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Εισαγωγή – Γενικές Γνώσεις 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι είναι μια ετερογενής ομάδα νεοπλασιών με ποικίλα 

ιστολογικά – εμβρυολογικά χαρακτηριστικά και βιολογική συμπεριφορά. Ο 

όρος «νευροενδοκρινής» αφορά σε κύτταρα που ανευρίσκονται σε όλο το 

ανθρώπινο σώμα και το ιδιαίτερο γνώρισμα των οποίων είναι η παρουσία 

εκκριτικών κοκκίων, παρεμφερών με αυτά που υπάρχουν στους 

σεροτονινεργικούς νευρώνες, και τα οποία περιέχουν μονοαμίνες [1, 2, 3]. Τα 

κύτταρα αυτά έχουν ως κοινή τους προέλευση την νευρική ακρολοφία κατά το 

στάδιο της εμβρυογενετικής ανάπτυξης, από την οποία μεταναστεύουν και 

διαφοροποιούνται εν τέλει στους τελικούς προορισμούς τους. Το 

νευροενδοκρινικό σύστημα περιλαμβάνει τους ενδοκρινείς αδένες όπως η 

υπόφυση, οι παραθυρεοειδείς και τα επινεφρίδια, καθώς και νησίδια ιστών 

που περιέχονται σε άλλα αδενικά όργανα (όπως λ.χ. ο θυρεοειδής και το 

πάγκρεας), αλλά και διάσπαρτα κύτταρα στο παρέγχυμα άλλων οργάνων, 

όπως το πεπτικό και το αναπνευστικό σύστημα [3]. Ιστορικά, οι καλής 

διαφοροποίησης νευροενδοκρινείς όγκοι περιγράφονται ως «καρκινοειδείς», 

κάτι που έχει προκαλέσει μεγάλη διχογνωμία και σύγχυση, όπως θα 

συζητηθεί περαιτέρω. 

Με δεδομένη την ευρεία κατανομή των νευροενδοκρινικών κυττάρων, οι 

νευροενδοκρινείς όγκοι έχουν περιγραφεί στην αναπνευστική οδό, στο 

πεπτικό σύστημα, στο ΚΝΣ, στο μαστό, στο ουρογεννητικό σύστημα, τον 

λάρυγγα, τον θυρεοειδή, και το δέρμα, με τα πρώτα δύο να αποτελούν τα 

συχνότερα σημεία εντόπισης [4]. 

Στη σύγχρονη κλινική πράξη διακρίνουμε γενικώς τους όγκους αυτούς με 

τρόπο παρεμφερή με τα λεμφώματα, είτε ως χαμηλόβαθμης δυσπλασίας 

αργά αναπτυσσόμενους όγκους είτε ως υψηλόβαθμης δυσπλασίας επιθετικά 

καρκινώματα, με βάση την κλινική τους συμπεριφορά, την ιστολογία τους και 

το ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού τους [5]. Αυτή η διάκριση έχει μεγάλη 

σχέση με την πρόγνωση και την ενδεδειγμένη κατά περίπτωσιν θεραπεία [6]. 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι χαμηλού κακοήθους δυναμικού αναπτύσσονται 
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αργά, με παρατεταμένη φυσική ιστορία και μικρό κίνδυνο απομεμακρυσμένων 

μεταστάσεων ακόμη και χωρίς θεραπεία, ενώ τα επιθετικά καρκινώματα 

χαρακτηρίζονται από ταχεία πρόοδο και πτωχά προσδόκιμα, με τρόπο που 

παρομοιάζει με το μικροκυτταρικό καρκίνωμα των πνευμόνων [7]. Παρ’ όλ’ 

αυτά, έχουν παρατηρηθεί περιπτώσεις όγκων χαμηλής ιστολογικής 

κακοηθείας με συμπεριφορά προχωρημένων καρκινωμάτων [8] που να 

χρειάζονται αντιμετώπιση με συστηματική χημειοθεραπεία. Παραδόξως, τα 

κύτταρα των επιθετικών καρκινωμάτων, με τον ταχύ ρυθμό μιτώσεώς τους 

παρουσιάζουν μεγαλύτερη ευαισθησία στα χημειοθεραπευτικά σχήματα με 

πολλούς παράγοντες, ενώ οι όγκοι που παρουσιάζουν ιστολογικά λιγότερο 

επιθετικό προφίλ είναι γενικώς πιο χημειοάντοχοι [9]. 

Σε γενικές γραμμές, η ενδεδειγμένη γραμμή θεραπείας ορίζει πως οι 

χαμηλόβαθμης κακοήθειας όγκοι θεραπεύονται με χειρουργική εκτομή [10], 

ενώ η ανεγχείρητη και συμπτωματική νόσος αντιμετωπίζεται με ανάλογα της 

σωματοστατίνης ή/και με ιντερφερόνη-α, αν και οι όγκοι αυτοί σπανίως 

υποστρέφουν με αυτή την αγωγή [11]. Αντιθέτως, η χημειοθεραπεία με βάση 

την πλατίνα και την ετοποσίδη είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της θεραπείας για 

μεταστατικά ή υψηλής κακοηθείας νευροενδοκρινή καρκινώματα [12]. 

Υπάρχουν και επιπρόσθετες θεραπείες που χρησιμοποιούνται και τελούν 

ακόμη υπό ερευνητική αξιολόγηση, τόσο συστηματικές (λ.χ. η χρήση 

ανταγωνιστών του VEGFR και του mTOR, η χορήγηση στοχευμένων 

θεραπειών με ραδιοσημασμένα ανάλογα αγωνιστών) όσο και επεμβατικές 

(χημειο/ακτινοεμβολισμός). 

Η παρούσα εργασία έχει ως στόχο την ανασκόπηση στην παρουσία, 

παθοφυσιολογία, ανάπτυξη, σταδιοποίηση και θεραπεία των 

νευροενδοκρινών όγκων του πεπτικού συστήματος, καθώς και την 

περιγραφική ανάλυση της σειράς ασθενών με νευροενδοκρινείς όγκους που 

αντιμετωπίστηκαν χειρουργικά στη Μονάδα Χειρουργικής Ενδοκρινών 

Αδένων της Α’ Προπαιδευτικής Χειρουργικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής 

Αθηνών στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών. 
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Ταξινόμηση – Ιστολογία 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι αρχικά ονομάστηκαν «καρκινοειδή» από τον 

παθολογανατόμο Siegrfied Oberndorfer στις αρχές του 20ου αι., ο οποίος 

χρησιμοποίησε τον όρο για να περιγράψει όγκους που «προσομοίαζαν 

καρκινώματα» [13], και αναφερόταν στη σχετικά καλοήθη συμπεριφορά των 

μορφολογικά άτυπων όγκων του λεπτού εντέρου [14] που αποτελούνταν από 

κύτταρα θετικά στη χρώση για άλατα αργύρου. Από την έναρξη χρήσης του ο 

όρος έχει σχολιαστεί [15] ως ασαφής, γενικόλογος, ως και παραπλανητικός 

[16, 17]: οι νευροενδοκρινείς όγκοι είναι εξαιρετικά ετερογενής οντότητα με 

μεικτή αιτιολογία, πρόγνωση και διαχείριση, και παρά τα σχετικά «ευγενή» 

μορφολογικά χαρακτηριστικά τους στην ιστολογική ανάλυση, μπορούν να 

παρουσιάσουν κακοήθη κλινική συμπεριφορά με μεταστάσεις, τοπική 

επινέμηση και διήθηση, και υποτροπή μετά από χειρουργική εξαίρεση. 

Ανά τα έτη η κατηγοριοποίηση και ταξινόμηση των νευροενδοκρινών έχει 

περάσει από διάφορα στάδια μέχρι να φτάσει στη σημερινή αποδεκτή μορφή 

της [16, 18-29]. Η τρέχουσα αποδεκτή κατάταξη έχει προταθεί από τον Διεθνή 

Οργανισμό Υγείας το 2010 και ορίζει το σύνολο των όγκων ως 

νευροενδοκρινείς, ασχέτως προελεύσεως [5, 30]. Οι νευροενδοκρινείς όγκοι 

του θύμου και των πνευμόνων ταξινομούνται με βάση τον αριθμό των 

μιτώσεων και την παρουσία και έκταση νεκρώσεων, ενώ οι όγκοι του 

πεπτικού συστήματος ταξινομούνται με βάση τις μιτώσεις του όγκου και τον 

δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67%. Τα νευροενδοκρινή 

καρκινώματα (βαθμού ιστολογικής κακοηθείας 3) προγιγνώσκουν την 

ανάπτυξη απομεμακρυσμένων μεταστάσεων ακόμη και σε όγκους που αρχικά 

έχουν μόνο τοπικοπεριοχική ανάπτυξη [28]. Το γαστρεντερικό σύστημα είναι η 

συχνότερη τοποθεσία εμφάνισης αυτών των όγκων (35%-55%) εκτός των 

πνευμόνων. Το 2015, το NCCN πρότεινε την συμπερίληψη της 

διαφοροποίησης των όγκων, τον αριθμό μιτώσεων και το Ki-67% στις 

παθολογοανατομικές εκθέσεις, προκειμένου να αποφευχθεί πιθανή σύγχυση 

κατά την ερμηνεία τους [29]. 
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Είναι σημαντικό να τονιστεί πως ο ιστολογικός βαθμός κακοηθείας, όπως και 

σε άλλους τύπους νεοπλασιών, δεν έχει απόλυτη συσχέτιση με την κλινική 

συμπεριφορά του όγκου: ενδέχεται νευροενδοκρινείς όγκοι με χαμηλό 

ιστολογικό grade να συμπεριφέρονται επιθετικά με ταχεία ανάπτυξη και 

μεταστατική συμπεριφορά [31]. Η σύσταση του NCCN είναι σε τέτοιες 

περιπτώσεις η ενδεδειγμένη αντιμετώπιση του όγκου να είναι βασισμένη όχι 

στα μορφολογικά χαρακτηριστικά του αλλά στην κλινική κρίση του 

θεράποντος και στην πορεία της εκάστοτε νόσου [32]. 

Η πλειοψηφία των νευροενδοκρινών όγκων είναι σποραδικοί, αλλά υπάρχουν 

γενετικά σύνδρομα που προδιαθέτουν σε ανάπτυξή τους: τα σύνδρομα 

πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας 1 και 2, το σύνδρομο von Hippel-Lindau, 

και η νευροϊνωμάτωση είναι τέτοιες οντότητες, μεταξύ άλλων [33, 34]. 

Μεταλλάξεις στο πρωτοογκογονίδιο RET ευθύνονται για το σύνδρομο MEN-

2A [35]. Γενετικές μελέτες σε παγκρεατικούς νευροενδοκρινείς όγκους 

αποκαλύπτους μεταλλάξεις στο μοριακό μονοπάτι των γονιδίων του mTOR σε 

ένα ποσοστό 15% των ασθενών [36], που αποτελεί τη λογική βάση για τη 

χρήση αναστολέων mTOR σε αυτόν τον τύπο νεοπλασιών [37]. Οι 

νευροενδοκρινείς όγκοι επίσης έχουν μεγάλη αγγείωση, κάτι που καθιστά την 

αναστολή του VEGF δελεαστικό θεραπευτικό στόχο. Το γονίδιο VHL 

σχετίζεται με τη ρύθμιση του παράγοντα HIF, και η απώλειά του οδηγεί σε 

αυξημένη έκφραση των γονιδίων-στόχων του HIF, όπως είναι το VEGF, και 

έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη παγκρεατικών νευροενδοκρινών όγκων [38]. 

