσµατα της χειρουργικής θεραπείας 

διαφέρουν µεταξύ των ασθενών µε διαφορετικούς τύπους GEP NETs. Περιληπτικά 

παρατίθενται τα εξής:  

  Ινσουλινώµατα (insulinomas): Εκπυρήνιση και περιστασιακά εκτοµή, επιλέγεται στο 

90-100% των περιπτώσεων και στο 85-95% των ασθενών επέρχεται ίαση. Τα 

ινσουλινώµατα είναι συνήθως ενδοπαγκρεατικά (>99%) µε συνέπεια να συνιστάται η 

σχολαστική εξέταση του παγκρέατος µε διεγχειρητικό υπερηχογράφηµα (IOUS) (48). 

Γαστρινώµατα (gastrinomas): Μετεγχειρητικά το 45-65% των ασθενών είναι ελεύθεροι 

συµπτωµάτων, ενώ το ποσοστό αυτό µετά παρέλευση 5ετίας είναι 35%. Δεδοµένου ότι 

το 60-80% των περιπτώσεων αφορά σε όγκους του δωδεκαδακτύλου, η 

δωδεκαδακτυλοτοµή και ο ενδοσκοπικός έλεγχος του τοιχώµατος του δωδεκαδακτύλου 

κρίνονται ιδιαίτερης σηµασίας(53). Οι αλλοιώσεις στο δωδεκαδάκτυλο είναι 

χαρακτηριστικά µικρές (<0.1 cm) ώστε συχνά να µην ανιχνεύονται στον απεικονιστικό 

έλεγχο. Οι καθιερωµένες χειρουργικές παρεµβάσεις περιλαµβάνουν την εκπυρήνιση ή 

την τοπική εκτοµή(53,54).  

Πρωτοπαθή γαστρεντερικά καρκινοειδή (στόµαχος, δωδεκαδάκτυλο, ορθό): πολλά 

έχουν µέγεθος  <1cm και µπορούν να αντιµετωπισθούν ενδοσκοπικά αν δεν είναι 

διηθητικά. Στην περίπτωση που είναι διηθητικά απαιτείται en bloc εκτοµή(22). 

Λεπτό και παχύ έντερο: η πλειοψηφία των περιπτώσεων εµφανίζει εκτεταµένη 

µεταστατική νόσο, θέτοντας περιορισµούς στη χειρουργική τους αντιµετώπιση(28). 

Ηπατικές µεταστάσεις: Διασπορά της νόσου στο ήπαρ συµβαίνει στο 50-75% των 

καρκινοειδών του λεπτού εντέρου, στο  5-70% των καρκινοειδών του αρχικού 

τµήµατος του παχέως εντέρου και στο 14% των καρκινοειδών του τελικού τµήµατος 

του παχέως εντέρου(8,28). Οι νευροενδοκρινικοί όγκοι του παγκρέατος εκδηλώνουν 

ηπατικές µεταστάσεις(28,55) σε ποσοστό 30-85%, και µόνο το 7-15% είναι δυνητικά 

εξαιρέσιµοι(52,56). Εκπυρήνιση ή περισσότερο εκτεταµένες εκτοµές στο ήπαρ ή/και 

θερµοκαυτηρίαση είναι συνήθως αναγκαίες θεραπευτικές παρεµβάσεις, και στο 15% 

των ασθενών επέρχεται ίαση. 

Σε σπάνιες περιπτώσεις, όπως σε ηλικιακά νέους ασθενείς µε µεταστατική νόσο που 

περιορίζεται στο ήπαρ, συστήνεται µεταµόσχευση ήπατος(57).  

   Οι νευροενδοκρινικοί όγκοι, ακόµη και αυτοί που εκδηλώνονται σε ένα µόνο όργανο, 

εµφανίζουν µεγάλη ποικιλία στη συµπεριφορά τους. Το γεγονός αυτό αποτελεί ένα 

πρόσθετο ζήτηµα αναφορικά µε την επιλογή ασθενών που θα υποβληθούν σε 
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χειρουργική θεραπεία. Εν προκειµένω, έχουν περιγραφεί πολυάριθµοι προγνωστικοί 

παράγοντες, ωστόσο κανείς από αυτούς δεν φαίνεται να είναι απόλυτα αξιόπιστος. Η 

έλλειψη, συνεπώς, προ- ή διεγχειρητικών πληροφοριών που να συνιστούν αξιόπιστους 

προγνωστικούς παράγοντες περιορίζει την εφαρµογή χειρουργικών παρεµβάσεων, η 

έκταση των οποίων δεν µπορεί να προβλεφθεί µε ακρίβεια. 

Προκειµένου να βελτιωθούν τα αποτελέσµατα της χειρουργικής αντιµετώπισης των 

νευροενδοκρινών όγκων είναι απαραίτητο να επιτευχθούν δύο θεµελιώδεις στόχοι.  

   Πρώτον, πρέπει να αναπτυχθούν µέθοδοι που θα παρέχουν ακριβείς πληροφορίες για 

την έκταση της νόσου (µικροµεταστάσεις, διασπορά σε επιχώριους λεµφαδένες, 

αποµακρυσµένες µεταστάσεις) και θα επιτρέπουν τον προσδιορισµό προγνωστικών 

παραγόντων, τόσο προ- όσο και διεγχειρητικά. Με αυτόν τον τρόπο θα καταστεί δυνατή 

η εξατοµίκευση της χειρουργικής θεραπευτικής προσέγγισης του ασθενή. Μια 

υποσχόµενη διεγχειρητική µέθοδος για την ανίχνευση µικροµεταστάσεων αποτελεί η 

χρήση φορητών ανιχνευτών γ-ακτινοβολίας που απεικονίζουν επισηµασµένα 

µονοκλωνικά αντισώµατα ή άλλα ειδικά µόρια για τον υπό εξέταση όγκο(58). Η χρήση 

ανιχνευτών φθορισµού που χρησιµοποιούν ειδικά χρωµοφόρα µόρια ή 

ραδιοευαισθητοποιητές για τη στόχευση νεοπλαστικών αλλοιώσεων, σε συνδυασµό µε 

φορητούς γ-ανιχνευτές διεγχειρητικά, αποτελεί µια επιπλέον σηµαντική εφαρµογή. 

Αµφότερες αυτές οι προσεγγίσεις χρειάζονται την ανάπτυξη ανιχνευτών που 

αλληλεπιδρούν ειδικά µε αντιγόνα του ΝΕ όγκου.  

   Επιπλέον, είναι αναγκαία η ανάπτυξη µεθόδων που ελαττώνουν το µεταστατικό 

φορτίο στο ήπαρ σε ασθενείς µε νευροενδοκρινείς όγκους. Αυτό θα επιτρέψει σε αρχικά 

ανεγχείρητους ασθενείς να αποτελέσουν υποψήφιους για κυτταροµειωτικές 

χειρουργικές παρεµβάσεις. 
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    Β.   Χηµειοθεραπεία  –  Ιντερφερόνη 

 
Οι κυτταροτοξικοί παράγοντες θεωρούνται ως πρώτης γραµµής για την αντιµετώπιση 

των χαµηλής διαφοροποίησης ή των ταχέως εξελισσόµενων GEP NET όγκων. Η 

ετοποσίδη σε συνδυασµό µε τη σισπλατίνη εµφανίζουν κάποιο βαθµό 

αποτελεσµατικότητας έναντι όγκων χαµηλής διαφοροποίησης. Αντίστοιχα, ο 

συνδυασµός στρεπτοζοτοκίνης µε 5-φθοριοουρακίλη ή δοξορουβικίνη φαίνεται να 

ωφελεί τους πάσχοντες από νευροενδοκρινικούς όγκους του παγκρέατος(59,60,61). 

Μέχρι σήµερα υπήρξε προβληµατική η ακριβής αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας 

των χηµειοθεραπειών που εφαρµόζονται. Οι περισσότερες σχετικές µελέτες είναι 

αναδροµικές, περιλαµβάνουν ετερογενείς οµάδες όγκων και αντανακλούν δεδοµένα 

από ένα µόνο θεραπευτικό κέντρο ώστε να έχουν περιορισµένη στατιστική ισχύ, ενώ 

συχνά στερούνται προτυποποιηµένων κριτηρίων εισόδου (entry criteria). 

   Η ιντερφερόνη εµφανίζει υψηλά ποσοστά ανταπόκρισης αναφορικά µε τον έλεγχο 

των συµπτωµάτων αλλά και σε σχέση µε τη βιολογική συµπεριφορά του όγκου 

(περίπου 80%), εντούτοις παρουσιάζει σηµαντικές παρενέργειες. Δεν υπάρχουν, προς 

το παρόν, δεδοµένα που να αποδεικνύουν ότι ο συνδυασµός ιντερφερόνης και 

αναλόγων σωµατοστατίνης αυξάνουν αντικειµενικά την ανταπόκριση του όγκου. 

Ωστόσο, σε µια πρόσφατη µελέτη παρατηρήθηκε ότι το σύνθετο σχήµα εµφανίζει 

σηµαντικά χαµηλότερο κίνδυνο επιδείνωσης της νόσου και επιφέρει βελτίωση στη 

µέση επιβίωση σε σχέση µε τη µονοθεραπεία αναλόγων σωµατοστατίνης (51 έναντι 35 

µήνες) (59). 

 

 

 

 

    Γ.   Επεµβατική Ακτινολογία – Σωµατιδιακός Εµβολισµός  

 
Δεδοµένου ότι η πλειονότητα των ηπατικών µεταστάσεων από νευροενδοκρινείς 

όγκους είναι υπεραγγειούµενες, ο σωµατιδιακός εµβολισµός της ηπατικής αρτηρίας, µε 

ή χωρίς συνοδευτική κυτταροτοξική θεραπεία, έχει υπάρξει αποτελεσµατικός στο να 
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επιφέρει νέκρωση των όγκων. Στις αντενδείξεις περιλαµβάνονται η θρόµβωση της 

πυλαίας φλέβας (οχι απόλυτη αντένδειξη), η ηπατική ανεπάρκεια και η προηγηθείσα 

επέµβαση Whipple. Για την αποτροπή εκδήλωσης κρίσης καρκινοειδούς και τον 

περιορισµό της πιθανότητας ανάπτυξης ηπατικού αποστήµατος χορηγούνται 

αντιβιοτικά και ανάλογα σωµατοστατίνης. Ο κυτταροτοξικός παράγοντας συνδυάζεται 

µε 10ml ιωδιούχο έλαιο (lipiodol) και εγχύεται στους ενδοηπατικούς κλάδους της 

ηπατικής αρτηρίας ύστερα απο υπερεκλεκτικό καθετηριασµό µε µικροκαθετήρα. 

Ακολουθεί εµβολισµός µε σωµατίδια από σπόγγο ζελατίνης (gelatin sponge particles) ή 

µε µικροσφαιρίδια (microspheres) µέχρι να παρατηρηθεί η επιθυµητή ισχαιµία.  

   Τα τελευταία χρόνια πραγµατοποιούνται χηµειοεµβολισµοί µε δοξορουβικίνη 

(doxorubicin), στρεπτοζοτοκίνη (streptozotocin), µιτοµυκίνη C (mitomycin C) και 5-

φθοριοουρακίλη (5-FU), χωρίς, ωστόσο, να υπάρχει ακόµη ικανός αριθµός 

τυχαιοποιηµένων µελετών για την αξιολόγηση του θεραπευτικού αποτελέσµατος(62). 

Στην πλειονότητα των περιπτώσεων εφαρµόζεται χηµειοεµβολισµός όταν η νόσος 

βρίσκεται ήδη σε επιδείνωση, ενώ το 1/3 των πασχόντων έχει υποβληθεί, 

προηγουµένως, σε κάποιο άλλο είδος θεραπείας (κυρίως συστηµατική χηµειοθεραπεία). 

Μακροχρόνια, πλήρης ή µερική, ανταπόκριση στον χηµειοεµβολισµό περιγράφεται στο 

80% των πασχόντων και περιλαµβάνει τη βελτίωση της γενικής τους κατάστασης 

καθώς και την ύφεση των συµπτωµάτων που σχετίζονται µε την έκκριση ορµονών. Το 

µέσο διάστηµα ελεύθερο προόδου νόσου (ελεύθερο συµπτωµάτων), µετά τη θεραπεία 

µε χηµειοεµβολισµό, είναι 15 µήνες και το ποσοστό πενταετούς επιβίωσης προσεγγίζει 

το 50%.  

   Στις επιπλοκές του εµβολισµού περιλαµβάνεται το µετ-εµβολικό (µετεµφραγµατικό) 

σύνδροµο το οποίο συµβαίνει στο 90% των περιπτώσεων και εκδηλώνεται µε άλγος 

στο δεξιό υποχόνδριο, πυρετό και αυξηµένα ηπατικά ένζυµα. Σοβαρές επιπλοκές 

απαντώνται περίπου στο 10% των περιπτώσεων και περιλαµβάνουν οξεία ηπατική ή 

νεφρική ανεπάρκεια, κρίση καρκινοειδούς, χολοκυστίτιδα και αιµορραγία από πεπτικά 

έλκη(63,64). Οι θάνατοι που σχετίζονται µε την εφαρµογή της εν λόγω θεραπευτικής 

µεθόδου είναι πολύ σπάνιοι. 

Δεν έχει ακόµα διευκρινιστεί αν ο συνδυασµός χηµειοθεραπείας και εµβολισµού 

υπερτερεί έναντι της µονοθεραπείας µε εµβολισµό. Εµβολικά σωµατίδια ή 

µικροσφαιρίδια που περιέχουν κυτταροτοξικό παράγοντα ενδέχεται να εξυπηρετούν µια 

συνδυασµένη αντιµετώπιση της νόσου. Παροµοίως, η χρήση µικροσφαιριδίων 



	 42	

σηµασµένων µε ραδιονουκλίδια ή η σύζευξη του εµβολισµού µε ραδιενεργά ανάλογα  

σωµατοστατίνης ενδέχεται να επιφέρουν βελτίωση του θεραπευτικού αποτελέσµατος.                     

Για όγκους µε µέγεθος > 3cm η θερµοκαυτηρίαση  µε χρήση ραδιοσυχνοτήτων (radio 

frequency ablation / RFA) σε συνδυασµό µε χηµειοεµβολισµό µπορεί να αποδειχτεί η 

πλέον αποτελεσµατική θεραπευτική προσέγγιση. Η διαδερµική RFA εφαρµόζεται 

συχνά στην αντιµετώπιση ηπατικών µεταστάσεων, συµπεριλαµβανοµένων αυτών που 

προέρχονται από νευροενδοκρινικούς όγκους. Ωστόσο, τα στοιχεία για τον καθορισµό 

του ρόλου της στη θεραπεία των όγκων αυτών εξακολουθούν να είναι ανεπαρκή. Η 

χρήση ηλεκτροδίων θερµοπηξίας RFA µε µεγάλα άκρα, τύπου οµπρέλας, ενδέχεται να 

διευκολύνει τη νέκρωση όγκων µε µέγεθος µέχρι 5 cm. Επιπρόσθετα, ο συνδυασµός 

RFA µε την έγχυση, εντός του όγκου, κυτταροτοξικών παραγόντων, αναστολέων της 

αγγειογένεσης, ή αλκοόλης, µπορεί να ενισχύει τον βαθµό καταστροφής του όγκου και 

συνεπώς να βελτιώσει το θεραπευτικό αποτέλεσµα. 

 

 

 

Δ.  Στοχευµένη Θεραπεία µε Ανάλογα Σωµατοστατίνης  

 
Η νέα αυτή θεραπευτική προσέγγιση αποδεικνύεται ασφαλής και αποτελεσµατική και 

ενδέχεται να αναδειχθεί ιδιαίτερα σηµαντική στην αντιµετώπιση αλλοιώσεων οι οποίες 

εκφράζουν σε επαρκή βαθµό υποδοχείς σωµατοστατίνης (SSTRs). Στους GEP-NETs 

υπερεκφράζονται οι υποδοχείς σωµατοστατίνης, κυρίως ο υπότυπος 2 ο οποίος 

χαρακτηρίζεται από υψηλή ικανότητα εσωτερίκευσης µετά τη δέσµευση του προσδέτη. 

Αυτό τους καθιστά ελκυστικούς στόχους για κυτταροτοξικούς παράγοντες 

συζευγµένους µε SST, όπως για παράδειγµα τα ραδιοεπισηµασµένα ανάλογα SST. Το 

σπινθηρογράφηµα απεικόνισης υποδοχέων σωµατοστατίνης (SRS) µε χρήση [Indium-

111-DTPA0]-octreotide (In-111-octreotide) αποτελεί σηµαντική µέθοδο για την 

ταυτοποίηση όγκων που εκφράζουν υποδοχείς SSTR και συνεπώς είναι κατάλληλοι για 

θεραπεία PRRT. Αρχικά, για την εφαρµογή PRRT, χρησιµοποιήθηκαν υψηλές δόσεις 

In-111-octreotide. Σήµερα, έχουν αναπτυχθεί πεπτίδια SST µε υψηλότερη συγγένεια 

δέσµευσης στους υποδοχείς SSTR. Αυτά συζεύγνυνται µε τον χηλικό υποκαταστάτη 
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DOTA (1,4,7,10-τετρααζακυκλοδωδεκαν-1,4,7,10-τετραοξεικό οξύ) επιτρέποντας  τη 

σταθερή επισήµανσή τους µε τα ραδιοµέταλλα Yttrium-90 (εκπέµπει υψηλής ενέργειας 

σωµατίδια β-) και Lutetium-177 (εκπέµπει µέσης ενέργειας σωµατίδια β-).  

Σύζευξη του octreotide µε κάποιον χηλικό υποκαταστάτη επιφέρει αλλαγή στη 

συγγένεια δέσµευσής του στους διάφορους υποτύπους υποδοχέων SSTR. 

Χαρακτηριστικά, το ανάλογο σωµατοστατίνης Lu-177-DOTATATE εµφανίζει υψηλή 

συγγένεια δέσµευσης στους SSTR2, µε τη µέγιστη ανεκτή δόση να οριοθετείται από 

την τοξικότητά του στους νεφρούς και τον µυελό των οστών(65).  

   Τα θεραπευτικά αποτελέσµατα του Lu-177-DOTATATE εντυπωσιάζουν σε σύγκριση 

µε την καταγεγραµµένη αποτελεσµατικότητα άλλων θεραπευτικών µεθόδων(65). Επί του 

παρόντος µένει να αποδειχτεί το κατά πόσο η προσθήκη ραδιοευαισθητοποιητών,  όπως 

η καπεσιταβίνη (από του στόµατος χορηγούµενος αντιµεταβολίτης, ο οποίος 

µετατρέπεται εντός του οργανισµού σε 5-φθοριοουρακίλη) ή ο συνδυασµός 

ραδιονουκλιδιών µε διαφορετικές φυσικές ιδιότητες, µπορούν να αυξήσουν την 

αποτελεσµατικότητα των εν λόγω θεραπειών και να τις καταστήσουν ευρέως 

διαθέσιµες για την αντιµετώπιση SRS-θετικών γαστροεντεροπαγκρεατικών 

νευροενδοκρινών όγκων. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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 Ι.    ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 

 

 

Στην πλειονότητα των νευροενδοκρινών όγκων, ο πιο συχνά υπερεκφραζόµενος 

υπότυπος υποδοχέα σωµατοστατίνης από τους πέντε που έχουν  ανακαλυφθεί και 

κλωνοποιηθεί, είναι ο υπότυπος sst2(66,67). Το µε ίνδιο-111 (In-111) ραδιοσηµασµένο 

σωµατοστατινικό ανάλογο οκτρεοτίδιο (octreotide) συνδέεται µε υψηλή συγγένεια προς 

αυτούς, τους υποτύπου sst2, υποδοχείς και µέτρια µε τους υπότυπους sst3 και sst5. Το 

ίνδιο-111 εκπέµπει γ-φωτόνια δύο φωτοκορυφών ενεργείας (172 και 245 keV) που 

χρησιµοποιούνται για απεικόνιση(68) καθώς και ηλεκτρόνια Auger και Εσωτερικής 

Μετατροπής που χρησιµεύουν για θεραπευτικό σκοπό. Μετά από i.v. χορήγηση, το 

ραδιοφαρµάκο In-111-Octreotide διεισδύει εντός του κυττάρου (internalization) και 

στη συνέχεια αποδοµείται στα λυσοσώµατα στον µεταβολίτη In-111-DTPA-Ρhe1(67-71) 

µε τον υποδοχέα, κενό πλέον, να αναδύεται στην επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης. 

Ο µεταβολίτης όµως δεν είναι σε θέση να διαφύγει από τα λυσοσώµατα και να εξέλθει 

από την κυτταρική µεµβράνη, µε αποτέλεσµα να παραµένει παγιδευµένος, κοντά στον 

πυρήνα(67,69). Ως εκ τούτου, η ραδιοβιολογική επιβάρυνση του κυττάρου από τα 

ηλεκτρόνια Auger και Εσωτερικής Μετατροπής του ινδίου-111 που εκπέµπονται από 

τον παγιδευµένο µεταβολίτη είναι πολύ υψηλή, αφ’ενός λόγω της ισχυρής 

απορροφούµενης ενέργειας, η οποία εξαρτάται από την ατοµική ενέργεια σύνδεσης 

[atomic binding energy (ΕΒ)] και αφ’ετέρου από το γεγονός ότι το DNA του κυττάρου 

βρίσκεται µέσα στην ακτίνα δράσης των σωµατιδίων τους(70,71). 

   Το 1993, το Ιn-111-DTPA-Ρhe1-Οκτρεοτίδιο (OctreoScan, Mallinckrodt, Petten, 

Ολλανδία) χρησιµοποιήθηκε για πρώτη φορά στη θεραπεία των νευροενδοκρινών 

όγκων(68,72) µετά από ενδοφλέβιες εγχύσεις και αξιοποίηση της εκποµπής ηλεκτρονίων 

Auger και Εσωτερικής Μετατροπής του ινδίου-111(68,73,74). Αυτή η µέθοδος θεραπείας 

αποσκοπούσε στην καταστροφή του καρκινικού ιστού µέσω της γραµµικής µεταφοράς 

ενέργειας (LET) που εξέπεµπαν αυτά τα ηλεκτρόνια(75,76,77,78) . Το µειονέκτηµα της 

διαδικασίας αυτής ήταν η αυξηµένη κατανοµή του Ιn-111-DTPA-Ρhe1-Οκτρεοτιδίου 

στους νεφρούς οι οποίοι µαζί µε τον µυελό των οστών αποτελούν τα κρίσιµα όργανα 

των ραδιοπεπτιδικών θεραπειών(79,80).  
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   Με σκοπό τη µεγιστοποίηση της απορρόφησης του Ιn-111-DTPA-Ρhe1-Οκτρεοτιδίου 

και ουσιαστικά της καταστροφικής επίδρασής του επί των µεταστατικών βλαβών του 

ήπατος, µε όσο το δυνατόν χαµηλότερη δόση στους νεφρούς,  τροποποιήθηκε η τεχνική 

χορήγησης και αντί της διεθνώς  εφαρµοζόµενης ενδοφλεβίου (i.v.) έγχυσης  

χορηγήθηκε και χορηγείται ενδοαρτηριακά (i.a.) µετά από υπερεκλεκτικό 

καθετηριασµό της ηπατικής αρτηρίας(78,81,116) όσο το δυνατόν πλησιέστερα προς την 

κακοήθεια.  

   Η παρούσα µελέτη απoσκοπεί στην αξιολόγηση και στην εκτίµηση της 

αποτελεσµατικότητας της διαδικασίας σε µη χειρουργήσιµες «νευροενδοκρινούς» 

χαρακτήρα ηπατικές µεταστάσεις, σε µακροπρόθεσµη βάση. 

 
 

 

 

 

ΙΙ.   ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

 

Α.   Επιλογή Ασθενών 

 
Δεκαεπτά (17) επιλεγµένοι ασθενείς (14 άνδρες, 3 γυναίκες, µε µέσο όρο ηλικίας 59 

έτη, και εύρος ηλικιακής οµάδας 26-70 έτη) µε µη χειρουργήσιµες νευρενδοκρινικές 

µεταστάσεις στο ήπαρ, επιβεβαιωµένες κατόπιν βιοψίας, υποβλήθηκαν σε µηνιαίες 

εγχύσεις µε 4070-7030 MBq Ιn-111 ενσωµατωµένο σε 40-50µg πεπτιδίου DTPA-Phe1 

Octreotide, µετά τον εκλεκτικό καθετηριασµό της ηπατικής αρτηρίας. Όλοι οι ασθενείς 

ήταν προχωρηµένου σταδίου, µε προοδευτική νόσο, χωρίς κανείς από αυτούς να έχει 

κάποια άλλη συµβατική επιλογή αγωγής (π.χ. χηµειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία). Οι 

ηπατικές µεταστάσεις προέρχονταν από τους πνεύµονες (καρκινοειδή, n=5), την 

κεφαλή του παγκρέατος (νευροενδοκρινείς όγκοι, n=8), το λεπτό έντερο (καρκινοειδές, 

n=3) και την ορθοκολική περιοχή (παραγαγγλίωµα, n=1). Κανένας από αυτούς δεν είχε 

εξωηπατικές εντοπίσεις. Πριν από την έναρξη της µελέτης, το πρωτόκολλο είχε 
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εγκριθεί από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του ΄Αρεταιείου΄ 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου στην Αθήνα (08/11/2010). 