Η ιστολογική επιβεβαίωση είναι απαραίτητο βήμα στην επιβεβαίωση της 

φύσεως του οποιουδήποτε όγκου και οι νευροενδοκρινείς όγκοι δε θα 

μπορούσαν να αποτελούν εξαίρεση. Ο ανοσοϊστοχημικός έλεγχος για 

χαμηλού μοριακού βάρους κερατίνες και χρωμογρανίνη επαληθεύει τη 

νευροενδοκρινική φύση του νεοπλάσματος, ενώ και η χρώση 

συναπτοφυσίνης συνηγορεί υπέρ της διάγνωσης. Επιβάλλεται η εκτίμηση του 

δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67% και μάλιστα στις περιοχές του 

όγκου με την υψηλότερη μιτωτική δραστηριότητα, με δεδομένο πως αυτού του 

είδους τα νεοπλάσματα παρουσιάζουν συχνά ετερογένεια στη σύστασή τους 

[39]. Στις περιπτώσεις όπου η πρωτοπαθής εστία είναι άγνωστη ή ο όγκος 
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δεν έχει χρώση θετική για κερατίνη, χρειάζεται περαιτέρω ανοσοϊστοχημικός 

έλεγχος για κοινούς μεταγραφικούς παράγοντες (TTF-1, CDX-2, PDX-1, ISL-

1) και PSAP, που μπορεί να αποκαλύψει την προέλευση του [40-44]. Χρώση 

θετική για TTF-1, καλσιτονίνη και καρκινοεμβρυικό αντιγόνο διαφοροδιακρίνει 

το μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς από τους πνευμονικούς 

νευροενδοκρινείς όγκους. Χρώση θετική για CDX-2 και σεροτονίνη 

υποδεικνύει όγκο εκ των κυττάρων εντεροχρωμαφίνης (EC) του εντέρου, που 

επίσης ενδέχεται να εκφράζει VMAT-1 και -2. Χρώση θετική για γαστρίνη (G 

κύτταρα), VMAT-2 (ισταμινοπαραγωγά ECL κύτταρα) και άλλες γαστρικές 

ορμόνες μπορεί να συνδέσει ένα νεόπλασμα με γαστροδωδεκαδακτυλική 

προέλευση. Η θετική χρώση για παγκρεατικές ορμόνες και ISL-1/PDX-1 

σημαίνει πως ο όγκος έχει παγκρεατική καταγωγή. Θετική χρώση για PSAP 

καταδεικνύει ορθική προέλευση, και ο έλεγχος για GLP-1/PP/PYY 

διαφοροδιακρίνει τα ορθικά νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα αναλόγως της 

παρουσίας ή όχι L κυττάρων [45]. Στις περιπτώσεις όγκων αρνητικών σε 

χρώση για μεταγραφικούς παράγοντες και κερατίνη, η παρουσία 

υδροξυλάσης της τυροσίνης σηματοδοτεί την παρουσία παραγαγγλιώματος 

[46]. 

Σε καλώς διαφοροποιημένους νευροενδοκρινείς όγκους, τα κύτταρα 

διατάσσονται σε οργανοειδή ή δοκιδώδη αρχιτεκτονική, με μικρά κύτταρα, 

μικρούς και γενικώς ομοιόμορφους στρογγυλούς ή ωοειδούς σχήματος 

πυρήνες [47], και μια χαρακτηριστική μορφολογία που περιγράφεται ως 

«κόκκοι αλατοπίπερου» λόγω των αδρών κοκκιόδων σχηματισμών 

χρωματίνης [30]. Σε αντιδιαστολή, τα νευροενδοκρινικά καρκινώματα 

παρουσιάζουν μονόστιβη ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, με 

ακανόνιστους πυρήνες, έντονη μιτωτική δραστηριότητα και λιγότερα εκκριτικά 

κοκκία στο κυτταρόπλασμα [47]. Σε αυτή την κατηγορία όγκων είναι 

ασθενέστερη και η ανοσοϊστοχημική χρώση για βιοδείκτες που σχετίζονται με 

τα νευροενδοκρινή κύτταρα: μειώνεται η έκφραση τόσο της συναπτοφυσίνης 

όσο και της χρωμογρανίνης Α [30]. Ως και 40% των νευροενδοκρινικών 

καρκινωμάτων περιέχουν κύτταρα μη νευροενδοκρινούς ιστολογίας: το 

νευροενδοκρινές στοιχείο πρέπει να αποτελεί άνω του 30% του όγκου 
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προκειμένου αυτός να χαρακτηριστεί νευροενδοκρινής, αλλιώς ο όρος που 

χρησιμοποιείται είναι μεικτό αδενονευροενδοκρινές καρκίνωμα (mixed adeno-

neuroendocrine carcinoma – MANEC) [48]. 
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Επιδημιολογία – Σταδιοποίηση 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι αποτελούν συνολικά περί το 5‰ όλων τον 

νεοδιαγιγνωσκόμενων κακοηθειών [49]. Η επίπτωση τους ανέρχεται σε περί 

τα 5,86 στις 100.000 ανά έτος με υπεροχή στο θήλυ φύλο σε αναλογία 

περίπου 5 προς 2 [49, 50]. Ο επιπολασμός τους είναι κατ’ εκτίμηση 103.000 

στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής [4, 51-53], ενδεικτικό στοιχείο για τη 

σπανιότητα της νόσου. Οι συχνότερες εντοπίσεις είναι το γαστρεντερικό 

σύστημα (62%-67%) και ο πνεύμονας (22%-27%), ενώ περίπου ένας με δύο 

στους δέκα ασθενείς έχουν μεταστάσεις κατά την πρώτη διάγνωση (11%-

22%). Η πλειοψηφία των νευροενδοκρινών όγκων είναι σποραδικής 

εμφάνισης, αλλά υπάρχει σημαντική συσχέτιση με το σύνδρομο πολλαπλής 

ενδοκρινικής νεοπλασίας τύπου Ι και διάφορες άλλες οικογενείς μορφές [49]. 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του πεπτικού συστήματος εμφανίζονται συχνότερα 

στη μαύρη φυλή παρά στους λευκούς, ενώ τα καρκινοειδή των βρόγχων 

επικρατούν στατιστικά στην Καυκάσια φυλή [54, 55]. Δεν υπάρχει στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ της εμφάνισης νευροενδοκρινών όγκων και του 

καπνίσματος ή της κατανάλωσης οινοπνεύματος [49]. 

Η σταδιοποίηση των νευροενδοκρινών όγκων γίνεται με βάση το σύστημα 

TNM που ακολουθεί σε μεγάλο βαθμό το προτεινόμενο από την Ευρωπαϊκή 

Εταιρεία Νευροενδοκρινών Όγκων (ENETS) σύστημα του 2006. Το στάδιο 

διαφέρει αναλόγως της τοπικής εκτάσεως, του βάθους διηθήσεως και του 

μεγέθους, και αλλάζει με βάση το όργανο εντόπισης [56]. 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του πεπτικού συστήματος τυπικά εμφανίζονται περί 

την πέμπτη προς έκτη δεκαετία της ζωής [57], και συνήθως παρουσιάζουν μια 

διαγνωστική πρόκληση, ειδικά αν είναι ασυμπτωματικοί. Αναφέρεται η τυχαία 

ανεύρεση τέτοιων όγκων κατά τη διάρκεια μιας επεμβάσεως για άλλο λόγο 

(λ.χ. σκωληκοειδεκτομή) [58]. Αν υπάρχουν συμπτώματα όπως κοιλιακά 

ενοχλήματα αυτά είναι συνήθως άτυπα και ασαφή, κάτι που μπορεί να 

προκαλέσει δυσκολία και καθυστέρηση στη διάγνωση. Οι όγκοι αυτοί 

διακρίνονται σε δυο κατηγορίες: νευροενδοκρινείς όγκοι του παγκρέατος και 

καρκινοειδή του πεπτικού σωλήνα. 
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Πάγκρεας (νησιδιώματα) 

Αυτοί οι όγκοι αφορούν σε κύτταρα από τα νησίδια του παγκρέατος που 

μπορεί να παράγουν ή να μην παράγουν διάφορες ορμόνες. Αναλόγως της 

παραγόμενης ορμόνης καθορίζεται και διαφορετικός τύπος όγκου: 

Τα ινσουλινώματα είναι όγκοι ορμώμενοι από τα β-κύτταρα των παγκρεατικών 

νησιδίων και ο συχνότερος νευροενδοκρινικός όγκος του πεπτικού 

συστήματος, που μπορεί να παρουσιαστεί ως μονήρης οντότητα ή ως κομμάτι 

του ΜΕΝ1 συνδρόμου. Ευθύνονται για την υπερβολική παραγωγή ινσουλίνης, 

που οδηγεί σε εμμένουσα υπογλυκαιμία και υποκαλιαμία, αφού η ινσουλίνη 

προκαλεί μετατόπιση του εξωκυτταρίου καλίου προς τον ενδοκυττάριο χώρο 

[59]. Τα ινσουλινώματα χαρακτηρίζονται από την τριάδα του Whipple. 

Τα γαστρινώματα είναι οι δεύτεροι συχνότεροι όγκοι αυτής της κατηγορίας και 

συνήθως εντοπίζονται στο πάγκρεας και το δωδεκαδάκτυλο. Παρουσιάζονται 

κυρίως σε μεγαλύτερους σε ηλικία άρρενες και ευθύνονται για την ανάπτυξη 

του συνδρόμου Zollinger-Ellison και για ανάπτυξη βαρέων ελκών ανωτέρου 

πεπτικού, συχνά χωρίς τη συνύπαρξη συνήθων παραγόντων κινδύνου (λ.χ. 

χρήση ΜΣΑΦ), λόγω της υπερέκκρισης γαστρικού οξέος ως αποτέλεσμα της 

υπερπαραγωγής γαστρίνης. Το 25% των γαστρινωμάτων σχετίζονται με το 

σύνδρομο ΜΕΝ1 [60, 61]. 

Οι όγκοι που εκκρίνουν παγκρεατικό πολυπεπτίδιο (PPomas) είναι τρίτοι σε 

συχνότητα σε αυτή την κατηγορία. Σε αντίθεση με τους υπολοίπους 

νευροενδοκρινείς παγκρεατικούς όγκους, δε σχετίζονται με κάποιο κλινικό 

σύνδρομο. Οι ασθενείς αυτοί προσέρχονται με απώλεια βάρους, ίκτερο και 

κοιλιακό άλγος. Τα αυξημένα επίπεδα παγκρεατικού πολυπεπτιδίου ορού 

επαληθεύουν τη διάγνωση [62]. 

Τα VIPόματα, που εμφανίζονται στο 90% των ενηλίκων περιπτώσεων στον 

παγκρεατικό ιστό, παρουσιάζουν αυτόνομη παραγωγή VIP και οδηγούν στην 

εμφάνιση του αντίστοιχου συνδρόμου που περιέγραψαν οι Verner και Morri-

son το 1958 και που χαρακτηρίζεται από υδαρείς διάρροιες, υποκαλιαιμία και 

αχλωρυδρία. Όπως και τα γαστρινώματα, τα γλυκαγονώματα, τα 
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ινσουλινώματα και τα σωματοστατινώματα, έτσι και τα VIPόματα σχετίζονται 

με το σύνδρομο ΜΕΝ1 [63-66]. 

Τα γλυκαγονώματα είναι εξαιρετικά σπάνιοι παγκρεατικοί όγκοι που 

παράγουν αυτόνομα γλυκαγόνο. Το σύνδρομο του γλυκαγονώματος είναι ένα 

παρανεοπλασματικό φαινόμενο με επίπτωση 1 στις 20.000 και χαρακτηρίζεται 

από σακχαρώδη διαβήτη, δερματίτιδα, εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση και 

κατάθλιψη [67]. 

Τα σωματοστατινώματα είναι τα λιγότερο συχνά νευροενδοκρινή 

νεοπλάσματα και παρατηρούνται κυρίως στο πάγκρεας και το 

δωδεκαδάκτυλο. Η σωματοστατίνη ως ανασταλτική ορμόνη καταστέλλει τις 

παγκρεατικές, χολικές, γαστρικές και εντερικές εκκρίσεις, καθώς και τη 

συσπαστικότητα της χοληδόχου κύστεως. Η τριάδα της χολολιθίασης, της 

υπεργλυκαιμίας και της στεατόρροιας απαρτίζουν το σύνδρομο του 

σωματοστατινώματος. Αυξημένες τιμές σωματοστατίνης (> 10 ng/ml) 

επαληθεύουν τη διάγνωση [68]. 

Στόμαχος 

Αυτοί οι σπάνιοι όγκοι ταξινομούνται σε τρεις κατηγορίες: ο τύπος Ι σχετίζεται 

με χρόνια ατροφική γαστρίτιδα, με ή χωρίς κακοήθη αναιμία. Ο τύπος ΙΙ 

σχετίζεται με το σύνδρομο ΜΕΝ1 και το σύνδρομο Zollinger-Ellison (ίδε 

κατωτέρω, για τους παγκρεατικούς όγκους). Οι όγκοι τύπου ΙΙΙ είναι 

σποραδικοί, μονήρεις, μεγάλοι σε μέγεθος και με διηθητικό χαρακτήρα και 

συνήθως προκαλούν ένα άτυπο καρκινοειδές σύνδρομο που διαμεσολαβείται 

από ισταμίνη και σεροτονίνη. Σε αντίθεση με το διάχυτο εξάνθημα του 

κλασικού καρκινοειδούς συνδρόμου, το εξάνθημα που προκαλούν τα 

γαστρικά νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα τύπου ΙΙΙ είναι έντονα ερυθρό, 

κηλιδώδες, ακανόνιστο και έντονα κνησμώδες [69, 70]. 