  Κάθε ασθενής πριν από την διαδικασία, ενηµερώθηκε προφορικά για τα οφέλη αλλά 

και για τις πιθανές επιπλοκές της θεραπείας και κατόπιν συµφώνησε  υπογράφοντας το 

έντυπο συγκατάθεσης. 

   Διαγνωστικό σπινθηρογράφηµα µε OctreoScan πραγµατοποίθηκε αρχικά σε όλους 

τους ασθενείς [κριτήριο επιλεξιµότητας: πρόσληψη πάνω απο 30% απο τον όγκο σε 

σύγκριση µε το υγιές ηπατικό παρέγχυµα, δηλαδή οπτικής κλίµακας βαθµού 4 

(κατευθυντήριες υποδείξεις της EANM/02.09.2003(82,83))]. Το κριτήριο επιλεξιµότητας 

εκτιµήθηκε (υπολογίσθηκε) από τις περιοχές ενδιαφέροντος (ROIs) τόσο στον όγκο όσο 

και στο φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυµα, που επέτρεπε τη συνέχιση σε θεραπευτικές 

εφαρµογές.  

Αποκλείσθηκαν από τη µελέτη ασθενείς µε :  

α) µία µόνο ραδιοφαρµακευτική πρόσληψη όγκου, µικρότερη από 30% σε σχέση µε το 

περιβάλλον φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυµα,  

β) δείκτη Karnofsky µικρότερου από 30 και κατά συνέπεια πτωχού προσδόκιµου 

επιβίωσης,  

γ) αριθµό αιµοπεταλίων µικρότερου των 70 κυττάρων x109/L,  

δ) κρεατινίνη ορού υψηλότερη από 1.2mg%. 

Επιπλέον, η επιλεξιµότητα για την συνεδρία ήταν κατά κύριο λόγο βασισµένη  στην 

οπτική κλίµακα 4 (visual score 4) του διαγνωστικού σπινθηρογραφήµατος µε  

OctreoScan. 

   Πριν από την έναρξη της θεραπείας προσιορίζονταν το αιµατολογικό προφίλ, οι 

δοκιµασίες της ηπατικής και νεφρικής λειτουργίας, ο δείκτης ορού Χρωµογρανίνη-Α 

(Cr-Α), τα επίπεδα ορµονών [γαστρίνης ορού, ινσουλίνης, ACTH, σεροτονίνης ορού,  

κατεχολαµινών και 5-υδροξυ-ινδολο-ακετοξικού οξέως (5-ΗΙΑΑ)], καθώς και τα ούρα 

24ώρου. Οι εν λόγω εξετάσεις επαναλαµβάνονταν σε διµηνιαία βάση.  

   Η υφή του όγκου αξιολογούνταν σύµφωνα µε τα υπερηχοτοµογραφικά ευρήµατα 

(USS) καθώς και µε εκείνα της αξονικής (CT) και της µαγνητικής τοµογραφίας (MRI). 

   Η νεφρική και ηπατική λειτουργία  αξιολογούνταν χρησιµοποιώντας τα κριτήρια του 

Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας.  

Δώδεκα (12) από τους δεκαεπτά (17) ασθενείς που βρίσκονταν σε επαναλαµβανόµενη 

ανά 20ήµερο i.m. αγωγή µε ανάλογο σωµατοστατίνης µακράς δράσης (Sandostatin-
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LAR) των 30 mg δεν διέκοψαν αυτό το φάρµακο. Συνέγχυση µε αµινοξέα δεν 

εφαρµόστηκε, δεδοµένου ότι καµία νεφρική τοξικότητα δεν αναµένονταν από τη δράση 

του Ιn-111-DTPA-Ρhe1-Οκτρεοτιδίου(84)  .

 

 

 

Β.   Μεθοδολογία 

 

Εκλεκτικός καθετηριασµός της ηπατικής αρτηρίας: Ο εκλεκτικός καθετηριασµός της 

ηπατικής αρτηρίας πραγµατοποιούνταν στο αιµοδυναµικό Τµήµα του Α΄ Εργαστηρίου 

Ακτινολογίας (Υπεύθυνος: καθηγητής κ Α. Χατζηϊωάννου) που είναι εξοπλισµένο µε 

ψηφιακό σύστηµα αγγειογραφίας (Optimus, Phillips, Ολλανδία). 

Ένα 5.0-F βαλβιδοφόρο θηκάρι (Introducer II-long sheath; Terumo; Tokyo, Ιαπωνία) 

εισαγόνταν στην κοινή µηριαία αρτηρία µε τον ασθενή υπό τοπική αναισθησία, µετά 

από υποδόρια έγχυση 10ml (2%) λιδοκαΐνης (Xylocaine Astra, Sweden). Μετά την 

εγκατάσταση της αρτηριακής γραµµής, ακολουθούσε χαρτογράφηση της αρτηριακής 

παροχής (αγγείωσης) του όγκου, για την ανάδειξη τυχόν παραλλαγής της αρτηριακής 

ανατοµίας και επιβεβαίωση της βατότητας της πυλαίας φλέβας, αν και τυχόν θρόµβωση 

της τελευταίας, δεν συνιστά ΄κατ ανάγκην’ αντένδειξη για την εκτέλεση αρτηριακής 

έγχυσης ραδιοπεπτιδίων.  

   Ο καθετηριασµός της κοιλιακής και της άνω µεσεντερίου αρτηρίας γινόνταν µε τη 

χρήση καθετήρα Combra II, 5.0-F (*), ο οποίος προωθούνταν εντός της κοινής 

ηπατικής αρτηρίας µε τη χρήση υδρόφιλου συρµάτινου οδηγού ολίσθησης 0.035 ιντσών 

(Guide Wire M; Terumo, Japan). Ο καθετήρας ή ο µικροκαθετήρας (Progreat 

Microcatheter; Terumo, Japan) στη συνέχεια εισάγοταν περιφερικότερα και επιλεκτικά 

είτε στην δεξιά ή την αριστερή  ηπατική  αρτηρία  ανάλογα  µε την  στερεοταξία των 

όγκων, ανάλογα δηλαδή µε τη  διάταξή τους στο ηπατικό παρέγχυµα.  

 

 

 

(*) 1 French (F) ισούται µε 0.013 της ίντσας, δηλ µε ~0,33mm 
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Το µέγεθος και η θέση των νευροενδοκρινικών όγκων  προσδιορίζονταν 

χρησιµοποιώντας την ταξινόµηση (ορολογία) Couinaud(85) σύµφωνα µε την οποία το 

ήπαρ υποδιαιρείται σε οκτώ (8) ανεξάρτητα τµήµατα, καθένα από τα οποία έχει τη δική 

του αγγειακή άρδευση (εισροή/εκροή) και χολαγγειακή εκροή (Εικόνα 3). 

 

 

 
ΕIΚΟΝΑ 3. Ταξινόµηση των τµηµάτων του ηπατικού παρεγχύµατος κατα Couinaud. 

 

 

Το µέγεθος του όγκου και η θέση αξιολογούνταν µε τη συναίνεση της γνώµης µεταξύ 

τριών παρατηρητών (του γράφοντος, του Επεµβατικού Ακτινολόγου και του Πυρηνικού 

Ιατρού) µετά από σύγκριση των λαµβανοµένων εικόνων (Εικόνα 4 και 5). Έχοντας 

σταθεροποιήσει τη θέση του καθετήρα εντός της αρτηρίας πλησιέστερα προς τον όγκο, 

ακολουθούσε η ενδοηπατική έγχυση του ραδιοπεπτιδίου. 

Ενδοηπατική έγχυση: Σε ασθενείς όπου δεν παρατηρούνταν αρτηριακές ανατοµικές 

παραλλαγές, η δόση χορηγούνταν διαδοχικά όπως προηγουµένως λεπτοµερώς 
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αναφέρθηκε. Το ραδιενεργό διάλυµα In-111-DTPA-Οκτρεοτίδιου (OctreoScan, 

Mallinckrodt, Petten, Ολλανδία) φερόµενο σε σύριγγα των 20ml  καλυµµένης µε 

θωράκιση µολύβδου πάχους 0.787 ιντσών, εγχυόταν από τον πυρηνικό ιατρό, 

εξαιρετικά αργά και προσεκτικά µέσα σε ένα χρονικό διάστηµα 20 λεπτών περίπου. 

Κατά το τέλος της διαδικασίας γινόταν έκπλυση µε 10ml φυσιολογικού ορού για την 

αποµάκρυνση τυχόν ραδιενεργών κατάλοιπων από τα τοιχώµατα του καθετήρα. Μετά 

το τέλος της έγχυσης απο µικρό καθετήρα, τοποθετηµένο στη µεσοβασιλική φλέβα, 

πραγµατοποιούταν αιµοληψίες στα 10, 20 λεπτά, στις 2, 4, 8 και 24 ώρες για 

δοσιµετρικούς υπολογισµούς. Για τους ίδιους λόγους συλλέγονταν και ούρα 24ώρου. 

   Σύµφωνα µε τον διεθνή κανονισµό ‘’περί ακτινοπροστασίας’’ οι ασθενείς µετά τις 

συνεδρίες παρέµεναν για 48 ώρες σε ειδικά διαµορφωµένο και κατάλληλα 

θωρακισµένο για ραδιοµοριακές θεραπείες, µονόκλινο δωµάτιο, µε δική τους τουαλέτα 

για δοσιµετρικούς και ακτινοβιολογικούς λόγους. Με το εξιτήριο χορηγούνταν 

εγγράφως στους ασθενείς οδηγίες για τις προφυλάξεις που έπρεπε να (Παράρτηµα Α) 

ακολουθήσουν προκειµένου να περιορισθεί η ακτινοβιολογική επιβάρυνση προς τα 

συνοδά µέλη και το περιβάλλον, βάσει του ποσοστού της δόσης (µSv/hr) σε απόσταση 

ενός (1) µέτρου από το σώµα του ασθενούς. 

 ΕκλεκτικόςΕκλεκτικός καθετηριασµόςκαθετηριασµός τηςτης ηπατικήςηπατικής αρτηρίαςαρτηρίας

ΕικόναΕικόνα B:B: ΑσθενήςΑσθενής ηλικίαςηλικίας 74 74 ετώνετών µεµε χειρουργηθένχειρουργηθέν καρκινοειδέςκαρκινοειδές
παγκρέατοςπαγκρέατος . . ΑπεικονίζεταιΑπεικονίζεται ευµεγέθηςευµεγέθης αγγειοβριθήςαγγειοβριθής ηπατικήηπατική µετάσταµετάστα--
σηση καικαι άλλεςάλλες πολλαπλέςπολλαπλές µικροτέραςµικροτέρας διαµέτρουδιαµέτρου

	  

ΕκλεκτικόςΕκλεκτικός καθετηριασµόςκαθετηριασµός τηςτης ηπατικήςηπατικής αρτηρίαςαρτηρίας

ΕικόναΕικόνα B:B: ΑσθενήςΑσθενής ηλικίαςηλικίας 74 74 ετώνετών µεµε χειρουργηθένχειρουργηθέν καρκινοειδέςκαρκινοειδές
παγκρέατοςπαγκρέατος . . ΑπεικονίζεταιΑπεικονίζεται ευµεγέθηςευµεγέθης αγγειοβριθήςαγγειοβριθής ηπατικήηπατική µετάσταµετάστα--
σηση καικαι άλλεςάλλες πολλαπλέςπολλαπλές µικροτέραςµικροτέρας διαµέτρουδιαµέτρου

	 
ΕΙΚΟΝΑ 4. Άνδρας 74 ετών µε χειρουργηθέν καρκινοειδές παγκρέατος. Ψηφιακή 

αφαιρετική αγγειογραφία κατόπιν εκλεκτικού καθετηριασµού της ηπατικής αρτηρίας. 