Σκωληκοειδής απόφυση 

Η πλειοψηφία αυτών των νεοπλασμάτων είναι καλοήθη, και το καρκινοειδές 

σύνδρομο είναι σπάνιο, σε ποσοστό < 1%. Αναφέρεται υψηλότερη επίπτωση 

στις γυναίκες, το πιθανότερο λόγω σφάλματος προκατάληψης κατά την 
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επιλογή: επεμβάσεις διαγνωστικής λαπαροσκοπήσεως πραγματοποιούνται 

συχνότερα σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που προσέρχονται με κατώτερο 

κοιλιακό άλγος στα πλαίσια της διαφοροδιάγνωσης για μια πληθώρα 

γυναικολογικών και μη γυναικολογικών παθήσεων. Η διάγνωση αυτών των 

όγκων συνήθως πραγματοποιείται μετεγχειρητικά κατά τη 

παθολογοανατομική εξέταση του παρασκευάσματος μιας σκωληκοειδεκτομής, 

κατά τη διάρκεια της οποίας η νόσος αποτελεί τυχαίο εύρημα [71]. 

Λεπτό έντερο 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του λεπτού εντέρου αποτελούν μια διαγνωστική 

δυσκολία. Συνήθως είναι μονήρεις, μικροί σε μέγεθος, λευκόφαιοι στην υφή 

και δύσκολα αναγνωρίζονται. Επίσης, δε δίνουν εύκολα συμπτώματα νωρίς, 

επομένως η μεγάλη πλειοψηφία τους διαλανθάνει τελείως της διαγνώσεως. 

Όσοι από αυτούς παρουσιάσουν τάσεις αυξήσεως ή έχουν πιο επιθετική 

συμπεριφορά μπορούν να δώσουν τοπικά συμπτώματα όπως απόφραξη και 

εγκολεασμό, οπότε και δύνανται να διαγνωσθούν. Σε πιο επιθετικές βιολογικά 

περιπτώσεις, αυτοί οι όγκοι δίνουν μεταστάσεις που προκαλούν το πρόσθετο 

πρόβλημα της ανάγκης για εντοπισμό της πρωτοπαθούς εστίας. Σε σπάνιες 

περιπτώσεις, τα καρκινοειδή του λεπτού εντέρου μπορεί να προκαλέσουν 

καρκινοειδές σύνδρομο, οπότε και η έγκαιρη διάγνωση καθίσταται μια 

πιθανότητα. Όταν αναγνωρίζεται ένας τέτοιος όγκος λεπτού εντέρου 

ενδείκνυται τόσο ο έλεγχος του υπολοίπου λεπτού για συνυπάρχουσες άλλες 

πρωτοπαθείς εστίες, καθώς και η ογκολογική εκτομή του τμήματος του 

λεπτού που τον περιέχει [72, 73]. 

Παχύ έντερο – Ορθό 

Αυτοί οι σπάνιοι όγκοι σχετίζονται με πιο επιθετική κλινική πορεία και 

πτωχότερη πρόγνωση από ότι τα αδενοκαρκινώματα. Ταξινομούνται σε δυο 

υποκατηγορίες: καρκινώματα από μικρά κύτταρα και νευροενδοκρινή 

καρκινώματα μέσης διαφοροποίησης. Τα πρώτα έχουν παρεμφερή 

μορφολογικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά με τον μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα, ενώ τα δεύτερα έχουν μορφολογία ανάλογη με το 

νευροενδοκρινικό καρκίνωμα του πνεύμονα από μεγάλα κύτταρα. Τα πρώτα 
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αντιμετωπίζονται με χημειοθεραπεία, τα δεύτερα με χειρουργική εκτομή [74, 

75]. 
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Κλινική Εμφάνιση – Διάγνωση – Απεικόνιση 

Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των νευροενδοκρινών όγκων, αν και δεν 

αποτελεί σταθερό σημείο εμφάνισης, είναι το λεγόμενο καρκινοειδές 

σύνδρομο. Προκύπτει από την υπερέκκριση αμινών και πεπτιδίων και συχνά 

διευκολύνει τη διάγνωση ενός νευροενδοκρινούς όγκου. Τα 

εντεροχρωμαφινικά κύτταρα ή αλλιώς κύτταρα Kulchitsky [76] που είναι μέρος 

των διάχυτων νευροενδοκρινικών κυττάρων του εντέρου, συνθέτουν 

σεροτονίνη χρησιμοποιώντας την τρυπτοφάνη που προσλαμβάνεται από τη 

δίαιτα, η υπερέκκριση της οποίας προκαλεί έναν αστερισμό συμπτωμάτων. 

Το κλασικό καρκινοειδές σύνδρομο σχετίζεται με υδαρείς διάρροιες, εξάψεις, 

βρογχόσπασμο, κοιλιαλγία, δακρύρροια, υπόταση, εκσεσημασμένη εξίδρωση, 

τηλαγγειεκτασίες, καρδιακή ίνωση και δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια, και 

σχετίζεται με την υπερέκκριση σεροτονίνης, η οποία προκαλεί 

αγγειοδιαστολή, βρογχόσπασμο και συστολή των λείων μυικών ινών [77]. 

Υποδοχείς της σεροτονίνης [78] υπάρχουν επίσης στα υπενδοκαρδιακά 

κύτταρα των βαλβίδων της καρδιάς και αυξημένα επίπεδα ορού είναι 

υποδηλωτικά βαλβιδικής βλάβης [79]. Η αριστερή καρδία συνήθως δεν 

επηρεάζεται λόγω του μεταβολισμού της σεροτονίνης στο πνευμονικό 

παρέγχυμα κατά τη διέλευση του αίματος δια μέσου αυτού [80]. Συχνά 

εμφανίζεται υποπρωτεϊναιμία λόγω της εξάντλησης των αποθεμάτων 

τρυπτοφάνης, που αποτελεί απαραίτητο αμινοξύ, καθώς και συμπτώματα 

τύπου πελλάγρας (διάρροια, δερματίτις, διαταραχές θυμικού), αφού η 

παραγωγή της νιασίνης επίσης εξαρτάται από την τρυπτοφάνη [81, 82]. 

Η σεροτονίνη που παράγεται από καρκινοειδείς όγκους του λεπτού εντέρου 

καταλήγει στην πυλαία φλέβα και από εκεί στο ήπαρ όπου και αδρανοποιείται 

από την ηπατική μονοαμινοξειδάση προτού φτάσει στη συστηματική 

κυκλοφορία, επομένως το καρκινοειδές σύνδρομο συνήθως εμφανίζεται σε 

ασθενείς με ηπατικές μεταστάσεις ή απομεμακρυσμένες εντοπίσεις όπου η 

παραγόμενη ορμόνη μπορεί να παρακάμψει τον ηπατικό μεταβολισμό [80, 83, 

84]. Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με μέτρηση του 5-υδροξυινδολοακετικού 

οξέος (5-ΗΙΑΑ) ούρων, που αποτελεί μεταβολίτη της σεροτονίνης, αλλά και 
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της χρωμογρανίνης Α (CgA) του ορού, μιας γλυκοπρωτεΐνης που 

συνεκκρίνεται με τη σεροτονίνη [85, 86]. 

Σε ασθενείς με καρκινοειδές σύνδρομο παρατηρείται σε ποσοστό άνω του 

50% η εναπόθεση πλακών ινώδους ιστού στην δεξιά καρδία και τις βαλβίδες 

της, μια πάθηση που αποκαλείται καρκινοειδής καρδιοπάθεια. Ως και 20% 

των ασθενών με καρκινοειδές σύνδρομο έχουν προσβληθεί από αυτή κατά 

την πρώτη προσέλευση [87]. Ένας από τους κυριότερους αιτιολογικούς 

παράγοντες που ενοχοποιούνται είναι η χρόνια κυκλοφορία σεροτονίνης. Τα 

κλινικά συμπτώματα συμπεριλαμβάνουν αυξημένη φλεβική πίεση στις 

σφαγίτιδες, ψηλαφητή ώση της δεξιάς κοιλίας και φύσημα στην περιοχή της 

δεξιάς καρδίας (παλινδρόμηση δια της τριγλώχινος και της πνευμονικής 

βαλβίδας). Είναι επιβεβλημένη η εξέταση με υπερηχοκαρδιογράφημα σε 

ασθενείς με συμπτώματα ή σημεία καρδιακής νόσου, αυξημένες τιμές pro-b-

BNP ή πριν από μείζονα επέμβαση [88]. Η θεραπεία γι’ αυτή την πάθηση είναι 

η χειρουργική αντικατάσταση των προσβεβλημένων βαλβίδων, και η νόσος 

δεν υποστρέφει με την αντιμετώπιση του πρωτοπαθούς νευροενδοκρινικού 

όγκου [89]. 

Η καρκινοειδής κρίση είναι μια απειλητική για τη ζωή παρόξυνση των 

συμπτωμάτων του καρκινοειδούς συνδρόμου και μπορεί να εμφανιστεί 

αιφνίδια αυτομάτως, ή σε αντίδραση στρες, αναισθησίας, χειρισμών στα 

πλαίσια βιοψίας ή επεμβάσεως [4]. Εμφανίζεται ως ακραία εκδήλωση των 

κλασικών συμπτωμάτων του καρκινοειδούς συνδρόμου με ή χωρίς 

βρογχόσπασμο. Μπορεί να οδηγήσει σε ταχυκαρδία και υπόταση λόγω της 

έκθεσης της καρδιάς σε υψηλά επίπεδα αγγειοδραστικών ουσιών που 

απελευθερώνονται από τον όγκο [4]. Η επείγουσα αυτή κατάσταση απαιτεί 

μεγάλες δόσεις αγωνιστών σωματοστατίνης για την αντιμετώπισή της, καθώς 

και αντιισταμινικά για την πρόληψη του βρογχοσπάσμου. Ενδείκνυται η 

προφυλακτική χορήγηση αγωνιστών σωματοστατίνης πριν από μείζονες 

παρεμβάσεις για την πρόληψη εμφάνισης αυτού του επείγοντος φαινομένου 

[89]. 
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Υπάρχουν πολλές απεικονιστικές μέθοδοι διαθέσιμες για τη διερεύνηση των 

νευροενδοκρινών όγκων, συμπεριλαμβανομένων της αξονικής τομογραφίας, 

της μαγνητικής τομογραφίας, του κλασικού αλλά και του ενδοσκοπικού 

υπερήχου, του σπινθηρογραφήματος και της τομογραφίας εκπομπής 

ποζιτρονίων. Ο εντοπισμός των εστιών είναι κορυφαίας σημασίας, αφού η 

χειρουργική εκτομή παραμένει η βέλτιστη και μόνη οριστική θεραπεία στη μη 

μεταστατική νόσο [90]. 

Η αξονική τομογραφία με ενδοφλέβιο σκιαγραφικό παραμένει η μέθοδος 

εκλογής για την απεικόνιση των νευροενδοκρινών όγκων. Οι όγκοι αυτοί 

παραδοσιακά παρουσιάζουν ενίσχυση στην αρτηριακή φάση, με τις ηπατικές 

μεταστάσεις να ενισχύονται στην πυλαία φάση [90]. Είναι σημαντική τόσο η 

σάρωση με λεπτές τομές όσο και ο σωστός χρονισμός του ενδοφλεβίου 

σκιαγραφικού προκειμένου να απεικονιστούν σωστά οι ηπατικές και 

παγκρεατικές εντοπίσεις [91]. Ορισμένες περιπτώσεις όγκων μπορούν να 

αποτελέσουν διαγνωστικό πρόβλημα: η παρουσία λεμφαδενικών εντοπίσεων 

στο μεσεντέριο με έντονη δεσμοπλαστική αντίδραση και τη χαρακτηριστική 

εικόνα δίκην τροχού με ακτίνες είναι κλασική εικόνα σε ασθενείς με 

νευροενδοκρινείς όγκους του πεπτικού σωλήνα [92-94]. Σε τέτοιες 

περιπτώσεις, στην αναζήτηση του πρωτοπαθούς όγκου αξία έχουν οι 

ραδιοαπεικονιστικές τεχνικές που αναφέρονται κατωτέρω. Η μαγνητική 

τομογραφία, ιδίως με χρήση των σύγχρονων τεχνικών καταστολής λίπους και 

αντιστάθμισης κίνησης μπορεί να δώσει καλά αποτελέσματα στην απεικόνιση 

του παγκρέατος και του ήπατος [92]. 

Η απεικόνιση με σπινθηρογράφημα υποδοχέων σωματοστατίνης έχει 

εδραιωθεί τόσο για τον εντοπισμό των νευροενδοκρινών όγκων, όσο και για 

την αναγνώριση της παρουσίας υποδοχέων σωματοστατίνης σε ήδη 

εντοπισμένους όγκους, στα πλαίσια σχεδιασμού στοχευμένων θεραπειών [95-

97]. Ιστοί όπως είναι το ήπαρ ή περιοχές με φλεγμονώδη διεργασία μπορούν 

να ελεγχθούν ως ψευδώς θετικοί [98], ενώ αντιθέτως όγκοι όπως λ.χ. το 

ινσουλίνωμα ή χαμηλής διαφοροποίησης νευροενδοκρινή νεοπλάσματα 

μπορεί να αποβούν ψευδώς αρνητικοί [99]. Η χρήση ραδιενεργού γαλλίου σε 

συνδυασμό με οκτρεοτίδη ή οκτρετοτάτη επιτρέπει τη διενέργεια τομογραφίας 
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εκπομπής ποζιτρονίων για τον εντοπισμό υποδοχέων σωματοστατίνης, που 

έχει το πλεονέκτημα της γρηγορότερης και σαφέστερης εντόπισης πιθανών 

βλαβών με μικρότερη έκθεση του εξεταζομένου στην ακτινοβολία, καθώς και 

το μεγάλο πλεονέκτημα της ποσοτικοποίησης της πρόσληψης του 

ραδιοφαρμάκου με προσδιορισμό του SUV [100-102]. Η κλασική PET/CT με 

ραδιενεργό γλυκόζη αποκαλύπτει μόνο ιστούς με υψηλή κατανάλωση 

γλυκόζης και επομένως έχει μικρή ευαισθησία, ειδικά σε καλά 

διαφοροποιημένους όγκους [97, 103]. Αρνητικές PET/CT με γλυκόζη σε 

γνωστούς νευροενδοκρινείς όγκους είναι προγνωστικές για υψηλά ποσοστά 

επιβίωσης και χαμηλή επιθετικότητα [104, 105]. Η χρήση ραδιενεργής 

διυδροξυφαινυλαλανίνης (18F-DOPA) σε PET/CT θεωρείται 

αποτελεσματικότερη από το σπινθηρογράφημα υποδοχέων σωματοστατίνης, 

αλλά υποδεέστερη από την PET/CT για τους υποδοχείς αυτούς, αλλά θα 

μπορούσε να έχει μια χρησιμότητα στην υποκατηγορία νευροενδοκρινών 

όγκων που εκκρίνουν σεροτονίνη αλλά είναι αρνητικοί για υποδοχείς 

σωματοστατίνης [106-108]. 

Υπάρχουν και νεότερες τεχνικές απεικόνισης που έχουν εξαιρετικά 

αποτελέσματα και υπόσχονται βελτιωμένες επιδόσεις στον εντοπισμό και την 

απεικόνιση των νευροενδοκρινικών νεοπλασιών. Η διενέργεια 

σπινθηρογραφήματος ή/και τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων με ανάλογα 

του GLP-1 επιτρέπουν την απεικόνιση όγκων που εκφράζουν τον υποδοχέα 

GLP-1R, ο οποίος έχει εξαιρετική υψηλή πυκνότητα ανά όγκο ιστού σε 

πρακτικά όλα τα καλοήθη ινσουλινώματα [109, 110]. Σε αντίθεση με την 

κλασική σπινθηρογραφία με οκτρεοτίδη που είναι ευαίσθητη σε ποσοστό 

50%-60%, αυτές οι νέες τεχνικές υπόσχονται βελτιωμένη ευαισθησία και 

ειδικότητα και μεγαλύτερη ευκρίνεια στην εντόπιση, ειδικά στην περίπτωση 

της GLP1R PET/CT [95, 99, 111]. Μια άλλη καινοτομία στο χώρο είναι η 

χρήση ανταγωνιστών της σωματοστατίνης στη ραδιοαπεικόνιση των 

νευροενδοκρινών όγκων, αντί για τους κλασικούς αγωνιστές τύπου 

οκτρεοτίδης. Έχει δειχθεί από in vitro μελέτες πως οι ανταγωνιστές της 

σωματοστατίνης προσλαβάνονται από τους νευροενδοκρινικούς ιστούς σε 

μεγαλύτερο βαθμό και για μακρότερο χρονικό διάστημα, σε σχέση με τους 
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αγωνιστές της. Οι πρώτες μελέτες δείχνουν ότι τόσο το σπινθηρογράφημα 

όσο και η PET/CT με ραδιοσημασμένους ανταγωνιστές υπερτερούν σε 

σημαντικό βαθμό σε σχέση με την κλασική ραδιοαπεικόνιση που 

χρησιμοποιείται σήμερα στην κλινική πράξη [112-117]. 

Ιδιαίτερη μνεία αξίζει να γίνει στην ακτινολογική παρακολούθηση ως προς την 

ανταπόκριση των νευροενδοκρινών όγκων στη συστηματική θεραπεία. Τα 

RECIST κριτήρια που έχουν καθιερωθεί στη γενική ογκολογία δεν επαρκούν 

για την εκτίμηση των όγκων αυτών: όγκοι που εξελίσσονται με αργούς 

ρυθμούς μπορεί να θεωρηθούν σταθεροί λόγω της αργής μεταβολής του 

μεγέθους τους. Επίσης, οι στοχευμένες θεραπείες προκαλούν ενδοεστιακή 

νέκρωση [118, 119] και μείωση της αγγείωσης, παρά μείωση του μεγέθους 

των εστιών, και εστίες που δεν απεικονίζονταν σε προηγούμενη εξέταση 

μπορεί λόγω της ενδοεστιακής νέκρωσης να αποκαλυφθούν και να 

ερμηνευθούν λανθασμένα ως πρόοδος της νόσου. Για τους ανωτέρω λόγους 

έχουν προταθεί εναλλακτικά κριτήρια εκτίμησης της ανταπόκρισης των 

νευροενδοκρινών όγκων στη θεραπέια, όπως είναι τα τροποποιημένα RE-

CIST και τα κριτήρια Choi [118, 120, 121]. 

Η ενδοσκόπηση του πεπτικού συστήματος είναι η μέθοδος εκλογής για τη 

διάγνωση των νευροενδοκρινών όγκων του ορθού, του δωδεκαδακτύλου, του 

παχέος εντέρου και του στομάχου [122]. Ο ενδοσκοπικός υπέρηχος έχει αξία 

στη διαγνωστική των παγκρεατικών νεοπλασιών, χάρη τόσο στη δυνατότητα 

για απεικόνιση ακριβείας που προσφέρει στο όργανο, όσο και στη δυνατότητα 

για λήψη υλικού για κυτταρολογική εξέταση με χρήση λεπτής βελόνης, με 

ελάχιστες επιπλοκές και καλά αποτελέσματα. Στα πρώιμα στάδια, ιδίως οι 

όγκοι του λεπτού εντέρου είναι δύσκολοι στον εντοπισμό αφού τυπικά έχουν 

μικρό μέγεθος και περιορίζονται στο τοίχωμα του εντέρου. Σε τέτοιες 

περιπτώσεις και όταν η αξονική τομογραφία και οι μελέτες με βάριο 

αποτυγχάνουν, θέση έχει η διενέργεια αγγειογραφίας, αφού αυτοί οι όγκοι 

όπως προαναφέρθηκε είναι τυπικά υπεραγγειούμενοι [123]. Η απεικόνιση με 

αξονική ή μαγνητική τομογραφία και υπερηχογράφημα έχει υψηλή ευαισθησία 

για τον εντοπισμό ηπατικών εστιών αλλά χαμηλότερη όσον αφορά στις 

εξωηπατικές εντοπίσεις [124]. 
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Τυπικοί βιοδείκτες στη διάγνωση και την παρακολούθηση των 

νευροενδοκρινών όγκων είναι η χρωμογρανίνη Α ορού και η 5-HIAA ούρων 

24ώρου ως τελικό προϊόν απέκκρισης της σεροτονίνης [125]. Η 

χρωμογρανίνη είναι πιο ευαίσθηση και έχει πιο ευρεία εφαρμογή ως δείκτης, 

και προτιμάται με δεδομένο ότι επιτρέπει την αναγνώριση νευροενδοκρινών 

νεοπλασιών του ορθού που γενικώς δεν εκκρίνουν σεροτονίνη [126]. Πλέον 

αυτού, τα επίπεδα χρωμογρανίνης Α ορού εμφανίζουν συσχέτιση με την 

εκκριτική δραστηριότητα των όγκων, αλλά και τη διαφοροποίηση τους, καθώς 

και το νεοπλασματικό φορτίο του ασθενούς, και επομένως μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν τόσο για την παρακολούθηση τους, αλλά και στην 

πρόγνωση τόσο της ανταπόκρισης στη θεραπεία αλλά και της ολικής 

επιβίωσης: ασθενείς με ταχέως αυξανόμενα επίπεδα χρωμογρανίνης Α ορού 

φαίνεται πως έχουν χειρότερο προσδόκιμο [127-129]. 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι δυνητικά μπορούν να παραγάγουν μια πληθώρα 

από πεπτίδια και αμίνες με βιολογική δράση, όπως 5-υδροξυτρυπταμίνη, 5-

υδροξυτρυπτοφάνη, σεροτονίνη, ινσουλίνη, γλυκαγόνο, σωματοστατίνη, 

αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (VIP), αυξητική ορμόνη, 

αδρενοκορτικοτρόπο ορμόνη (ACTH), παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, 

καλσιτονίνη, ουσία P, παγκρεαστατίνη κ.α., με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

σχετικά σπανίων αλλά ιδιαίτερων κλινικών συνδρόμων. Αυτές οι ουσίες και τα 

παράγωγά τους μπορούν να μετρηθούν επίσης τόσο στον ορό όσο και στα 

ούρα των ασθενών, προσφέροντας ορισμένες φορές το μέσο για οριστική 

διάγνωση [130]. 

Η κλινική συμπεριφορά των νευροενδοκρινών όγκων, όπως προαναφέρθηκε, 

καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό από την προέλευσή τους και τον ιστολογικό 

τους τύπο. Η αναγνώριση αυτών των στοιχείων μπορεί να είναι κατά 

περίπτωσιν δύσκολη, ειδικά σε όγκους που δεν είναι καλά διαφοροποιημένοι: 

η ανοσοϊστοχημική ανάλυση απαιτεί χρόνο και δεν είναι μια κανονικοποιημένη 

διαδικασία, και όσο τα καρκινικά κύτταρα αποδιαφοροποιούνται οι χρώσεις 

γίνονται ασθενέστερες. Νέες τεχνικές όπως η ανάλυση των μικρο-RNA 

υπόσχονται αντικειμενική και αποτελεσματική κατηγοριοποίηση των 

νευροενδοκρινών όγκων. Πρόσφατη μεγάλη μελέτη έδειξε πως είναι εφικτή η 
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υλοποίηση ενός μοντέλου κατάταξης των νευροενδοκρινών όγκων τόσο ως 

προς την ευρύτερη εμβρυογενετική προέλευση (midgut, non-midgut), όσο και 

ως προς τη συγκεκριμένη οργανική καταγωγή (ειλεός, σκωληκοειδής, ορθό, 

πάγκρεας) [131]. Συγκεκριμένες ακολουθίες εκφράζονται αναλόγως του 

γενετικού προφίλ του εκάστοτε όγκου, και υπάρχουν ενδείξεις πως ορισμένα 

miRNAs μπορούν να χρησιμοποιηθούν και για την πρόγνωση του grade 

αυτών των όγκων [132]. 
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Θεραπευτική των Νευροενδοκρινών Όγκων 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι είναι ετερογενής και περίπλοκος τύπος 

νεοπλασιών, και επομένως η σωστή διαχείρισή τους απαιτεί τη συνεργασία 

πολλών ειδικοτήτων, συμπεριλαμβανομένων χειρουργών, ογκολόγων, 

επεμβατικών ακτινολόγων, ακτινοθεραπευτών, παθολογοανατόμων, 

ενδοκρινολόγων, γαστρεντερολόγων και πνευμονολόγων μεταξύ άλλων. Σε 

γενικές γραμμές ο ιστολογικός τύπος και η βιολογική συμπεριφορά του όγκου 

υπαγορεύουν την ενδεδειγμένη θεραπευτική προσέγγιση, αν και όπως 

προαναφέρθηκε υπάρχουν περιπτώσεις όπου η ιστολογία της νόσου δε 

συνάδει με την κλινική της έκφραση, κάτι που οδηγεί στην εμφάνιση μιας 

γκρίζας ζώνης όπου δεν έχουν σαφή εφαρμογή ορισμοί ή κατευθυντήριες 

οδηγίες. 