Απεικονίζεται ευµεγέθης, αγγειοβριθής µετάσταση στον δεξιό λοβό του ήπατος καθώς και 

άλλες εστίες µικρότερου µεγέθους.  
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ΕκλεκτικόςΕκλεκτικός καθετηριασµόςκαθετηριασµός τηςτης ηπατικήςηπατικής αρτηρίαςαρτηρίας

ΕικόναΕικόνα ΓΓ:: ΑσθενήςΑσθενής ηλικίαςηλικίας 63 63 ετώνετών µεµε χειρουργηθένχειρουργηθέν καρκινοειδέςκαρκινοειδές
λεπτούλεπτού εντέρουεντέρου . . ΑπεικονίζονταιΑπεικονίζονται πολλαπλέςπολλαπλές αγγειοβριθείςαγγειοβριθείς ηπατικέςηπατικές
µεταστάσειςµεταστάσεις

	    

ΕκλεκτικόςΕκλεκτικός καθετηριασµόςκαθετηριασµός τηςτης ηπατικήςηπατικής αρτηρίαςαρτηρίας

ΕικόναΕικόνα ΓΓ:: ΑσθενήςΑσθενής ηλικίαςηλικίας 63 63 ετώνετών µεµε χειρουργηθένχειρουργηθέν καρκινοειδέςκαρκινοειδές
λεπτούλεπτού εντέρουεντέρου . . ΑπεικονίζονταιΑπεικονίζονται πολλαπλέςπολλαπλές αγγειοβριθείςαγγειοβριθείς ηπατικέςηπατικές
µεταστάσειςµεταστάσεις

	 
ΕΙΚΟΝΑ 5. Ανδρας 63 ετών µε χειρουργηθέν καρκινοειδούς λεπτού εντέρου. Ψηφιακή 

αφαιρετική αγγειογραφία κατόπιν εκλεκτικού καθετηριασµού της ηπατικής αρτηρίας. 

Απεικονίζονται πολλαπλές ευµεγέθεις, αγειοβριθείς µεταστατικές εστίες σε αµφότερους 

τους λοβούς του ηπατικού παρεγχύµατος. 

 

 

 

Γ.   Αξιολόγηση  

 

Μετά την έγχυση In-111 Octreotide, λαµβάνονταν επίπεδες εικόνες µε τη βοήθεια γ-

κάµερας µεγάλου οπτικού πεδίου και χρήση κατευθυντήρα παραλλήλων οπών. Αµέσως 

µετά την καθετηριασµό, πραγµατοποιούνταν σπινθηρογραφήµατα ολόκληρου του 

σώµατος σε  προσθία και οπισθία λήψη, καθώς και καθυστερηµένες λήψεις 24ώρου, 

48ώρου 72ώρου και 96 ωρών για δοσιµετρικούς λόγους. Η βιοκατανοµή της 

ραδιενεργείας αξιολογoύνταν υπολογίζοντας τον µέσο όρο κρούσεων των προσθίων και 

οπισθίων λήψεων στις περιοχές ενδιαφέροντος (ROIs) των κυρίων όργανων και των 

όγκων(84,86)  Μετά από παραδοχή, µέρος των οργάνων µε επιπροβολές (Παράρτηµα Δ).

άλλων (οργάνων) αποκλείσθηκαν από την οριοθέτηση και την αξιολόγηση. Στη 

συνέχεια, σχεδιαζόνταν καµπύλες χρόνου-ενεργότητος για κάθε περιοχή 

ενδιαφέροντος, βασισµένες στις συλλεγείσες σε αυτές κρούσεις.  
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   Παράλληλα, γινόναν συλλογή δειγµάτων αίµατος στα 30 λεπτά, στις 2, 4, 8 και 24 

ώρες προς υπολογισµό του χρόνου της ραδιενεργού παραµονής (residence time) στο 

αίµα και κατά επέκταση στον (ερυθρό) µυελό των οστών (MIRD, φυλλάδιο Νο 11). 

Επιπρόσθετα, συλλέγονταν ούρα επί ένα (το πρώτο) 24ωρο (MIRD, φυλλάδιο Νο 16). 

Με βάση την βιοκατανοµή των δεδοµένων από (α) τούς χρόνους παραµονής στον όγκο 

και στα κρίσιµα όργανα, καθώς και από (β) την απορροφούµενη δόση ανά µονάδα 

συσσωρευθείσας ενεργότητας (cumulated activity), υπολογίζοντουσαν οι τιµές S (s-

factors) µε τη µέθοδο Monte Carlo (έκδοση MNCP - 4D). Για το σκοπό αυτό 

σχεδιάστηκαν και κατασκευάσθηκαν 3 αρσενικά και 3 θηλυκά µαθηµατικά µοντέλα 

ενηλίκων, διαφορετικού ύψους(87) για τη διεξαγωγή τριών διαφορετικών σειρών MC για 

κάθε όργανο-στόχο.  

Στην 1η σειρά προσοµοιώθηκαν τα πρωτογενή φωτόνια ενώ στη 2η και 3η, τα 

ηλεκτρόνια Auger και Εσωτερικής Μετατροπής (IC), αντίστοιχα και σύµφωνα µε το 

φάσµα του indium-111. Οι τιµές S των όγκων υπολογίστηκαν µε την παραδοχή ότι οι 

σφαιρικές βλάβες (όγκοι) διαφόρων διαµέτρων είχαν πυκνότητα 1,04g/cm3, µε την 

προϋπόθεση της οµοιόµορφης κατανοµής του ραδιοφαρµάκου και ότι η πηγή ήταν το 

µόνο όργανο-στόχος. 

 
 

 

 Δ.   Δοσιµετρία 

 

Η εκτίµηση της µέσης απορροφούµενης δόσης ανά όργανο κατά τη χορήγηση 111In- 

DTPA-Phe1-octreotide µετά από εκλεκτικό καθετηριασµό της ηπατικής αρτηρίας 

έδωσε τα εξής αποτελέσµατα:  

(α) όγκοι ήπατος → 10.8 mGy/MBq, 

(β) υγιές ηπατικό παρέγχυµα → 0.14 mGy/MBq,  

(γ) σπλήνας → 1.4 mGy/MBq, 

(δ) νεφροί → 0.41 mGy/MBq, 

(ε) πάγκρεας → 0.13 mGy/MBq  

(στ) µυελός των οστών → 0.0035 mGy/MBq.  
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Η κατά µέσο όρο απορροφούµενη δόση ανά συνεδρία σε σφαιρικό όγκο, µάζας 10 gr 

εκτιµήθηκε στα 10.8 mGy/MBq, ανάλογα προς τον ιστότυπο του νεοπλάσµατος(86,89). 

 

 

 Ε.    Μεταθεραπευτική πορεία και διαχείριση των ασθενών 

 

Η προαναφερθείσα ραδιοϊσοτοπική ηπατική έγχυση επαναλαµβάνονταν ανά 4 έως 5 

εβδοµάδες, µε στόχο την χορήγηση 12 δόσεων (συνεδριών).  Ο ίδιος τρόπος χορήγησης 

εφαρµόστηκε σε όλους τους ασθενείς, εκτός από µία περίπτωση [Παράρτηµα Β  

 όπου οι συνεδρίες έφτασαν (αυξήθηκαν) συνολικά (ασθενής υπ αριθµ.4), Πίνακας 5]

τις 15. Αρχικά, πριν από την έναρξη της θεραπείας πραγµατοποιούνταν αξονική 

τοµογραφία (CT) ή / και µαγνητικός συντονισµός (MRI) και υπερηχοτοµογραφία 

άνω/κάτω κοιλίας (US) που αποτύπωναν την απεικονιστική, προθεραπευτική 

κατάσταση της ηπατικής βλάβης προς παρακολούθηση και περαιτέρω σύγκριση. Η 

υπερηχοτοµογραφία άνω/κάτω κοιλίας επαλαµβάνονταν κάθε µήνα, πριν από την 

έναρξη κάθε συνεδρίας και αποτελούσε το κύριο απεικονιστικό εργαλείο 

παρακολούθησης και εκτίµησης. Μια δεύτερη αξονική ή µαγνητική τοµογραφία 

πραγµατοποιούνταν µετά το πέρας του συνόλου του θεραπευτικού σχήµατος, προς 

τελική σύγκριση και εκτίµηση του αποτελέσµατος. Η  ανταπόκριση στη θεραπευτική 

αγωγή βασίστηκε στα κριτήρια RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid 

Tumors), ως ακολούθως: 

α) πλήρης ανταπόκριση [Complete Response (CR) → εξαφάνιση όλων των βλαβών],  

β) µερική ανταπόκριση [Partial Response (PR) → µείωση τουλάχιστον κατά 30% του 

αθροίσµατος (συνόλου) της µεγαλύτερης διαµέτρου του όγκου],  

γ) προοδευτική πορεία της νόσου [Progressive Disease (PD) → αύξηση τουλάχιστον 

κατά 20% του αθροίσµατος (συνόλου) της µεγαλύτερης διαµέτρου του όγκου],  

δ) σταθερή πορεία της νόσου [Stable Disease (SD) → εκφυλισµός σε µη µετρήσιµη 

νόσο ή διατήρηση του αθροίσµατος (συνόλου) της αρχικής διαµέτρου  σε µετρήσιµη 

νόσο] (88).  

   Γινόνταν µέτρηση (α) του πλήρους αιµατολογικού προφίλ, (β) των λειτουργικών 

δοκιµασιών ήπατος/νεφρών, (γ) της Χρωµογρανίνης-Α ορού (Cr-Α) και (δ) των 
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επίπεδων των ορµονών πριν από κάθε συνεδρία και µεταθεραπευτικά στις επισκέψεις 

παρακολούθησης.  

 

CT εικόνες:  Οι χωρίς και οι µε σκιαγραφικό ενισχυµένες εικόνες αξονικής 

τοµογραφίας (CT) (πάχος τοµής 5mm, κατεύθυνση 7 mm, 1,50 pitch, 120 kVp, 220-

250mAs) ελήφθησαν µε το ελικοειδούς σάρωσης µοντέλο PQ 6000 (PICKER 

International, Highland Heights, Οχάιο) καθώς και µε το µοντέλο Hi-Speed Advantage 

(GE Medical Systems, Milwauckee Wis). 

 

MRΙ εικόνες: Οι µαγνητικές τοµογραφίες (MRI) πραγµατοποιήθηκαν µε τη χρήση 

συστήµατος Magnetom 1.5-T Vision (Siemens) µε δύο ακολουθίες παλµών: Τ2 Turbo 

spin echo (4.200 / 83 ή 165 [επανάληψη φορά msec / χρόνος ηχούς msec], 7 mm πάχος 

τοµής, 128x256 µήτρα, 3 λεπτά χρόνος απεικόνισης) και Τ1 χωρίς και µε χρήση 

γαδολίνιου, µε µια γρήγορη τεχνική στόχευσης υπό γωνία (174,9 / 4.1, 80 ° γωνία 

αναστροφής, πάχος τοµής 7 mm, 128 x 256 µήτρα, 22 δευτερόλεπτα χρόνος 

απεικόνισης). 

 

U/S εικόνες:  Οι σαρώσεις αφορούσαν στον οβελιαίο, εγκάρσιο και µεσοπλεύριο άξονα 

και γινόνταν µε το υπερηχοτοµογραφικό σύστηµα ATL HDI-3000 (Advanced 

Technology Laboratories, Bothell, Wash) και AU 590 (Esaote Biomedica, Γένοβα, 

Ιταλία) χρησιµοποιώντας κυρτό 4-2 MHz ανιχνευτή. 
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ΣΤ.    Στατιστική ανάλυση 

 

Για την εκτίµηση  της θεραπευτικής ανταπόκρισης συγκρίθηκε το µέγεθος και ο 

αριθµός των βλαβών πριν και µετά το τέλος του θεραπευτικού σχήµατος, σύµφωνα µε 

τα κριτήρια RECIST όπως προηγουµένως περιγράφηκαν(88). Τα στατιστικά στοιχεία 

υπολογίσθηκαν χρησιµοποιώντας την µέθοδο Med Calc 9.1, σε λογισµικό των 

Windows. Για τη στατιστική σύγκριση του αριθµού των οζιδίων και της διαµέτρου των 

χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος  Mann-Whitney. Για την εκτίµηση της αποτελεσµα-

τικότητας της θεραπείας εφαρµόστηκε η ανάλυση επιβίωσης κατά Kaplan-Meier.  