Είναι κοινή πρακτική να προτείνεται η εκτομή του πρωτοπαθούς 

νευροενδοκρινούς όγκου όταν αυτό είναι εφικτό και όταν η νόσος είναι 

εντοπισμένη στην αρχική της εστία ή όταν απειλεί με απόφραξη. Το είδος, η 

έκταση και η μέθοδος της χειρουργικής αντιμετώπισης που ενδείκνυται κατά 

περίπτωσιν καθορίζεται από διάφορες παραμέτρους, με κύριους την εντόπιση 

και την ιστολογική φύση της νόσου. Σε όλες τις περιπτώσεις όπου η ελάχιστα 

επεμβατική εξαίρεση ενός καρκινοειδούς όγκου είναι ατελής, θα πρέπει να 

λαμβάνεται σοβαρά υπόψιν το ενδεχόμενο χειρουργικής συμπληρωματικής 

εκτομής για ογκολογική επάρκεια. 

Σε όγκους εξορμώμενους από το στόμαχο [73], τα καρκινοειδή τύπου 1 και 2 

που είναι μικρότερα από 2 εκατοστά μπορούν να εξαιρεθούν ενδοσκοπικά, 

και κάτω από 1 εκατοστό μπορούν να τεθούν υπό τακτική παρακολούθηση, 

με το ερωτηματικό της μελλοντικής εκτομής βάσει ενδείξεων. Καρκινοειδή 

τύπων 1 και 2 με διάμετρο άνω των 2 εκατοστών πρέπει να αφαιρούνται 

χειρουργικά με το κατά δύναμιν διατήρηση της λειτουργικότητας και του όγκου 

του στομάχου [133, 134], και καρκινοειδή τύπου 3 ενδείκνυται να 

αντιμετωπίζονται με ριζική εκτομή και λεμφαδενικό καθαρισμό [135]. 
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Στους σποραδικούς νευροενδοκρινείς όγκους του παγκρέατος αρκεί η 

εκπυρήνιση με λεμφαδενικό καθαρισμό, ενώ η διαχείριση αλλάζει αν 

πρόκειται για ασθενείς με γενετικά σύνδρομα: στο ΜΕΝ1 ο ασθενής τίθεται 

υπό παρακολούθηση για όγκους κάτω των δύο εκατοστών, ενώ για όγκους 

άνω των 2 εκατοστών, καθώς και σε ασθενείς με όγκους άνω των 3 

εκατοστών και σύνδρομο von Hippel-Lindau προτείνεται εκτομή [74]. 

Σε όγκους λεπτού εντέρου προτείνεται τμηματική εκτομή en bloc με το συνοδό 

τμήμα του μεσεντερίου, καθώς και σχολαστικός έλεγχος του λοιπού λεπτού 

εντέρου για άλλες τυχόν δεύτερες πρωτοπαθείς εντοπίσεις. Αν χρειαστεί να 

γίνει εντερεκτομή του πρωτοπαθούς όγκου, αυτή πρέπει να γίνεται 

ογκολογικά, με συνεξαίρεση του αντίστοιχου μεσεντερίου και τους λεμφαδένες 

του [72, 73, 136]. Σε όγκους του δωδεκαδακτύλου και του φύματος του Vater, 

λόγω της τοποθεσίας και της προδιάθεσης που έχουν αυτοί οι όγκοι για 

λεμφαδενικές και απομεμακρυσμένες μεταστάσεις [137], συνιστάται η 

ενδοσκοπική βιοψία προκειμένου να προσδιοριστούν τα ιστολογικά 

χαρακτηριστικά τους. Για όγκους grade 1 ή 2 που δεν εμφανίζουν αυξημένο 

δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού, έχουν μέγεθος κάτω του ενός 

εκατοστού και δεν προκαλούν συμπτώματα προτείνεται η ενδοσκοπική 

εκτομή αν είναι εφικτό. Για όγκους άνω των δύο εκατοστών ή όγκους με 

ανησυχητικά στην ιστολογική εξέταση χαρακτηριστικά η 

παγκρεατοδωδεκαδακτυλεκτομή είναι η ενδεδειγμένη επέμβαση [137, 138]. 

Σε όγκους παχέος εντέρου η πρόγνωση είναι χειρότερη σε σχέση με τους 

όγκους ορθού λόγω της όψιμης σχετικά εντόπισης, ενώ παρατηρούνται 

συχνότερα στο ανιόν κόλο [139]. Για όγκους κάτω των δύο εκατοστών 

προτείνεται ενδοσκοπική εκτομή [73], ενώ για όγκους άνω των δύο 

εκατοστών καθώς και για όγκους που έχουν εξαιρεθεί ενδοσκοπικά με θετικά 

όρια εκτομής στην παθολογοανατομική εξέταση έχει ένδειξη η ογκολογική 

δεξιά ημικολεκτομή [140]. Για όγκους της σκωληκοειδούς απόφυσης, 

προτείνεται δεξιά ημικολεκτομή για όγκους διαμέτρου άνω των δύο εκατοστών 

και σε περιπτώσεις μικρότερων όγκων με κακούς προγνωστικούς παράγοντες 

όπως νόσο στη βάση της σκωληκοειδούς, θετικά όρια στην ενδοσκοπική 
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εκτομή, θετικό λεμφαδένα στο μεσεντέριο της σκωληκοειδούς, λεμφαγγειακή 

διήθηση ή βαθμό ιστολογικής κακοηθείας 2 προς 3 και άνω [70, 73]. 

Ειδικά στους όγκους ορθού είναι σημαντική η προεπεμβατική εκτίμηση τόσο 

του μεγέθους όσο και του βάθους διηθήσεως. Είναι οι τρίτοι σε συχνότητα 

τέτοιοι όγκοι του πεπτικού συστήματος [141], με ετήσια επίπτωση περί το 1 

στις 100.000 πληθυσμού [142], με επιπολασμό που αυξάνεται σταθερά λόγω 

της αυξημένης τάσεως για διάγνωση λόγω την τακτικότερης προληπτικής 

ενδοσκόπησης του κατωτέρου πεπτικού, καθώς και λόγω της σχετικά αργής 

και όχι ιδιαίτερα επιθετικής φύσεώς τους. Ασθενείς με όγκους μεγέθους άνω 

των δυο εκατοστών, λεμφαγγειακή διήθηση, υψηλή μιτωτική δραστηριότητα 

και διήθηση σε βάθος από τον υποβλεννογόνιο μυικό χιτώνα ή περισσότερο, 

περινευρικές και λεμφαγγειακές/μικροαγγειακές διηθήσεις έχουν αυξημένο 

κίνδυνο για μεταστατική δραστηριότητα, μεταξύ 60% και 80% [143, 144]. 

Προτείνεται αυτοί οι όγκοι να αντιμετωπίζονται με ογκολογική ολική 

μεσοορθική εκτομή. Οι όγκοι με διάμετρο κάτω του ενός εκατοστού, καλή 

διαφοροποίηση, χαμηλό δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67% και 

χωρίς λεμφαδενικές εντοπίσεις μπορούν να εξαιρεθούν ενδοσκοπικά ή 

διαπρωκτικά, ενώ σε άλλες περιπτώσεις η ολική μεσοορθική εκτομή είναι η 

ενδεδειγμένη προσέγγιση [140]. Η ενδιάμεση κατηγορία των όγκων μεγέθους 

μεταξύ ενός και δύο εκατοστών μπορούν να αφαιρεθούν με προηγμένες 

διαπρωκτικές τεχνικές όπως TEM και TAMIS [145, 146]. Οι ασθενείς που 

εμφανίζονται με μεταστατική νόσο αντιστοιχούν σε λιγότερο από 20%, με ένα 

8% να έχουν δώσει τοπικές λεμφαδενικές εντοπίσεις και μόνο ένα 4% να 

έχουν απομεμακρυσμένες μεταστάσεις κατά την πρώτη προσέλευση [147, 

148]. Ο συνδυασμός της βιολογικής επιθετικότητας των νευροενδοκρινικών 

νεοπλασιών του ορθού σε συνδυασμό με την παθολογοανατομία τους δίνει 

μια καλή πρόγνωση της έκβασής τους: για όγκους G1 ή G2 η πενταετής ολική 

επιβίωση ήταν 94% ως 100%, 54% ως 74% και 15% ως 37% για το στάδιο I 

ως IIIa, IIIb και IV αντίστοιχα [149-151]. Από την άλλη μεριά, για όγκους G3 τα 

ανάλογα ποσοστά ήταν αισθητά μικρότερα, της τάξεως του 54%, 22% και 3% 

επίσης αντιστοίχως [152]. 
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Ως προς τις ηπατικές μεταστάσεις, η κυτταρομειωτική χειρουργική βελτιώνει 

τόσο τη συμπτωματολογία από την υπερέκκριση ορμονών, όσο και την 

επιβίωση των ασθενών [153-155] (διάμεση επιβίωση 125 μήνες, συνολική 

πεντα- και δεκαετής επιβίωση 74% και 51% αντιστοίχως) [156], ειδικά σε 

περιπτώσεις ασθενών με ολιγομεταστατική νόσο [157]. Εφ’ όσον είναι εφικτή 

και η εκτομή της πρωτοπαθούς εστίας, καλό είναι να επιχειρείται R0 εκτομή, 

με το σκεπτικό ότι ακόμη και σε περίπτωση συστηματικής υποτροπής της 

νόσου, αποφεύγονται μελλοντικές επιπλοκές του τύπου της εντερικής 

απόφραξης που αναπόφευκτα θα προκύψουν, ειδικά ως προς τη νόσο του 

πεπτικού σωλήνα. Στις ειδικές περιπτώσεις ασθενών που έχουν υποβληθεί σε 

εκτομή της πρωτοπαθούς νόσου και παρουσιάζουν μόνο ηπατικές 

μεταστάσεις με σταθερή απεικόνιση επί 12 μήνες, η μεταμόσχευση ήπατος 

μπορεί να αποτελέσει μια θεραπευτική επιλογή, χωρίς παρ’ όλ’ αυτά να 

αποτελεί κατευθυντήρια οδηγία [96]. 

Προαναφέρθηκε πως σε ασθενείς με ανεγχείρητη νόσο σταδίου IV, η 

αντιμετώπιση των μεταστάσεων έχει αποδεδειγμένο νόημα ως προς τον 

περιορισμό της ορμονικής παραγωγής και τον έλεγχο των συμπτωμάτων και 

του καρκινοειδούς συνδρόμου, ενώ η κυτταρομείωση δύναται να προσφέρει 

και κάποιο όφελος ως προς την επιβίωση. Η εκτομή της πρωτοπαθούς εστίας 

σε αυτές τις περιπτώσεις δεν προτείνεται ως κατευθυντήρια οδηγία. Παρ’ όλ’ 

αυτά, πρόσφατη μεγάλη μελέτη ανασκόπησης σε δείγμα περίπου 15.000 

ασθενών αποδεικνύει πως η χειρουργική εξαίρεση της πρωτοπαθούς βλάβης 

προσφέρει σημαντικά οφέλη στη συνολική επιβίωση των ασθενών με 

μεταστατικούς νευροενδοκρινείς όγκους ανεξαρτήτως ιστολογικής 

προελεύσεως [158]. Η διάμεση επιβίωση στους όγκους παγκρέατος αυξήθηκε 

από 14,2 σε 63,6 μήνες, στους όγκους λεπτού εντέρου από 44,2 σε 91,3 

μήνες, στους όγκους παχέος εντέρου από 4,8 σε 12,9 μήνες, στους όγκους 

ορθού από τους 8,2 στους 20,7 μήνες, και στους όγκους στομάχου από τους 

7 στους 21,2 μήνες. Όλες οι συσχετίσεις ήταν στατιστικά πολύ σημαντικές, και 

από την πολυπαραγοντική ανάλυση προέκυψε πως ασθενείς με βαθμό 

ιστολογικής κακοηθείας 1 ή 2 και – ειδικά ως προς τους όγκους παχέος 

εντέρου και ορθού – μέγεθος όγκου ως 4 εκατοστά είχαν τη βέλτιστη 
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απόκριση στην εκτομή. Ειδικά για τους όγκους λεπτού εντέρου και με 

δεδομένο πως η εντερεκτομή λεπτού εντέρου είναι μια σχετικά απλή 

επέμβαση, και επιπλέον πως αυτοί οι ασθενείς αναπόφευκτα κάποια στιγμή 

θα παρουσιάσουν αιμορραγία ή ειλεό ως αποτέλεσμα της προόδου της 

νόσου, οι συγγραφείς προτείνουν εκτομή της πρωτοπαθούς εστίας σε όλους 

τους ασθενείς. 

Όπως έχει τονιστεί και προηγουμένως, οι νευροενδοκρινείς όγκοι είναι σπάνια 

οντότητα, και συνήθως διαλανθάνει της προσοχής. Όταν όμως αυτοί οι όγκοι 

δώσουν συμπτώματα που οδηγούν στη διάγνωση, συνήθως είναι επειδή η 

νόσος έχει μεταπέσει σε συστηματική και έχει δώσει απομεμακρυσμένες 

μεταστάσεις, που μπορεί να είναι χειρουργήσιμες ή και όχι. Επομένως, σε 

αυτή την κατηγορία νεοπλασμάτων έχει μελετηθεί ιδιαιτέρως και έχει μεγάλη 

αξία η συστηματική θεραπεία. Η επιμέρους επιλογή του θεραπευτικού 

σχήματος εξαρτάται από την ιστολογική κακοήθεια και τη συμπεριφορά του 

όγκου. 

Όγκοι χαμηλής προς μέσης ιστολογικής κακοήθειας 

Η αιχμή του δόρατος στη θεραπεία αυτών των όγκων παραμένει η 

χειρουργική εκτομή με θεραπευτική πρόθεση: σε περίπτωση πλήρους 

εξαιρέσεως, η ανάγκη για επικουρική θεραπεία αμφισβητείται [159]. Παρ’ όλ’ 

αυτά, αν η χειρουργική αφαίρεση δεν είναι εφικτή λόγω της εντόπισης ή της 

έκτασης της νόσου, κάτι το σύνηθες με δεδομένη την συχνά όψιμη διάγνωση 

των νευροενδοκρινικών νεοπλασμάτων, έχει ένδειξη η χορήγηση 

συστηματικής αγωγής με στόχο τον έλεγχο των συμπτωμάτων και τον 

περιορισμό της περαιτέρω ανάπτυξης του όγκου [160]. Ακόμη και τότε, η 

χειρουργική παρέμβαση έχει ενδείξεις στα πλαίσια παρηγορικής 

κυτταρομείωσης, με στόχο τον έλεγχο της ορμονικής παραγωγής από τον 

όγκο αλλά και την αύξηση της επιβίωσης. Αν είναι εφικτή η πλήρης εξαίρεση 

της νόσου, τόσο στην πρωτοπαθή όσο και σε όλες τις μεταστατικές εστίες, 

αυτή καλό είναι να ακολουθείται [161]. 

Μια άλλη επιλογή, ειδικά όσον αφορά στις ηπατικές εστίες από 

νευροενδοκρινείς όγκους, αφορά στην υπεραγγειούμενη φύση τους: είναι 
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εφικτή η χρήση ενδαρτηριακού εμβολισμού ή χημειοεμβολισμού, ο 

καυτηριασμός με ραδιοσυχνότητες ή άλλα μέσα, καθώς και η εκλεκτική 

ενδαρτηριακή ακτινοθεραπεία με μικροσφαιρίδια 90Y [162]. 

Οι συστηματικές θεραπευτικές επιλογές που χρησιμοποιούνται αφορούν στη 

χρήση αναλόγων σωματοστατίνης, χαμηλών δόσεων ιντερφερόνης α, 

εβερολίμου, sunitinib, bevacizumab, θεραπείας με σημασμένα με 

ραδιοϊσότοπα ανάλογα της σωματοστατίνης, καθώς και κλασικής 

χημειοθεραπείας [163, 164]. 

Ανάλογα της σωματοστατίνης 

Η ίδια η σωματοστατίνη ως ορμόνη έχει εξαιρετικά βραχεία ημιζωή, της 

τάξεως των 2 με 3 λεπτών, επομένως ποτέ δε χρησιμοποιήθηκε στην κλινική 

πράξη [165]. Παρά ταύτα, τα ανάλογά της οκτρεοτίδη και λανρεοτίδη έχουν 

αισθητά μεγαλύτερη ημισεία ζωή και έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία των 

γαστρεντερικών νευροενδοκρινών όγκων. Αρχικά χορηγήθηκαν σε χαμηλές 

δόσεις με στόχο τον έλεγχο των συμπτωμάτων από το ορμονικό πλεόνασμα 

στο καρκινοειδές σύνδρομο, όπως δυο μεγάλες προοπτικές τυχαιοποιημένες 

διπλά τυφλές διεθνείς ελεγχόμενες μελέτες (PROMID και CLARINET) 

απέδειξαν σαφή βελτίωση στην ελεύθερη νόσου επιβίωση σε ασθενείς με 

ανεγχείρητη νευροενδοκρινική νόσο λεπτού εντέρου, και επομένως αυτά τα 

δύο φάρμακα έχουν εγκριθεί ως θεραπεία πρώτης γραμμής για τους χαμηλής 

ιστολογικής κακοηθείας μη εξαιρέσιμους όγκους [166]. Παρ’ όλ’ αυτά, δεν είναι 

σαφής η βέλτιστη στρατηγική αντιμετώπισης σε ασθενείς στους οποίους 

χορηγούνται ανάλογα της σωματοστατίνης ως αρχική θεραπεία και 

εμφανίζουν πρόοδο νόσου σε δεύτερο χρόνο. 

Θεραπεία με ραδιοϊσότοπα 

Η πλειοψηφία των νευροενδοκρινών όγκων του γαστρεντερικού συστήματος 

εκφράζουν υποδοχείς σωματοστατίνης, κάτι που μπορεί να επιβεβαιωθεί με 

χρήση τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων σε συνδυασμό με χορήγηση 

αναλόγων ραδιοσημασμένων με γάλλιο ή ίνδιο. Το λογικό επόμενο βήμα ήταν 

η εκμετάλλευση των υποδοχέων αυτών για θεραπευτικούς σκοπούς, 

χορηγώντας ανάλογα της σωματοστατίνης σημασμένα με ραδιενεργά ισότοτα 
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όπως το ύτριο-90 ή το λουτέτιο-177 [167]. Αυτού του είδους οι θεραπείες 

έχουν εγκριθεί κατά περίπτωσιν στην Ασία και την Ευρώπη, αλλά όχι στην 

Αμερική [168]. Προσφάτως ολοκληρώθηκε η μελέτη φάσης 3 NETTER-1 [169] 

που συνέκρινε τη χορήγηση μόνο οκτρεοτίδης σε σχέση με τη χορήγηση 

οκτρεοτίδης σε συνδυασμό με λουτέτιο (177Lu-DOTATATE, εμπορικό όνομα 

Lutathera) σε ασθενείς με ανεγχείρητους νευροενδοκρινικούς όγκους του 

πεπτικού συστήματος (νήστιδα, ειλεός, σκωληκοειδής απόφυση, εγγύς παχύ 

έντερο) θετικούς για υποδοχείς σωματοστατίνης, και ανέδειξε αισθητή και 

στατιστικά σημαντική αύξηση τόσο στην ελεύθερη νόσου και ολική επιβίωση, 

όσο και στην ανταπόκριση της νόσου στη θεραπεία. 

Ιντερφερόνη α 

Οι πρώτες μελέτες της ιντερφερόνης α στα ορμονοπαραγωγά 

νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα έλαβαν χώρα πριν την εισαγωγή των 

αναλόγων της σωματοστατίνης ως θεραπεία πρώτης γραμμής: άνω του 50% 

των ασθενών ανέφεραν βελτίωση των συμπτωμάτων (εξάψεις, διάρροιες), 

καθώς και βελτίωση των βιοδεικτών [170, 171]. Η ανταπόκριση της νόσου 

κυμαινόταν στο 4% ως 10%, με τάσεις σταθεροποίησης. Κάποιες μικρές 

μελέτες φάσης 1 έδωσαν ενδείξεις για πιθανή συνέργεια μεταξύ των δυο 

κατηγοριών θεραπείας, με τελικό αποτέλεσμα τη διενέργεια τριών 

τυχαιοποιημένων μελετών που συνέκριναν την αποτελεσματικότητα των 

αναλόγων σωματοστατίνης με τη συγχορήγησή τους με ιντερφερόνη α: σε δύο 

από αυτές βελτιώθηκε η πενταετής επιβίωση αλλά όχι σε βαθμό στατιστικά 

σημαντικό [172, 173]. Με δεδομένες τις παρενέργειες της ιντερφερόνης όπως 

μυαλγίες, κατάθλιψη, μυελοκαταστολή, πυρέτια, φρίκια κ.α. δε μπορούν να 

εξαχθούν σαφείς συστάσεις για τη χρήση της στην κλινική πράξη [174]. 

Εβερόλιμος 

Από πολλαπλές μελέτες έχει ανακαλυφθεί πως στην ανάπτυξη των 

νευροενδοκρινών όγκων ενοχοποιούνται διαταραχές κατά τη μετάδοση του 

σήματος μέσω του μονοπατιού της ραπαμυκίνης (mTOR) [175], υπάρχουν δε 

αρκετές ενδείξεις πως μεταλλάξεις στην έκφραση των συστατικών του 

μονοπατιού του mTOR σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση σε αυτή την 
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κατηγορία όγκων. Ως λογικό επακόλουθο, η οικογένεια αυτών των πρωτεϊνών 

αποτελεί ελκυστικό στόχο για θεραπευτικές παρεμβάσεις. Οι τυχαιοποιημένες 

μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ RADIANT έχουν μελετήσει τη χρήση του εβερολίμου 

που είναι αναστολέας του mTOR ως συστηματική θεραπεία για τους 

νευροενδοκρινείς όγκους. 

Η RADIANT-2 συνέκρινε τη χρήση μόνο οκτρεοτίδης με τη χρήση οκτρεοτίδης 

μαζί με εβερόλιμο σε 429 ασθενείς με προχωρημένους νευροενδοκρινούς 

όγκους με καρκινοειδές σύνδρομο, η προσθήκη του εβερολίμου αύξησε τη 

διάμεση ελεύθερη νόσου επιβίωση από 11,3 σε 16,4 μήνες. Αν και η βελτίωση 

δεν ήταν στατιστικά σημαντική, υπέδειξε την πιθανή αξία του φαρμάκου [176]. 

Η RADIANT-3 συνέκρινε τη χρήση εβερολίμου με placebo σε ασθενείς με 

προχωρημένους παγκρεατικούς νευροενδοκρινείς όγκους, με στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην ελεύθερη νόσου επιβίωση από 4,6 σε 11 μήνες, κάτι 

που οδήγησε στην έγκριση του σκευάσματος για τη θεραπεία των 

νεοπλασμάτων αυτής της κατηγορίας [177, 178]. Η RADIANT-4 τυχαιοποίησε 

302 ασθενείς με προχωρημένα μη λειτουργικά νευροενδοκρινικά 

νεοπλάσματα τόσο πνευμόνων όσο και πεπτικού συστήματος σε εβερόλιμο 

και placebo, και απείδειξε στατιστικά σημαντική αύξηση της διάμεσης 

ελεύθερης νόσου επιβίωσης κατά 7,1 μήνες και μείωση της προόδου της 

νόσου σε 52% των ασθενών που έλαβαν εβερόλιμο [179]. 