 

 

 

 

ΙΙΙ.    AΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Πραγµατοποιήθηκαν συνολικά 179 εγχύσεις του ραδιοπεπτιδίου  In-111-DTPA-

octreotide µετά από εκλεκτικό καθετηριασµό της ηπατικής αρτηρίας (Παράρτηµα Β, 

Πίνακας 5). 

Ο µέσος αριθµός των θεραπειών  ανά ασθενή ήταν 11 (εύρος 3-15) µε µέση δόση 

ενεργότητος ανά συνεδρία 5.8 GBq (εύρος: 1.3-7.7 GBq). Οι ανεπιθύµητες ενέργειες 

κατά τη διάρκεια της έγχυσης (µικρή δυσφορία στην κοιλιακή χώρα, σχεδόν σε όλους 

τους ασθενείς) ήταν παροδικές χωρίς ιδιαίτερη παρέµβαση. Ο ασθενής υπ’αριθµό 11, ο 

οποίος απεβίωσε αιφνιδίως και από λόγους που δεν σχετίζονταν µε την πρωτοπαθή 

νόσο, έλαβε τη χαµηλότερη συνολική ενεργότητα (1.3 GBq).  Ο ασθενής υπ’ αριθµό 6 

που έπασχε από καρκινοειδές παγκρέατος έλαβε την υψηλότερη δόση, µε αποτέλεσµα 

να σηµειωθεί έκδηλη µείωση τόσο του µεγέθους όσο και του αριθµού των όγκων. Η 

µέση περίοδος παρακολούθησης ήταν 31 µήνες. Σε οχτώ (8) ασθενείς (Νο 1,2,3,6,7,8,9 

και 14) που έπασχαν από καρκινοειδή διαφορετικής προέλευσης υπήρξε µερική 

ανταπόκριση στη θεραπεία µε σηµαντική µείωση της διαµέτρου του όγκου (Εικόνα 6 

και 7). Σε τρείς (3) ασθενείς (Νο 10,12 και 13), επιτεύχθηκε σταθεροποίηση της νόσου 

15.3 µήνες µετά την τελευταία αγωγή (Εικόνα 8). Επιπλέον, πέντε (5) ασθενείς (Νο 
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4,11,15,16 και 17), απεβίωσαν 4.4 µήνες µετά την τελευταία συνεδρία. Σε δέκα (10) 

ασθενείς από τους συνολικά 17, εµφανίσθηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες  σχετιζόµενες 

µε την αγωγή και συγκεκριµένα κατά τη διαδικασία της ενδοαρτηριακής έγχυσης. 

 

 

MRIMRI ήπατοςήπατος

ΠρινΠριν τηντην αγωγήαγωγή ΜετάΜετά τηντην αγωγήαγωγή

ΕικόναΕικόνα 1.1. ΠολλαπλέςΠολλαπλές ηπατικέςηπατικές µεταστάσειςµεταστάσεις επίεπί καρκινοειδούςκαρκινοειδούς λεπτούλεπτού
εντέρουεντέρου σεσε άνδραάνδρα ηλικίαςηλικίας 68 68 ετώνετών. . ΜΜRI ( RI ( ΤΤ22--ακολουθίαακολουθία παλµώνπαλµών) ) 
τοµογραφίατοµογραφία πρινπριν απόαπό τηντην έναρξηέναρξη τηςτης θεραπείαςθεραπείας καικαι 1010µηνονµηνον µετάµετά τηντην
αγωγήαγωγή [[ΜερικήΜερική ανταπόκρισηανταπόκριση ((PR)PR)--RECIST criteria]RECIST criteria]

	     

MRIMRI ήπατοςήπατος

ΠρινΠριν τηντην αγωγήαγωγή ΜετάΜετά τηντην αγωγήαγωγή

ΕικόναΕικόνα 1.1. ΠολλαπλέςΠολλαπλές ηπατικέςηπατικές µεταστάσειςµεταστάσεις επίεπί καρκινοειδούςκαρκινοειδούς λεπτούλεπτού
εντέρουεντέρου σεσε άνδραάνδρα ηλικίαςηλικίας 68 68 ετώνετών. . ΜΜRI ( RI ( ΤΤ22--ακολουθίαακολουθία παλµώνπαλµών) ) 
τοµογραφίατοµογραφία πρινπριν απόαπό τηντην έναρξηέναρξη τηςτης θεραπείαςθεραπείας καικαι 1010µηνονµηνον µετάµετά τηντην
αγωγήαγωγή [[ΜερικήΜερική ανταπόκρισηανταπόκριση ((PR)PR)--RECIST criteria]RECIST criteria]

	                                       
ΕΙΚΟΝΑ 6. Πολλαπλές ηπατικές µεταστάσεις  επί καρκινοειδούς λεπτού εντέρου, σε 

άνδρα ηλικίας 68 ετών: (α) MRI (T2-ακολουθία παλµών) πριν από την έναρξη των 

επιλεκτικών καθετηριασµών της ηπατικής αρτηρίας και (β) 10 µήνες µετά την αγωγή, 

όπου απεικονίζεται µερική ανταπόκριση  στη θεραπεία [ (PR)-RECIST criteria]. 

 

 

Εικόνα Η. CT ήπατος

Πριν την αγωγή Μετά την αγωγή

	     

Εικόνα Η. CT ήπατος

Πριν την αγωγή Μετά την αγωγή

	 
EIKONA 7.  Πολλαπλές ηπατικές µεταστάσεις επί  καρκινοειδούς παγκρέατος , σε 

άνδρα ηλικίας 26 ετών: (α) CTscan µε έγχυση σκιαγραφικού πριν την έναρξη της 

θεραπείας και (β) 12 µήνες µετά την αγωγή, οπού απεικονίζεται µερική ανταπόκριση 

 [(PR)-RECIST criteria]. 
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Εικόνα ΣΤ. US ήπατος : πριν την αγωγή (ευµεγέθης
ηπατική εστία δεξιού λοβού, δια΄µετρος 5.88 cm)

	   

Εικόνα Ζ. US ήπατος : µετά την 8η συνεδρία
(µείωση της ηπατικής εστίας : διάµετρος 4.22 
cm)

	 
EIKONA 8. Υπερηχογραφικός έλεγχος σε άνδρα ηλικίας 70 ετών µε ηπατικές 

µεταστάσεις επί καρκινοειδούς λεπτού εντέρου. Απεικονίζεται (α) προθεραπευτικά 

ευµεγέθης ηπατική µετάσταση (5.9cm) στον αριστερό λοβό του ηπατικού παρεγχύµατος, 

(β) µείωση του µεγέθους της (4.2cm) µετά την 8η συνεδρία.  Σταθερή πορεία νόσου  

[(SD)-RECIST criteria]. 

 

 

 

Πέντε (5) άτοµα παρουσίασαν αµέσως µετά την έγχυση παροδικό άλγος στο στήθος και 

ερυθρότητα προσώπου που διήρκησε περίπου 20 λεπτά. Σε τρείς (3) ασθενείς 

παρουσιάστηκε ναυτία και έµετος µέσα στο πρώτο 24ώρο, ενώ έξι (6) παραπονέθηκαν 

για προσωρινή ελαφρά κοιλιακή δυσφορία. Πρώτου βαθµού αναιµία κατά WHO 

εµφανίστηκε σε πέντε (5) ασθενείς και πρώτου βαθµού λευκοπενία και θροµβοπενία σε 

τρείς (3). 

   Η κρεατινίνη ορού, οι τρανσαµινάσες και η αλκαλική φωσφατάση δεν παρουσίασαν 

κάποια αλλαγή καθόλη τη διάρκεια της αγωγής. Στους ασθενείς µε µερική και πλήρη 

ανταπόκριση παρατηρήθηκε σαφής µείωση της Χρωµογρανίνης-Α ορού (Σχήµα 4) ενώ 

σε προοδευτικά επιδεινούµενες περιπτώσεις σηµειώθηκε σηµαντική άνοδος. 
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Τέσσερις (4) από τους έξι (6) καταγεγραµµένους θανάτους σχετίζονται µε την κύρια 

νόσο, ένας (1) ως αποτέλεσµα δεύτερης νεοπλασίας από πρωτογενές καρκίνο του 

στοµάχου και ένας (1) λόγω καρδιακής προσβολής. Οι εναποµείναντες όζοι µετά το 

πέρας της παρακολούθησης (follow up) ήταν λιγότεροι σε σύγκριση µε εκείνους που 

καταµετρήθηκαν κατά την έναρξη της αγωγής  (90 πρός 143, SD = 78.26 πρός 70.68 

αντίστοιχα). 

 Δεν σηµειώθηκε αλληλοεπικάλυψη µεταξύ των δύο οµάδων (αρχικών και 

υπολειπόµενων όγκων) όπως µπορεί να παρατηρηθεί στον , γεγονός   που   Πίνακα 2

υποδηλώνει την αδιαµφισβήτητη αποτελεσµατικότητα του πρωτοποριακού αυτού 

θεραπευτικού σχήµατος. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΣΧΗΜΑ 4.  
Τιµές χρωµογρανίνης-Α στον 
ορό του αίµατος κατά την 
πορεία θεραπευτικών 
συνεδριών σε 
ανταποκρινόµενο στην 
θεραπεία ασθενή. Κατά την 
πρόοδο της θεραπείας 
σηµειώνεται προοδευτική 
πτώση των τιµών της 
χρωµογρανίνης-Α. 
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  Μέσος όρος του αριθµού των αρχικών και παραµενόντων     ΠΙΝΑΚΑΣ 2.

οζιδίων στο τέλος του θεραπευτικού σχήµατος.                           
                  

 

                 N = αριθµός των ασθενών, SD = σταθερά απόκλιση 95%, CI (Confidence Interval)= 95% 

                 διάστηµα  εµπιστοσύνης  για  την  αριθµητική  µέση  τιµή, δηλ. το εύρος των τιµών που  

                 περιέχει η  πραγµατική  µέση  τιµή  του πληθυσµού  µε πιθανότητα 95%, SDE (σταθερό  

                 σφάλµα) = η σταθερά απόκλιση της κατaνοµής του στατιστικού δείγµατος  

 

 

 

Η συνολική διάµετρος των υπόλοιπων όζων στο τέλος της παρακολούθησης  (Πίνακας 

 ήταν µικρότερη από ό,τι εκείνη κατά την έναρξη της θεραπείας (1.83 πρός 3.75,  3)

SD = 1.11 πρός 1.36 αντίστοιχα). 

 

 

 

 

                 

 

 

  Μέσος όρος της διαµέτρου των αρχικών και τελικών οζιδίων              ΠΙΝΑΚΑΣ 3.

                                          στο τέλος  του θεραπευτικού σχήµατος. 
 

 

                 N = αριθµός των ασθενών, SD = σταθερά απόκλιση 95%, CI (Confidence Interval)= 95% 

                 διάστηµα  εµπιστοσύνης  για  την  αριθµητική  µέση  τιµή, δηλ. το εύρος των τιµών που  

                 περιέχει η  πραγµατική  µέση  τιµή  του πληθυσµού  µε πιθανότητα 95%, SDE (σταθερό  

                 σφάλµα) = η σταθερά απόκλιση της κατaνοµής του στατιστικού δείγµατος  

 

 Ν Μέση Τιµή SD 95% CI SDE 

Έναρξη 17 143 (αρχικοί όζοι) 70.68 98.68-188.498 20.40 

Λήξη 17 90 (τελικοί όζοι) 78.26 40.36-139.81 22.59 

p τιµή    0.112     

 Ν Μέση Τιµή (mm) SD 95% CI SDE 

Έναρξη 17 3.75 (αρχική διάµετρος) 1.36 2.89-4.61 0.36 

Λήξη 17 1.83 (τελική διάµετρος) 1.11 1.12-2.54 0.60 

p τιµή 0.0032     
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Στο απεικονίζεται η επί τοις % πιθανότητα  επιβίωσης κατά Kaplan-Meier της  Σχήµα 5 

οµάδας CR + PR σε σύγκριση µε τις SD και PD περιπτώσεις. Το γράφηµα δείχνει µια 

στατιστικά σηµαντική µακροχρόνια παρακολούθηση µε διάµεσο χρόνο επιβίωσης 32 

µηνών (ρ = 0.73), χωρίς κάποια επιδείνωση του όγκου µέχρι σήµερα.  