Sunitinib – Bevacizumab 

Η έντονη έκφραση του VEGF και των VEGFR1/2/3 στους νευροενδοκρινείς 

όγκους επιτρέπει τη χρήση του αναστολέα sunitinib σε αυτή την κατηγορία 

όγκων. Μια αρχική μελέτη φάσης ΙΙ ανέδειξε συνολικό ποσοστό απόκρισης 

στη θεραπεία 16,7% σε ασθενείς με παγκρεατικούς όγκους και 2,4% σε 

ασθενείς με καρκινοειδή, επομένως σχεδιάστηκε και πραγματοποιήθηκε και 

μία μελέτη φάσης ΙΙΙ που συνέκρινε τη χρήση sunitinib σε παγκρεατικούς 

όγκους με τη χρήση placebo [180]. Η διαφορά στην ελεύθερη νόσου επιβίωση 

μεταξύ των δύο ομάδων ήταν 11,4 έναντι 5,5 μηνών σε βαθμό στατιστικά 

πολύ σημαντικό με HR 0,42 και βαθμό απόκρισης στη θεραπεία 9,3%, κάτι 

που οδήγησε στην αδειοδότηση του φαρμάκου στη θεραπεία των 

μεταστατικών νευροενδοκρινών όγκων με παγκρεατική προέλευση [181]. 
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Η χρήση του μονοκλωνικού αντισώματος bevacizumab σε αυτούς τους 

όγκους τελεί επίσης υπό μελέτη, με τις πρώτες ενδείξεις να συνηγορούν υπέρ 

πλεονεκτήματος στην ανταπόκριση και την ελεύθερη νόσου επιβίωση [182]. 

Τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ είναι ακόμη σε εξέλιξη [183]. 

Κυτταροτοξική αγωγή 

Ο ρόλος της χημειοθεραπείας στα προχωρημένου σταδίου καλά 

διαφοροποιημένα νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα είναι αντικείμενο 

συνεχιζόμενων διαβουλεύσεων, χωρίς να υπάρχει ευρέως αποδεκτό 

θεραπευτικό σχήμα. Σε γενικές γραμμές ο βαθμός ιστολογικής κακοηθείας 

καθορίζει την αντίσταση του όγκου στη χημειοθεραπεία: κύτταρα με αυξημένο 

ρυθμό πολλαπλασιασμού είναι πιο ευαίσθητα, χωρίς αυτή η συσχέτιση όμως 

να είναι απόλυτη: η απόφαση για χορήγηση ή όχι συστηματικής 

χημειοθεραπείας καθορίζεται σε μεγάλο βαθμό και από τη βιολογική 

συμπεριφορά του εκάστοτε όγκου και τη φυσική ιστορία της νόσου για τον 

κάθε ασθενή εξατομικευμένα. Είθισται οι παγκρεατικοί νευροενδοκρινείς όγκοι 

να έχουν καλύτερη ανταπόκριση στα κυτταροτοξικά σχήματα σε σχέση με 

τους μη παγκρεατικούς [184]. 

Παγκρεατικοί όγκοι 

Η νιτροζουρία στρεπτοζοτοσίνη ήταν η πρώτη ουσία που δείχθηκε να έχει 

κλινική αποτελεσματικότητα στα παγκρεατικά νευροενδοκρινή νεοπλάσματα. 

Στις δεκαετίες του ’70 και ’80 δυο τυχαιοποιημένες μελέτες φάσης ΙΙΙ έδειξαν 

πως η θεραπεία με στρεπτοζοτοσίνη συν 5-φθοριοουρακίλη ή/και 

δοξορουβικίνη έχει ποσοστά ανταπόκρισης στους παγκρεατικούς όγκους που 

μπορούν να φτάσουν ως και 69% [185-187]. Μια πιο πρόσφατη αναδρομική 

μελέτη που ανέλυσε την ακτινολογική ανταπόκριση της νόσου σε τριπλό 

σχήμα και με τα τρία φάρμακα έδειξε ρυθμό ανταπόκρισης 39% [188]. Η 

μονοθεραπεία με δακαρβαζίνη (DTIC), που είναι ένα άλλο κυτταροτοξικό 

φάρμακο, έδειξε ποσοστό ανταπόκρισης σε μεταστατικούς νευροενδοκρινείς 

όγκους εκ του παγκρέατος ως 33% σε μελέτη φάσης ΙΙ [189]. Τόσο η 

στρεπτοζοτοσίνη όσο και η δακαρβαζίνη έχουν περιορισμένη χρήση στην 

κλινική πράξη λόγω της σημαντικής τοξικότητας που προκαλούν. 
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Ένα κοντινό ανάλογο της DTIC είναι η τεμοζολομίδη [190] που έχει αντίστοιχα 

αποτελέσματα, καίτοι με λιγότερη τοξικότητα. Συνδυαστικά σχήματα με 

θαλιδομίδη, εβερόλιμο ή bevacizumab έχουν αποδώσει ποσοστά 

ανταπόκρισης μεταξύ 25% και 45% [191], με το μεγαλύτερο ποσοστό να 

αναφέρεται σε μία μελέτη του 2011, όπου η συνολική ανταπόκριση στη 

θεραπεία έφτασε το 70% και η γενικότερη ελεύθερη νόσου επιβίωση τους 18 

μήνες [192]. Φαίνεται πως η συνέργεια μεταξύ των θεραπειών επηρεάζεται 

από τη σειρά χορήγησης, με τα καλύτερα αποτελέσματα να παρατηρούνται 

όταν η καπεσιταμπίνη προηγείται της τεμοζολομίδης, το πιθανότερο λόγω της 

εξάντλησης των παρακαταθηκών MGMT, ενός ενζύμου επισκευής του DNA 

[193]. 

Όγκοι πεπτικού σωλήνα 

Ο ρόλος της χημειοθεραπείας σε χαμηλού ή ενδιάμεσου ιστολογικού βαθμού 

κακοηθείας νευροενδοκρινείς όγκους του πεπτικού σωλήνα είναι ασαφής με 

δεδομένα τα χαμηλά ποσοστά ανταπόκρισης που έχουν παρατηρηθεί σε 

μικρές μελέτες με βάση τη δοξορουβικίνη, την τεμοζολομίδη, την 5-

φθοριοουρακίλη, την καπεσιταμπίνη και την στρεπτοζοτοσίνη [194]. Η 

ευρύτερη συναίνεση στηρίζει την άποψη πως η συστηματική χημειοθεραπεία 

πρέπει να φυλάσσεται προς χρήση σε ασθενείς όπου έχουν εξαντληθεί όλες 

οι άλλες θεραπευτικές επιλογές. Αυτός ο «κανόνας» έχει δύο αξιόλογες 

εξαιρέσεις: πρώτον, τους μεταστατικούς όγκους της σκωληκοειδούς 

αποφύσεως από καλυκοειδή κύτταρα (goblet cells), που εκφράζουν 

μοριακούς δείκτες συμβατούς με αυτούς των κολοορθικών 

αδενοκαρκινωμάτων και επομένως μπορούν να αντιμετωπιστούν με το ίδιο 

σχήμα χημειοθεραπείας που χορηγείται σε αυτά (FOLFOX – 5-

φθοριοουρακίλη, οξαλιπλατίνα και λευκοβορίνη). Οι κατευθυντήριες οδηγίες 

της ENETS για το 2012 συνιστούν τη χρήση συνδυαστικών σχημάτων με 

χρήση κάποιας φθοριοπυριμιδίνης [72]. Δεύτερον, ταχέως εξελισσόμενη και 

επιθετική νόσος με πρώιμη και απομεμακρυσμένη διασπορά, που 

προσομοιάζει στη συμπεριφορά τα υψηλόβαθμης κακοηθείας καρκινώματα 

και τον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονος, ή που παρουσιάζει 

ανεξέλεγκτα συμπτώματα εξαιτίας ορμονικής υπερπαραγωγής, έχει επίσης 
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ένδειξη για συστηματική θεραπεία με διπλό σχήμα βασισμένο στην πλατίνα 

ή/και ακτινοθεραπεία [195]. 

Εξωπνευμονικοί νευροενδοκρινείς όγκοι υψηλού ιστολογικού 

βαθμού κακοηθείας 

Η κατηγορία αυτή όγκων (G3 νευροενδοκρινή καρκινώματα) είναι σπάνια και 

επιθετική, και συνήθως ανευρίσκεται στο πεπτικό σύστημα, ενώ 

χαρακτηρίζεται από αυξημένο ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού (άνω των 

δέκα μιτώσεων ανά πεδίο σε υψηλή μεγέθυνση ή Ki-67% άνω του 20%). Η 

επιθετική και ταχέως εξελισσόμενη φύση τους αντιστοιχεί στον μικρο- ή 

μεγαλοκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονος [196] και η θεραπεία τους προκύπτει 

κατ’ αντιστοιχία με τα θεραπευτικά σχήματα αυτών των νεοπλασιών [28]. Με 

δεδομένο πως υπάρχουν όγκοι ενδιαμέσου ή χαμηλής ιστολογικής 

κακοηθείας που συμπεριφέρονται όπως οι όγκοι υψηλού κακοήθους 

δυναμικού που πραγματευόμαστε επί του παρόντος, επικρατεί πλέον η 

θεωρία πως η κατηγορία αυτή περιέχει ετερογενείς όγκους που μπορεί να 

έχουν εστιακές περιοχές υψηλού grade, ή όγκους αρχικά χαμηλού grade που 

αλλάζουν στάδιο ιστολογικής κακοηθείας καθώς μεθίστανται [197]. 

Σε αυτές τις νεοπλασίες η θεραπεία πρώτης γραμμής απαρτίζεται από 

χημειοθεραπευτικά σχήματα με βάση την πλατίνα, με ποσοστά ανταπόκρισης 

που κυμάινονται μεταξύ 42% και 67%, και μια διάμεση επιβίωση της τάξεως 

των 15 ως 19 μηνών [198, 199]. Η τεμοζολομίδη χορηγείται ως θεραπεία 

δεύτερης γραμμής, με διάμεση ολική επιβίωση 22 μήνες και ανταπόκριση ως 

μονοθεραπεία ή ως συγχορήγηση με καπεσιταμπίνη ή bevacizumab της 

τάξεως του 33% [200]. Η τοποτεκάνη έχει επίσης προταθεί ως θεραπεία 

δεύτερης γραμμής με βάση τα θεραπευτικά σχήματα του μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονος αλλά χωρίς να έχει επαληθευτεί ερευνητικά. Η 

χρησιμότητα του εβερολίμου και του sunitinib επίσης τελεί υπό διερεύνηση 

[28]. 

Αξίζει να γίνει μια ιδιαίτερη μνεία στο επιανοσοθεραπευτικό αντικαρκινικό 

φάρμακο RRx-001 [201], που έχει αρχίσει να δοκιμάζεται προσφάτως και που 

διαφέρει ριζικά από τις λεγόμενες «στοχευμένες» θεραπείες όπως είναι ο 
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εβερόλιμος και το sunitinb τόσο ως προς τη χημική του δομή και το μηχανισμό 

δράσης του. Υπάρχουν αναφορές μεμονωμένων περιστατικών που είχαν 

αισθητό και παρατεταμένο κλινικό όφελος, με σταθερή νόσο άνω του έτους 

και βελτίωση στο καρκινοειδές σύνδρομο [202-204]. Δρα με δύο μηχανισμούς: 

πρώτον, προκαλώντας αγγειοδιαστολή σε νεοπλασματικές εστίες, οδηγώντας 

σε αυξημένη οξυγόνωση και επομένως λειτουργώντας ως 

ακτινοευαισθητοποιητής. Δεύτερον, λειτουργεί επιγενετικά, μεταβάλλοντας τη 

μεθυλίωση σε γονίδια ρετροϊών που έχουν απενεργοποιηθεί μέσα στο 

γονιδίωμα των νεοπλασματικών κυττάρων. Αυτά τα κύτταρα εν συνεχεία 

εκφράζουν τις αντίστοιχες πρωτεΐνες, και αναγνωρίζονται ως εχθρικά από το 

ανοσοποιητικό σύστημα του οργανισμού, οδηγώντας στην παραγωγή TNFα 

και άλλων κυτταροκινών και χυμειοτακτικών παραγόντων που στρέφουν την 

ίδια την άμυνα του οργανισμού κατά του όγκου [201-204]. Το φάρμακο 

παραμένει σε πειραματικό στάδιο, αλλά τα πρώτα αποτελέσματα είναι πολλά 

υποσχόμενα. 
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Παρουσίαση Σειράς Ασθενών – Αποτελέσματα 

Κατά την περίοδο μεταξύ Αυγούστου 2010 και Ιουλίου 2018 (σύνολο οκτώ 

έτη) χειρουργήθηκαν συνολικά στην Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική 

της Ιατρικής Σχολής Αθηνών στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 45 

ασθενείς με νευροενδοκρινείς όγκους γαστρεντερικού συστήματος (23 

άνδρες, 22 γυναίκες, μέση ηλικία 59 έτη). Η σειρά ασθενών καταγράφεται 

προοπτικά. Από αυτούς οι 25 (55,6%) ήταν όγκοι παγκρέατος, 6 (24%) ήταν 

όγκοι λεπτού εντέρου, 4 (16%) στομάχου, 3 (6,7%) σκωληκοειδούς 

αποφύσεως, 3 (6,67%) δωδεκαδακτύλου, 2 (4%) ορθού και 2 (4%) 

οισοφάγου. 

Στους όγκους παγκρέατος η επιμέρους κατανομή ήταν ως εξής: 14 (56%) μη 

λειτουργικοί όγκοι, 8 (32%) ινσουλινώματα, ένα (4%) γαστρίνωμα και 2 (8%) 

περιστατικά με πολλαπλή νησιδιωμάτωση επί εδάφους ΜΕΝ1 (92% 

σποραδική νόσος επί συνόλου παγκρεατικών νεοπλασμάτων). Οι βλάβες 

απεικονίσθηκαν στο 80% τους με χρήση τομογραφίας (αξονικής και 

μαγνητικής), και στο 100% τους με χρήση ενδοσκοπικού υπερήχου, που ήταν 

και διαγνωστικός σε συνδυασμό με διενέργεια FNA. Από το σύνολο των 25 

αυτών περιστατικών, 9 (36%) υπεβλήθησαν σε ουραία παγκρεατεκτομή συν 

σπληνεκτομή, 4 (16%) σε ουραία παγκρεατεκτομή με διατήρηση του 

σπληνός, 7 (28%) σε επέμβαση παγκρεατοδωδεκαδακτυλεκτομής, ένα σε 

ολική παγκρεατεκτομή, 3 (12%) σε εκπυρήνιση και ένας ασθενής (4%) σε 

ουραία παγκρεατεκτομή σε συνδυασμό με σπληνεκτομή, νεφρεκτομή, 

επινεφριδεκτομή και αριστερή κολεκτομή. Η μέση μετεγχειρητική νοσηλεία 

ήταν 10 ημέρες και στην ιστολογική εξέταση ανεδείχθη κακοήθεια σε 9 

ασθενείς φέροντες μη λειτουργικό νευροενδοκρινή όγκο παγκρέατος (36% επί 

συνόλου των παγκρεατικών όγκων, 64% επί των μη λειτουργικών 

παγκρεατικών όγκων). Οκτώ ασθενείς (32%) ενεφάνισαν επιπλοκές, κυρίως 

χαμηλής παροχής παγκρεατικό συρίγγιο, μικρή συλλογή στην κοίτη εκτομής, 

και σπανιότερα έμφρακτο στον άνω πόλο του σπληνός και μετεγχειρητική 

αιμορραγία. 
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Ως προς τους όγκους του πεπτικού σωλήνα, 3 (15%) νεοπλάσματα ήταν 

λειτουργικά και τα υπόλοιπα 17 (85%) ήταν μη λειτουργικά. Από τα 

λειτουργικά νεοπλάσματα, το ένα ήταν καλόηθες γαστρίνωμα 

δωδεκαδακτύλου και τα υπόλοιπα 2 ήταν καρκινοειδή λεπτού εντέρου και 

ήταν κακοήθους βιολογικής συμπεριφοράς με παρουσία μεταστάσεων. Οι μη 

λειτουργικοί όγκοι κατενέμοντο ως εξής: 4 (20%) όγκοι στομάχου, 4 (20%) 

όγκοι λεπτού εντέρου, 3 (15%) σκωληκοειδούς αποφύσεως, 3 (15%) ορθού, 2 

(10%) δωδεκαδακτύλου και 2 (10%) οισοφάγου. Οι ασθενείς με 

νευροενδοκρινή όγκο σκωληκοειδούς ήταν τρεις συνολικά: η μία 

παρουσιάστηκε με οξεία σκωληκοειδίτιδα λόγω απόφραξης του αυλού του 

οργάνου από τον όγκο, ενώ οι άλλοι δύο διεγνώσθησαν ως τυχαίο εύρημα 

κατά τη διάρκεια της παθολογοανατομικής εξέτασης στα πλαίσια δεξιάς 

κολεκτομής. Τυχαίο εύρημα συνολικά απετέλεσαν 4 νεοπλασματα (20%, τα 

δύο σκωληκοειδούς που προανεφέρθησαν, ένα οισοφάγου και ένα λεπτού 

εντέρου). Η μέση διάρκεια μετεγχειρητικής νοσηλείας ήταν 12 ημέρες. 

Συνολικά εμφανίστηκαν επιπλοκές σε 3 ασθενείς (85%): μια διαφυγή σε 

οισοφαγεκτομή, μια διαφυγή σε σφηνοειδή εκτομή ορθού, και ένα 

εντεροδερματικό συρίγγιο λεπτού εντέρου. Οκτώ εκ των μη λειτουργικών 

όγκων (40%) ήταν καλοήθεις κατά την ιστολογική εξέταση, και 9 ήταν 

κακοήθεις (45%), ενώ δύο ασθενείς εμφάνισαν υποτροπή και υπεβλήθησαν 

σε επανεπέμβαση. 

Ως προς την ιστολογική ανάλυση των νεοπλασμάτων, 4 (8,9%) περιστατικά 

ήταν G3 όγκοι υψηλής ιστολογικής κακοηθείας, 8 (17,8%) ήταν ενδιάμεσης 

κακοηθείας ή G2 και όλα τα υπόλοιπα (33, 73,3%) ήταν G1 (διάμεση τιμή G1). 

Η τοπική έκταση της νόσου ήταν κυρίως μικρή, με μόνο 3 περιστατικά (6,7%) 

να χαρακτηρίζονται ως T4, 4 ως T3 (8,9%), 11 ως T2 (24,4%) και 27 (60%) 

ως T1 (διάμεση τιμή T1). Ως προς την παρουσία νόσου σε τοπικοπεριοχικές 

λεμφαδενικές ομάδες, θετικές λεμφαδενικές εντοπίσεις αναγνωρίστηκαν σε 11 

περιστατικά συνολικά (24,4%), ενώ 34 ασθενείς (75,6%) δεν είχαν 

λεμφαδενική νόσο (διάμεση τιμή N0). Κατ’ αντιστοιχία με το T στάδιο, η 

μέγιστη διάμετρος των νεοπλασμάτων κυμαινόταν μεταξύ 0,2 και 12 

εκατοστών (διάμεση μέγιστη διάμετρος: 1,75 εκατοστά), με τα ινσουλινώματα 
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να είναι σταθερά μικρά σε μέγεθος και τα λοιπά παγκρεατικά νεοπλάσματα να 

κυμαίνονται σε μεγάλο βαθμό μεταξύ ενός και τεσσάρων εκατοστών κατά 

μέγιστη διάμετρο. 
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Επίλογος 

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του γαστρεντερικού συστήματος είναι μια ιδιαίτερα 

ετερόκλητη και αρκετά σπάνια ομάδα νεοπλασμάτων. Αυτές οι δύο ιδιότητες 

καθιστούν τη μελέτη τους πρόκληση, τόσο για τον εργαστηριακό όσο και για 

τον κλινικό γιατρό. Η παρουσία κυττάρων της νευρικής ακρολοφίας σε όλο το 

σώμα δικαιολογεί τη δυνατότητα για εμφάνιση νευροενδοκρινούς όγκου σε 

μεγάλη έκταση και ποικιλία οργάνων και ιστών. Η σχετικώς αργή ανάπτυξή 

τους και η λιγότερο επιθετική φύση τους τούς καθιστά δυσδιάγνωστους, όταν 

αυτοί δε δίνουν κλινικά συμπτώματα ή κάποιο σύνδρομο λόγω της 

παραγωγής ορμονών ή σεροτονίνης. Η εκσεσημασμένη ιστολογική τους 

ετερογένεια έχει ως αποτέλεσμα τόσο τη δυσκολία στη σαφή αναγνώριση της 

προελεύσεώς τους σε περιπτώσεις όγκων αγνώστου πρωτοπαθούς εστίας, 

όσο και της προγνώσεώς τους. Όγκοι χαμηλής ιστολογικής κακοηθείας 

μπορεί να περιέχουν συναθροίσεις με επιθετικότερη συμπεριφορά, και ακόμη 

και στον ίδιο ασθενή μπορεί ο όγκος να αλλάξει κυτταρολογικό προφίλ κατά 

τη μετάσταση από τη θέση πρώτης εντόπισης στις μεταστατικές εστίες. Ο 

μικρός αριθμός ασθενών που εμφανίζουν νευροενδοκρινή νεοπλάσματα, 

καθώς και η διαφορετική βιολογική συμπεριφορά τους αναλόγως του οργάνου 

και του ιστού προελεύσεως προκαλούν εμπόδια στο σχεδιασμό και την 

υλοποίηση μελετών προκειμένου να καθοριστούν οι βέλτιστες θεραπευτικές 

πρακτικές. Τρανό παράδειγμα η μέχρι προσφάτως θεωρούμενη κοινή γνώση 

πως δεν έχει νόημα η εκτομή της πρωτοπαθούς εστίας σε ανεγχείρητη 

μεταστατική νόσο: οι νεώτερες μελέτες, βασισμένες σε ένα πλήθος δείγματος 

που έχει καταστεί πλέον με την πάροδο του χρόνου επαρκές, αποδεικνύουν 

πως αυτή η πρακτική που μέχρι πρότινος θεωρείτο άτοπη έχει ουσιαστική και 

σημαντική επίδραση στην επιβίωση αυτών των ασθενών. 

Η σπανιότητα των νευροενδοκρινών όγκων εκ των πραγμάτων καθιστά τις 

σειρές ασθενών μικρές, ειδικά όταν πρόκειται για μονοκεντρικές καταγραφές, 

ακόμη και όταν πρόκειται για μεγάλα τριτοβάθμια νοσοκομεία. Η σειρά των 

ασθενών με νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα του γαστρεντερικού συστήματος 

που έχουν χειρουργηθεί στην Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική της 

Ιατρικής Σχολής Αθηνών, στο Ιπποκράτειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών, είναι 
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μια τέτοια μονοκεντρική τριτοβάθμια σειρά ασθενών. Παρά το περιορισμένο 

σχετικά πλήθος ασθενών, τα περιγραφικά δεδομένα αυτής της σειράς 

συμβαδίζουν με τα ποσοστά και τις κατανομές που περιγράφονται σε άλλες 

μεγάλες πολυκεντρικές μελέτες του χώρου. Είναι σαφής η διαφορά μεταξύ 

των καλά διαφοροποιημένων λειτουργικών όγκων (λ.χ. γαστρίνωμα, 

ινσουλίνωμα) και των μη λειτουργικών όγκων, και του σταδίου της νόσου κατά 

το οποίο οι ασθενείς αυτοί διεγνώσθησαν και χειρουργήθηκαν. 

Από όλα τα ανωτέρω είναι σαφές πως οι νευροενδοκρινείς όγκοι του 

γαστρεντερικού συστήματος είναι μια οντότητα με ιδιαίτερο κλινικό και 

ερευνητικό ενδιαφέρον, και ότι υπάρχει ανάγκη για περισσότερες μελέτες και 

έρευνες πάνω σε αυτούς. Το προσδόκιμο και η επιβίωση των ασθενών που 

πάσχουν από τέτοιου είδους όγκους καθορίζεται πρωτίστως από την 

ικανότητα για χειρουργική τελεία εξαίρεση του συνόλου της νόσου, ενώ η 

ογκολογική συμπεριφορά τους και η ικανότητά τους για παραγωγή ορμονών 

και βιολογικά ενεργών αμινών καθιστά απαραίτητη και τη βαθιά έρευνα στις 

συστηματικές θεραπείες που είναι διαθέσιμες. Είναι σαφές πως οι 

νευροενδοκρινείς όγκοι απαιτούν αντιμετώπιση σε μεγάλα τριτοβάθμια κέντρα 

με εμπειρία πάνω σε αυτούς και πάντοτε από ομάδα ειδικών πολλών 

ειδικοτήτων. Μελλοντικές μελέτες θα μας διαφωτίσουν περισσότερο ως προς 

τη φύση, αλλά και τη θεραπεία και την πρόγνωση αυτών των νεοπλασιών. 
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