 

 
  

 

Το  αναπαριστά την επί τοις % ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία  σε  Σχήµα 6

σχέση µε τη µέση δόση (Gy) προς τον όγκο, όπου η υψηλότερη ανταπόκριση 

παρατηρήθηκε σε επίπεδο απορροφούµενης δόσης περί τα 700 Gy (περίπου από την 

έβδοµη συνεδρία και µετά). 

 

 

ΣΧΗΜΑ 6.  
Δοσιµετρικά στοιχεία 
της µέσης 
απορροφούµενης δόσης 
(Gy) από τον όγκο  σε 
σχέση µε την απόκριση 
στη θεραπεία (%). 
Το γράφηµα 
υποδηλώνει ότι το 
κρίσιµο σηµείο του 
καταρράκτη 
καταστροφής 
βρίσκεται  περίπου στα 
700 Gy. 
	

ΣΧΗΜΑ 5.  
Kaplan–Meier 
πιθανότητα 
επιβίωσης  (%) των 
περιπτώσεων CR + 
PR σε σύγκριση µε 
τις SD και PD 
περιπτώσεις 
(διάµεση επιβίωση 
32 µήνες, p=0.73) 
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Το  απεικονίζει τις θεραπευτικές επιδράσεις (επί τοις % ανταπόκριση) όσον  Σχήµα 7

αφορά στο µέγεθος του όγκου (µέση διάµετρος σε χιλιοστά/ανά αριθµό όζων), ενώ το 

 απεικονίζει την επί τοις %  συρρίκνωση της διαµέτρου σε σχέση µε την Σχήµα 8

παρεχόµενη, στον όγκο, δόση (GBq) που υποδηλώνεται µε ορατό κατώφλι τιµής περί 

τα 41 GBq. 

 

 
 
 

 

 

ΣΧΗΜΑ 7.  
Η επί τοις % 
θεραπευτική επίδραση 
στο µέγεθος του όγκου 
(µέση διάµετρος /αριθµό 
όζων). Στην σχήµα 
φαίνεται ότι η µέγιστη 
συρρίκνωση του όγκου 
επιτυγχάνεται όταν η 
µέση τιµή της διαµέτρου 
είναι 38mm, ενώ σε 
µεγαλύτερες τιµές δεν 
παρατηρείται κάποια 
συρρίκνωση.  
  

ΣΧΗΜΑ 8.  
Η επί τοις % 
συρρίκνωση της 
διαµέτρου σε σχέση µε  
τη χορηγούµενη δόση 
(GBq) στον όγκο.  Το 
γράφηµα υποδηλώνει 
αδιαµφισβήτητα ότι  η 
τιµή του κατωφλιού 
ανταπόκρισης του 
όγκου είναι ≈41 GBq. 
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ΙV.   ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 
Οι τρόποι θεραπευτικής αντιµετώπισης των νευροενδοκρινούς χαρακτήρα ηπατικών 

µεταστάσεων µπορούν να κατηγοριοποιηθούν ως επεµβατικοί (χειρουργική 

εκτοµή(90,91)), ελάχιστα επεµβατικοί (υπερεκλεκτικός αρτηριακός χηµειοεµβολισµός 

/TACE(92),  καυτηρίαση µε ραδιοσυχνότητες /RFA(93)) και συστηµατικοί(80,94-98). Όλες 

αυτές οι τεχνικές, ενώ είναι πολλά υποσχόµενες, εξακολουθούν να έχουν ορισµένους 

περιορισµούς και πρέπει να ελεγχθούν προοπτικά σε µεγάλες σειρές.  Τα τελευταία 

χρόνια το ραδιενεργό ίνδιο-111(82), το ύτριο-90 (99-101) και το λουτήτιο-177 (102),  

ενσωµατωµένα σε  πεπτίδια,  χρησιµοποιούνται σαν µια νέα εναλλακτική θεραπευτική 

τεχνική στην αντιµετώπιση αυτού του είδους νεοπλασιών.  

   Ήταν το 1994, όταν ο Krenning et al., αναφέρθηκε για πρώτη φορά στην ενδοφλέβια 

θεραπευτική χρήση του In-111-Pentetreotide για την αντιµετώπιση νευροενδοκρινών 

µεταστάσεων σε ανθρώπους. Η πρώτη αυτή αγωγή πραγµατοποιήθηκε σε 7 συνεδρίες, 

µε δόσεις κυµαινόµενες από 1590 έως 4810 MBq και διήρκησε για ενα χρονικό 

διάστηµα 10 µηνών (µε συσσωρευτική δόση 20.276 MBq)(83). Aξίζει να αναφερθεί ότι 

σε όλο τον κόσµο, µόνο ένας περιορισµένος αριθµός συγγραφέων αναφέρεται στην 

αποτελεσµατικότητα των θεραπειών, σε πάσχοντες από GEP-NET, µε χρήση υψηλών 

δόσεων 111-In-DTPA οκτρεοτιδίου, διότι από την κατασκευάστρια εταιρεία οι 

προδιαγραφές ήταν το 111-In-DTPA οκτρεοτίδιο να χρησιµοποιηθεί διαγνωστικά και 

όχι θεραπευτικά. 

   Συστηµατική χρήση  Ιn-111 pentetreotide ως θεραπευτικό σχήµα, άρχισε να 

διεξάγεται  στο Τµήµα Πυρηνικής Ιατρικής του Α΄ Εργαστηρίου Ακτινολογίας  µετά 

από εκλεκτικό καθετηριασµό της ηπατικής αρτηρίας από το 1997(81) ενώ διεθνώς  

ενδοφλέβιες εγχύσεις είχαν ήδη αναφερθεί και από άλλους ερευνητές (Παράρτηµα Γ 

  (82,103,104) , Πίνακας 6).

   Στη σειρά µας , ένας (1) µόνο απο τους δεκαεπτά (17) (Παράρτηµα Β, Πίνακας 5)

ασθενείς (5.88 %) είχε πλήρη ανταπόκριση (CR) στην θεραπευτική αγωγή, οκτώ (8) 

(47.06%) έδειξαν µερική ανταπόκριση, τρείς (3) (17.65%) είχαν σταθερή νόσο,  ενώ σε 

πέντε (5) (29.41%), η ασθένεια επιδεινώθηκε, η θεραπεία διακόπηκε και όλοι 

απεβίωσαν σύντοµα.  
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Σύµφωνα µε τα προαναφερθέντα, το 70.59% των ασθενών παρουσίασε κάποιο, 

ακτινολογικά επιβεβαιωµένο, θεραπευτικό όφελος (CR+PR+SD) από την 

ραδιοπεπτιδική αγωγή.  Διεθνώς, σε σύγκριση µε  άλλους συγγραφείς  που εργάσθηκαν  

χρησιµοποιώντας  In-111- Οκτρεοτίδη (Παράρτηµα Γ(82,103,104), Πίνακας 6) 

παρατηρούµε ότι έχουµε το µεγαλύτερο ποσοστό αντικειµενικής ανταπόκρισης (52.9%)  

συγκριτικά µε το 43% του Valkema et al.  (εννέα από 21 ασθενείς), το 35% του 

Anthony et al. (εννέα από 27 ασθενείς), το 31% του Buscombe et al. (πέντε από τους 16 

ασθενείς), και το 31% του Delpassand et al. (δέκα από 32 ασθενείς). Επίσης έχουµε το 

χαµηλότερο ποσοστό σταθεροποίησης της νόσου (17.7%) έναντι του 54% του Anthony 

et al. (15 από 27 ασθενείς), του 44% του Buscombe et al. (επτά από 16 ασθενείς), του 

41% του Delpassand et al. (13 από 32 ασθενείς) και του 24% του Valkema et al. (πέντε 

από 21 ασθενείς). 

Αυτό θα µπορούσε να εξηγηθεί λόγω του διαφορετικού τρόπου  εφαρµογής της 

θεραπευτικής αγωγής (ενδαρτηριακή προς ενδοφλέβια), όπου η µέση απορροφούµενη 

δόση ανά συνεδρία από τον όγκο εκτιµάται ότι είναι σηµαντικά υψηλότερη (Πίνακας 

4) σε σύγκριση µε τις εφαρµογές που αναφέρονται π.χ. από τον Förster et al. και από 

τον Helisch et al.(105,106 ) 

   Κάποιες  διαφορές παρατηρούνται όσον αφορά στα µη ανταποκριθέντα περιστατικά, 

δηλαδή στο 29% (οι 5 απεβιώσαντες ασθενείς) συγκριτικά µε το 33% (7 ασθενείς) του 

Valkema et al., το 25% (4 ασθενείς) του Buscombe et al. και το 11.3% (3 ασθενείς) του 

Anthony et al. 

 

 

  Σύγκριση της απορροφούµενης δόσης κατά την i.a. και i.v. χορήγηση του    ΠΙΝΑΚΑΣ 4.  

         Ιn-111- Octreotide.                            

                                     

 

Όργανο 

i.v. χορήγηση 

Förster et al.  [105] 

 

i.v. χορήγηση 

Helisch et al.  [106] 

 

i.a. χορήγηση 

Limouris et al.  [123] 

 

Δόση ήπατος 

(mGy/MBq) 

0.59 0.50 0.14 

Δόση ήπατος / 

όγκο (mGy/MBq) 

6.27 21.10 77.14 
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   Στη µελέτη µας, η συνολική µέση επιβίωση των 32 µηνών ήταν η µεγαλύτερη σε 

σύγκριση µε εκείνης των 18 µηνών του Anthony et al., και των 9 µηνών του  Buscombe 

et al. Αυτές οι διαφορές µπορεί να αποδοθούν α) στο διαφορετικό προφίλ των ασθενών, 

β) στο διαφορετικό µέγεθος αλλά και αριθµό των όγκων, γ) στην συνύπαρξη ή µη της 

πρωτογενούς βλάβης και δ) στην πυκνότητα των σωµατοστατινικών υποδοχέων, 

παράγοντες που κάνουν τη σύγκριση δύσκολη. 

Η µέση διάρκεια του χρονικού διαστήµατος των 4.3 µηνών από την επιδείνωση µέχρι 

τον θάνατο είναι παρόµοια µε τους 5 µήνες που αναφέρεται από τον Buscombe et al. 

   Η χρήση του µορίου-φορέα Pentetreotide, ενός  σωµατοστατινικού αναλόγου, που 

δεσµεύεται µε ισχυρή συνάφεια  από τους υποδοχείς επιφανείας υποτύπου 2, υποτύπου 

3 και υποτύπου 5, προϋποθέτει  ότι το θεραπευτικό ραδιοϊσότοπο που επιλέγεται πρέπει 

να έχει ένα κατάλληλο µήκος διαδροµής (εµβέλεια) ώστε να πλήξει το DNA του 

πυρήνα και να  προκαλέσει κυτταρικό θάνατο. Το µήκος, όσο και η ενέργεια των 

ηλεκτρονίων Auger και Εσωτερικής Μετατροπής  που εκπέµπει το 111In δεν είναι 

ιδανικά. Έχουν µήκος εξαιρετικά βραχύ που δεν υπερβαίνει τις διαµέτρους 2-3 

κυττάρων, ενώ επιπλέον δεν µπορούν να επιδράσουν σε παρακείµενα κύτταρα γιατί δεν 

έχουν τη δυνατότητα δηµιουργίας του φαινοµένου cross fire. Επιπρόσθετα η 0.5 έως  25 

keV ενέργεια  για  τα ηλεκτρόνια Auger και η 145 έως 245 keV για  τα ηλεκτρόνια 

Εσωτερική Μετατροπής  είναι πτωχή σε σύγκριση µε εκείνην που εκπέµπει η 

ακτινοβολία β  του 90Y ή του 177Lu. 

Ωστόσο, αυτά τα φαινοµενικώς  περιοριστικά χαρακτηριστικά της  εκποµπής του  111Ιn,  

έχουν τα οφέλη τους. Συγκρίνοντας τις τιµές S των ηλεκτρονίων Auger και Εσωτερικής 

Μετατροπής, το 111In εναποθέτει µια εντυπωσιακά υψηλή δόση(107) στον στόχο, η οποία 

δικαιολογεί την κυτταρική καταστροφή που επιφέρει. Όσον αφορά σε µια πιθανή 

νεφρο-, ηπατο-, ή µυελο-τοξικότητα που ισχυρά προβληµατίζει σχεδόν όλους τους 

συγγραφείς που ασχολούνται µε το 111Ιn  (Παράρτηµα Γ(72,82-84,103,104,106,121-123), 

στην πράξη δεν υφίσταται. Στην πραγµατικότητα, η σχετική βιολογική Πίνακας 6) 

δραση (RBE) των ηλεκτρονίων Auger είναι το κυρίαρχο στοιχείο που ευθύνεται για την 

καταστροφή του DNA, ενώ η συµµετοχή των ηλεκτρονίων Εσωτερικής Μετατροπής 

είναι ουσιαστικά ήσσονος σηµασίας.  

Επιπλέον, τα ηλεκτρόνια Coster-Kroning και super-Coster-Kroning έχουν κάποια 

συµµετοχή, αλλά είναι αµελητέα. Όλες οι προαναφερθείσες εκποµπές, βιβλιογραφικά 
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αναφέρονται ως εκποµπή ηλεκτρονίων Auger,  υπό την ευρεία «οµπρέλα» της 

θεραπευτικής τους αποτελεσµατικότητας, χωρίς να ορίζονται ξεχωριστά(108).  

Επιπλέον, από την ενδελεχή παρατήρηση του τρόπου διάσπασης  του Ινδίου-111(109) οι 

δύο 171- και 245-keV  γ- εκποµπής φωτοκορυφές του, καλύπτουν µια αφθονία 

(abundence) 0.902 και 0.940 αντιστοίχως, που δεν πρέπει να αγνοηθεί. Κατά συνέπεια, 

µπορούµε να καταλήξουµε στο συµπέρασµα ότι κατά ένα µεγάλο βαθµό η σχετική 

βιολογική δράση του Ινδιου-111 σχετίζεται άµεσα µε την επιβάρυνση που επιφέρει η γ-

ακτινοβολία στους ιστούς, πέραν εκείνης που προέρχεται από τα ηλεκτρόνια Auger.  

H καταστροφή της αλυσίδας του DNA οφείλεται και στα δύο προαναφερθέντα είδη 

ακτινοβολίας. 

   Όσον αφορά την διαφαινόµενη ηπατοξικότητα, σύµφωνα µε τους δοσιµετρικούς µας 

υπολογισµούς(110-114)  το υγιές ηπατικό παρέγχυµα παραδόξως δεν επιβαρύνεται,  παρότι 

κάτι τέτοιο αναµένοταν. Αυτό άµεσα σχετίζεται µε την οδό χορήγησης, όπου κατά την 

πρώτη δίοδο (first pass) διαµέσου του τροφοδότη αρτηριακού δικτύου του όγκου, το 

πλείστον του ραδιοφαρµάκου έλκεται και ενώνεται µε τους υπερεκφρασµένους 

υποδοχείς. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την πτωχότερη κατανοµή στο πέριξ υγιές ηπατικό 

παρέγχυµα το οποίο είναι συγκριτικά πτωχό σε σωµατοστατινικούς υποδοχείς, 

καταλήγοντας έτσι σε ένα χαµηλότερο συντελεστή απορροφούµενης ακτινοβολίας  σε 

σύγκριση µε εκείνη υπολογίζεται µετά από την ενδοφλέβια χορήγηση  του 

ραδιοφαρµάκου. 

   Όσον αφορά σε µια πιθανή νεφροτοξικότητα, πρόσφατες έρευνες της de Jong et 

al.(115) απέδειξαν ότι η συγκέντρωση του ραδιοφαρµάκου κατανέµεται στην έσω ζώνη 

του φλοιού του νεφρού, ενώ τα ευαίσθητα στην ακτινοβολία σπειράµατα βρίσκονται 

στην έξω ζώνη του φλοιού. Ως εκ τούτου,  η εµβέλεια των ηλεκτρονίων του 111In δεν 

µπορεί στην πράξη να τα προσβάλλει. Μέχρι σήµερα και σύµφωνα µε τα τελευταία 

στοιχεία παρακολούθησης, σε κανένα ασθενή δεν αναπτύχθηκε οποιοσδήποτε βαθµός 

νεφρικής τοξικότητας.  

   Τα µέχρι στιγµής αποτελέσµατα είναι ελπιδοφόρα για τον τοπο-περιοχικό έλεγχο ενός 

τέτοιου ιστοτύπου κακοηθειών. Επιπλέον, το σχετικά µακρύ χρονικό διάστηµα 

παρακολούθησης των ασθενών αυτών (38 µήνες µετά την τελευταία θεραπεία) είναι 

ικανοποιητικό  και αφήνει χώρο για µια αξιόπιστη εκτίµηση του ποσοστού επιτυχίας 

ανάλογα µε την ανταπόκριση.  Η τεχνική (καθετηριασµός της ηπατικής αρτηρίας) 

βελτιστοποιεί ιδιαίτερα τη απορροφούµενη δόση στον όγκο, µειώνοντας κατά συνέπεια 



	 66	

την ακτινοβιολογική επιβάρυνση των κρισίµων οργάνων (νεφροί, µυελός οστών).  

Αποµένει να αξιολογηθούν, µετά από µία δεκαετία, τα ποσοστά θνησιµότητας των 

ασθενών αυτών. Επιπρόσθετα, να διερευνηθεί περαιτέρω µία πιθανή συνδυασµένη 

χρήση (cocktail) ραδιοϊσοτόπων µε διαφορετικές εµβέλειες και ενέργειες, έτσι ώστε να 

καταστεί εφικτή η καταστροφή οποιουδήποτε µεγέθους νευροενδοκρινούς χαρακτήρα 

νεοπλασιών.  

 

 

 

 

V.   ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 

Τρία είναι τα κύρια στοιχεία που χαρακτηρίζουν αυτή τη µη τυχαιοποιηµένη, κλινικά 

διενεργηθείσα ερευνητική µελέτη :  

(α) η αποτελεσµατικότητα των υψηλών δόσεων της 111In-DTPA-Phe-Οκτρεοτίδης, 

χορηγούµενης επαναληπτικά, µετά από εκλεκτικό καθετηριασµό της ηπατικής 

αρτηρίας,   

(β) το γεγονός ότι τα ηλεκτρόνια Auger και Εσωτερικής Μετατροπής δεν προκαλούν 

κάποιου είδους επιβάρυνση στους νεφρούς, εξαιτίας της βραχείας εµβέλειας τους, εκτός 

από κάποιες πρόσκαιρες ανεπιθύµητες ενέργειες (δυσφορία ασθενούς, ερυθρότητα 

προσώπου, τάση προς έµετο και σπανίως διάρροια) 

(γ) και το ότι το προαναφερθέν θεραπευτικό µοντέλο αφορά κυρίως µικρού µεγέθους 

(<3εκ.) και λιγότερο µετρίου µέγεθος µεταστατικούς όγκους του ηπατικού 

παρεγχύµατος, χωρίς ο αριθµός τους να αποτελεί κριτήριο για την εφαρµογή αυτού του 

είδους της θεραπείας. 
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  VII.  ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ 

 

 
ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ A. 

ΟΔΗΓΙΕΣ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑΣ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕΤΑ ΑΠΟ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΜΕ ΡΑΔΙΕΝΕΡΓΟ In-111-Octreotide 

 

 

Όνοµα Ασθενούς:  

Θεράπων Ιατρός:   

Τηλ επικοινωνίας:  

 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ 
 

 
Αριθµός συνεδρίας: ____ 

Ηµεροµηνία χορήγησης:  _______      Ώρα: ______ 

Χορηγηθείσα ραδιενέργεια:     _______ mCi             ________ MBq 

Μέθοδος χορήγησης:         Με καθετηριασµό     Χ           Ενδοφλεβίως    α       

 
ΕΞΙΤΗΡΙΟ 

 
 
Ηµεροµηνία έκδοσης εξιτηρίου: __________                         

Ρυθµός έκθεσης στο 1m από τον ασθενή (εξιτήριο) ________ µSv/hr  Ώρα:_ __     

 

ΟΙ ΠΑΡΟΥΣΕΣ ΟΔΗΓΙΕΣ ΠΑΥΟΥΝ ΝΑ ΙΣΧΥΟΥΝ ΜΕΤΑ ΤΗΝ       

…/…./…………. 
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ΜΕΧΡΙ ΤΗΝ ΠΑΡΑΠΑΝΩ ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ: 

1. Για τις επαφές, διάρκειας µεγαλύτερης της 1 ώρας, µε άτοµα του στενού 

οικογενειακού ή φιλικού περιβάλλοντος να διατηρείτε απόσταση µεγαλύτερη από 1 

µέτρο έως τις  …….../…….. /…………………… 

2. Να αποφύγετε τις επαφές (σε αποστάσεις µικρότερες από 1 µέτρο) µε παιδιά και 

έγκυες γυναίκες έως τις …….../…….. /…………………… 

3. Να αποφύγετε τις στενές επαφές µε το σύντροφο διάρκειας άνω της 1 ώρας 

ηµερησίως έως τις…….../…….. /…………………… 

4. Να αποφύγετε τις κοινωνικές επαφές διάρκειας άνω της 1 ώρας και απόστασης 

µικρότερης του 1 µέτρου έως τις …….../…….. /…………………… 

5. Μπορείτε να επιστρέψετε στη δουλειά στις …….../…….. /…………………… 

6. Θα πρέπει να κοιµάστε σε ξεχωριστό κρεβάτι σε απόσταση άνω του 1 µέτρου  

από άλλο άτοµο έως τις …….../…….. /……… 

7. Θα πρέπει να αποφύγετε την εγκυµοσύνη έως τις……… 

8. Για επαφές µε άτοµα ηλικίας άνω των 60 ετών οι παραπάνω ηµεροµηνίες 

µειώνονται κατά …….… ηµέρες. 

9. Να αποφύγετε τη χρήση των µέσω µαζικής µεταφοράς διάρκειας µεγαλύτερης 

από ……30…… λεπτά µέχρι τις ……… 

ü Σηµείωση: Για τις παραπάνω χρονικές περιόδους στενότερες επαφές (χειραψία 

ή ασπασµός του ασθενούς) µε τον ασθενή είναι ΕΠΙΤΡΕΠΤΕΣ. 

 

ΑΝ ΕΧΕΤΕ ΚΑΠΟΙΑ ΑΜΦΙΒΟΛΙΑ ΝΑ ΖΗΤΑΤΕ ΤΗ ΣΥΜΒΟΥΛΗ ΤΟΥ 
ΘΕΡΑΠΟΝΤΟΣ ΙΑΤΡΟΥ 

 
Υπογραφή θεράποντος Ιατρού                                      Υπογραφή  ασθενούς 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ B. 

 

 

 

Α/

Α 

Ασθενής/

φύλο 

Ηλικ

ία 

(έτη) 

Ιστότυπος 

όγκου/αρχι

κή 

προέλευση 

Αριθµός 

συνεδρι

ών 

Συνολική 

δόση 

(GBq) 

Αρχικός 

αριθµός όζων/ 

άθροισµα  

διαµέτρου 

(mm) 

Τελικός 

αριθµός 

όζων/άθροισµα  

διαµέτρου 

(mm) 

Ανταπόκριση 

1 ΠΑ / α 63 καρκ/δές 

λ. εντέρου 

12 70 5 / 110 3 / 72 µερική 

2 ΒΑ / θ 53 καρκ/δές 

πνεύµονος 

12 69 5 / 80 2 / 30 µερική 

3 ΠΔ / α 62 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

12 51 4 / 195 2 / 90 µερική 

4 ΣΑ / α 69 καρκ/δές 

πνεύµονος 

15 65 µη µετρήσιµη 

νόσος 

µικρή εκφύλιση επιδείνωση/ 

θάνατος 

5 ΣΒ / θ 55 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

12 68 5 / 200 0 / 0 πλήρης 

6 ΑΚ / α 48 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

12 77 3 / 60 1 / 11 µερική 

7 ΠΚ / α 26 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

12 63 5 / 65 0 / 0 µερική 

8 ΣΠ / α 68 καρκ/δές 

λ. εντέρου 

12 71 5 / 230 3 / 120 µερική 

9 ΔΑ / α 67 καρκ/δές 

πνεύµονος 

12 70 4 / 275 3 / 172 µερική 

10 ΑΤ / α 70 καρκ/δές 

λ. εντέρου 

12 68 µη µετρήσιµη 

νόσος 

µικρή εκφύλιση σταθερή νόσος 

11 ΒΧ / α 65 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

3 13 2 / 170 2 / 210 επιδείνωση/ 

θάνατος 

12 ΚΣ / α 69 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

12 60 µη µετρήσιµη 

νόσος 

εκφύλιση σταθερή νόσος 

13 ΔΙ / α 46 παραγ/µα 12 58 3 / 108 2 / 108 σταθερή νόσος 
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ορθού 

14 ΠΙ / α 56 καρκ/δές 

πνεύµονος 

12 70 3 / 80 3 / 48 µερική 

15 ΚΕ / α 74 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

6 41 1 / 150 1 / 220 επιδείνωση / 

θάνατος 

16 ΚΑ / θ 70 καρκ/δές 

πνεύµονος 

5 28 µη µετρήσιµη 

νόσος 

µικρή εκφύλιση επιδείνωση / 

θάνατος 

17 ΓΓ / α 28 καρκ/δές 

παγκρ/τος 

6 35 µη µετρήσιµη 

νόσος 

µικρή εκφύλιση επιδείνωση / 

θάνατος 

 
 

  Χαρακτηριστικά  των ασθενών  και  τελικά  θεραπευτικά  αποτελέσµατα. ΠΙΝΑΚΑΣ 5.
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          ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Γ. 
 
 
 
 
 
 
 

Συγγραφείς αριθµός 
ασθενών (GBq) CR PR SD PD 

Krenning et al (1994)(72) 1 20.3 - 1(100%) - - 

Tiensuu et al (1999)(120) 5 18.00 - 2(40%) 3(60%) - 

Caplin et al  (2000)(84) 8 3.10-15.20 - - 7(87.5%) 1(12.5%)*** 

Nguyen et al (2004)(121) 15 21.00 - - 13 (87%) 2(13%) 

Valkema et al. (2002)(82) 21 4.7–160.0 - 9 (43%) 5 (24%) 7 (33%) 

Anthony et al. (2002)(103) 27 6.7–46.6 7 (27%) 2 (8%) 15 (54%) 3 (11%) 

Buscombe et al. (2003)(104) 16 3.1–36.6 2 
(12.5%) 3 (18.7%) 7 (44%) 4 (25%) 

Delpassand et al. (2008)(122) 32 35.3–37.3 - 10 (31%) 13 (41%) 9 (28%)** 

Limouris et al (2008)(123) * 17 13.0-77.0 1(6%) 8(47%) 3(18%) 5(29%) 

 
   Συγγραφείς  µε συστηµατική χρήση  In-111 DTPA Octreotide σε   ΠΙΝΑΚΑΣ  6.
ραδιοπεπτιδικές  θεραπείες. 

 
 
 
 
 

  * αποκλειστικά  ενδοαρτηριακή έγχυση,  ** µη ξεκάθαρη αναφορά,  ***  άλλης 
αιτολογίας, µη σχετιζόµενης  µε την καρκινική νόσο 
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           ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Δ.
 
 
 
 
 
 

 

Διαγνωστικό σπινθηρογράφηµα µε Οctreoscan, οπτικής κλίµακας 4. ΕΙΚΟΝΑ 9.  

                         Στις πρόσθιες και οπίσθιες λήψεις, απεικονίζονται πολλαπλές ηπατικές  

µεταστάσεις. 

                         

                          
 
 

ΕικόναΕικόνα ΑΑ2:2: ΚαρκινοειδέςΚαρκινοειδές πνεύµονοςπνεύµονος µεµε 111111ΙΙn Octreotiden Octreotide

προσθίαπροσθία λήψηλήψη οπισθίαοπισθία λήψηλήψη

ØØΟπτικήΟπτική κλίµακακλίµακα 44

	 
 
 
 

Διαγνωστικό σπινθηρογράφηµα µε Οctreoscan, οπτικής κλίµακας 4. ΕΙΚΟΝΑ 10.  

                          Απεικονίζεται καρκινοειδές στον βρογχοπενυµονικό δένδρο. 
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VIII.   ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 

 
Σκοπός  
 

Η θεραπεία µε επισηµασµένα µε 111In ανάλογα σωµατοστατίνης, είναι αποδεδειγµένα 

µια αποτελεσµατική µέθοδος θεραπείας των νευροενδοκρινών όγκων και κατά 

συνέπεια των µεταστάσεών τους,  µε την προϋπόθεση ότι οι όγκοι αυτοί διαθέτουν στην 

κυτταρική τους µεµβράνη υψηλή πυκνότητα υποδοχέων σωµατοστατίνης. 

Ο σκοπός της διατριβής αυτής είναι η εκτίµηση τόσο της αποτελεσµατικότητας της 

θεραπείας, όσο και της ασφάλεια της θεραπευτικής χορήγησης του 111In-DTPA- Phe1-

Octreotide κατόπιν εκλεκτικού ή υπερεκλεκτικού καθετηριασµού της ηπατικής 

αρτηρίας, σε περιπτώσεις ανεγχείρητων ηπατικών µεταστάσεων από νευροενδοκρινείς 

όγκους. 

 

 

 

Υλικό -  Μέθοδος  
 

Μέχρι σήµερα στην εργασία αυτή έχουν συµµετάσχει 17 ασθενείς µε νευροενδοκρινούς 

χαρακτήρα ηπατικές µεταστάσεις (14 άνδρες και 3 γυναίκες, µε ηλικιακό φάσµα 26-70 

έτη). Ο µέγιστος αριθµός συνεδριών ήταν δώδεκα (12), µε εξαίρεση µια περίπτωση (15 

συνεδρίες), µε µεσοδιάστηµα 5-6 εβδοµάδων για να αποφευχθεί το φαινόµενο 

καταπληξίας σύµφωνα µε πρόσφατες παρατηρήσεις  µας.  

Η χορηγούµενη δόση ανά συνεδρία είναι  σταθερή  κυµαινόµενη στα 4-7 GΒq.  

Οι αναγκαίες προϋποθέσεις για να υποβληθούν οι ασθενείς στο ως άνω θεραπευτικό 

σχήµα ήταν οι εξής : 1) το ανοσοϊστολογικό πόρισµα του βιοπτικού υλικού να ήταν 

θετικό σε χρωµογρανίνη-Α, 2) το ολόσωµο σπινθηρογράφηµα µε 111Indium - Octreotide 

που είχε προηγηθεί, να ήταν θετικό (παθολογικό) για υπερέκφραση υποδοχέων 

σωµατοστατίνης στον όγκο. Κριτήριο ήταν η πρόσληψη από τον όγκο να ήταν 

µεγαλύτερη από 30%, σε σχέση µε το φυσιολογικό ηπατικό παρέγχυµα, 
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χαρακτηριστικό που τον τοποθετεί στο στάδιο IV της οπτικής κλίµακας (σύµφωνα µε 

τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Εταιρίας Πυρηνικής Ιατρικής), 3) οι 

εργαστηριακές εξετάσεις (αιµατολογικές, κρεατινίνη, ηπατικές δοκιµασίες κτλ.) να 

ήταν αποδεκτές για τη χορήγηση του ραδιοφαρµάκου και 4) ο δείκτης Karnofsky να 

ήταν ≥ 60 και το προσδόκιµο επιβίωσης των ασθενών > των 6 µηνών. 

   Κατά την έναρξη της θεραπείας, όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε υπερηχογραφικό 

έλεγχο, CT ή / και MRI τοµογραφία (εξετάσεις αναφοράς). Ο υπερηχογραφικός έλεγχος 

αποτέλεσε την βασική εξέταση παρακολούθησης στην θεραπευτική ανταπόκριση και 

επαναλαµβάνοταν πρίν και µετά από κάθε συνεδρία. Κατά το τέλος της θεραπείας 

πραγµατοποιήθηκε επαναληπτική CT ή/και MRI τοµογραφία. 

   Η εκτίµηση της θεραπευτικής ανταπόκρισης των ασθενών στο παραπάνω 

θεραπευτικό σχήµα έγινε σύµφωνα  µε τα κριτήρια RECIST (Response Evaluating 

Criteria In Solid Tumours). 

   Πριν από την έναρξη κάθε συνεδρίας και κατά τις τακτικές επανεξετάσεις των 

ασθενών, κρίθηκε απαραίτητος ο αιµατολογικός έλεγχος, ο έλεγχος της ηπατικής και 

της νεφρικής λειτουργίας (e-GFR) και ο προσδιορισµός της  χρωµογρανίνης-Α στο 

αίµα, µε ραδιο-ανοσοβιολογική µέθοδο (RIA). 

   Μετά την θεραπευτική χορήγηση του οκτρεοτιδίου ακολουθούσε δοσιµετρικός 

έλεγχος µε αιµοληψία 2ώρου, 4ώρου, 8ώρου και 24ώρου και µέτρηση δειγµάτων των 

αποβαλλοµένων επί 24ωρο ούρων σε µετρητή well type για τον υπολογισµό της 

απορροφούµενης δόσης στις ηπατικές βλάβες και στα κρίσιµα όργανα (νεφροί και 

µυελός των οστών). 

   Οι ασθενείς µετέπειτα νοσηλεύονταν σε ειδικά θωρακισµένο δωµάτιο για 

ραδιοϊσοτοπικές θεραπείες, τουλάχιστον για τις επόµενες 24 ώρες. 

   

 

 

Αποτελέσµατα - Συµπεράσµατα    

 

Τα κύρια στοιχεία που χαρακτηρίζουν αυτή τη µη τυχαιοποιηµένη, κλινικά 

διενεργηθείσα  ερευνητική µελέτη είναι τα ακολουθα :  
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(α) η επιβεβαίωση της αποτελεσµατικότητας της επαναληπτικής χορήγησης υψηλών 

δόσεων της 111In-DTPA-Phe1-Octreotide, µετά από εκλεκτικό καθετηριασµό της 

ηπατικής αρτηρίας, 

(β) η διαπίστωση της µη επιβάρυνσης της νεφρικής λειτουργίας απο τα ηλεκτρονία 

Auger και Εσωτερικής Μετατροπής, λόγω της βραχείας εµβέλειας τους  

(γ) και το ότι η εν λόγω θεραπέια αφορά κυρίως σε µικρού (<3εκ.) και λιγότερο σε 

µετρίου µέγεθος µεταστατικούς όγκους του ήπατος, χωρίς ο αριθµός τους να αποτελεί 

κριτήριο για την εφαρµογή της. 

 

 

 

 

 
 Τα αποτελεσµάτα των εγχύσεων 111In-DTPA-Phe1-Octreotide σύµφωνα µε τα ΣΧΗΜΑ 9. 

κριτήρια RECIST.  
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IX.  ABSTRACT 
 

 
Purpose: The aim of this study is to evaluate the effectiveness of 111In-DTPA- Phe1-

Octreotide infusions after selective catheterization of the hepatic artery in inoperable 

liver metastases by sst2 receptor-positive neuroendocrine tumours, due to the effect of 
111In Auger electron emission, minimising in parallel the toxicity of non-target tissue.  

 

Methods: The average dose per session, administered monthly to each patient, was 4-7 

GBq (17 cases in total). Repetitions did not exceed 12-fold, except in one case (15 

sessions). Response assessment was classified according to the Response Evaluating 

Criteria in Solid Tumours (RECIST). CT/ MRI scans were performed as baseline before   

and after the end of treatment, and monthly ultrasound images for follow-up 

measurements. Toxicity (World Health Organization criteria) was measured using blood 

and urine tests of renal, hepatic and bone marrow function. 

 

Results: Complete response was achieved in one (5.9%) patient, partial response in 

eight (47.0%), and disease stabilization in three (17.7%) patients; five (29.4%) did not 

respond. A 32-month median survival time was estimated in 12 (70.5%) (Scheme10). 

Nine (9) of these twelve (12) patients had mean target diameter shrinkage from 144±81 

to 60±59 mm. Grade 1 erythro-, leuko- and thrombo-cytopenia occurred in three 

(17.6%) cases. 

 

Conclusion: In unresectable metastatic liver lesions positive for somatostatin receptors, 

repeated transhepatic high doses of 111In-DTPA-Phe1-Octreotide show an effective 

therapeutic outcome. Given the locoregional modality character of the administration 

technique plus the extremely short range of 111In Auger and internal conversion 

electrons emission, no nephro-, liver- or myelo-toxicity has so far been observed. 

 

Keywords: 111In-DTPA-Phe1-Octreotide, Therapeutic infusions, Hepatic artery 

catheterization 
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SCHEME 10.  The results of the 111In-DTPA-Phe1-Octreotide infusions, based on the 

RECIST criteria. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 93	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                        ΤΕΛΟΣ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



	 94	

 

 


