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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Tα κλινικά σύνδρομα συνήθως προκύπτουν από υπερβολική έκκριση ενός ή πολλών 

πεπτιδίων που μπορεί να παρουσιάζουν μερική ή πλήρη δραστικότητα σε σχέση με 
τα φυσιολογικά εκκρινόμενα παράγωγα, γεγονός που καθιστά την ανίχνευση τους 
στο ορό όχι πάντοτε εύκολη1. Eπιπλέον, η αρκετές φορές αδιόρατη αυτή ορμονική 
δράση, καθιστά τους όγκους διαγνωστικά προσπελάσιμους μόνο όταν προκληθούν 
μεταστάσεις ή φαινόμενα αιμορραγίας, απόφραξης κ.λπ.

Oι αμίνες και τα πολυπεπτίδια που ελευθερώνονται συντονίζουν φυσιολογικά τις 
διαδικασίες της πέψης και του μεταβολισμού των πρωτεϊνών, των υδατανθράκων 
και των λιπών. Όταν εμφανίζονται παθολογικές δυσπλασίες των κυττάρων αυτών, 
υπάρχει κατά κανόνα ποικίλη και υπέρμετρη ελευθέρωση τόσο φυσιολογικών όσο και 
παθολογικών πεπτιδικών ή άλλων προϊόντων. H έκτοπη παραγωγή τέτοιων ουσιών 
φαίνεται ότι οφείλεται σε αποδιαφοροποίηση φυσιολογικών κυτταρικών τύπων. Tο 
φαινόμενο αυτό προκαλείται από αποκαταστολή γονιδιακών περιοχών του DNA με 
αποτέλεσμα την αποπρογραμματισμένη ανάγνωση και αντιγραφή των mRNA και τη 
σύνθεση και έκκριση φυσιολογικών ή παθολογικών πεπτιδικών ή αμινικών μορίων 
από τους νεοπλασματικούς αυτούς ιστούς2.

Oι νεοπλασίες του ΓEΠΣ κυμαίνονται ιστολογικά από την απλή υπερπλασία έως 
το πολύ επιθετικό καρκίνωμα, αν και τα αδενώματα αποτελούν την πιο συχνή μορφή 
κλινικής παρουσίας. Tα κυτταρικά στοιχεία των νεοπλασιών αυτών, μικροσκοπικά, 
ανοσοϊστοχημικά και μορφολογικά διατηρούν χαρακτηριστικά που επιτρέπουν 
την ταυτοποίηση τους, όπως π.χ. η παρουσία της NSE (νευρωνική ειδική ενολάση)3, 
της χρωμογρανίνης, της συναπτοφυσίνης και άλλων δεικτών, αν και αυτό δεν είναι 
πάντοτε εφικτό.

2. ΚΛΙΝΙΚΗ ΚΑΙ ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ
Οι κλινικές εκδηλώσεις των νευροενδοκρινικών όγκων είναι πολλές και σε αρκετή 

έκταση εξαρτώνται από την ανατομική περιοχή στην οποία αναπτύσσονται. Θεωρώ-
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ντας την πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία ως τυπικό παράδειγμα ευρείας ποικιλίας 
ενδοκρινικών εκφράσεων που καθορίζονται από την εκάστοτε γονιδιακή μετάλλαξη 
που καθοδηγεί το σύνδρομο νοσολογικά και παρουσιάζει κατά περίπτωση σχεδόν 
το σύνολο των νευροενδοκρινικών όγκων θα περιγράψουμε τα γενικά στοιχεία του 
συνδρόμου αυτού και στη συνέχεια θα επεκταθούμε στους όγκους του ΓΕΠΣ που 
διαπλέκονται συχνά με αυτό.

3. ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΗ ΝΕΟΠΛΑΣΙΑ
Ο όρος “πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία” χρησιμοποιήθηκε αρχικά από τον 

Steiner στα 19604 όταν περιέγραψε τρείς διακριτές ενδοκρινικές νόσους. Η πρώτη 
νόσος, η πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία τύπου 1 (ΜΕΝ 1) αφορούσε ασθενείς με 
οικογενή εμφάνιση όγκων στην υπόφυση, τους παραθυρεοειδείς και τα παγκρεατικά 
νησίδια. Το δεύτερο σύνδρομο, η πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία τύπου ΙΙ (ΜΕΝ 
2) χαρακτηρίζονταν από οικογενή φαιοχρωμοκυττώματα, μυελοειδές καρκίνωμα 
θυρεοειδούς (ΜΤC) και υπερπαραθυρεοειδισμό. Το τρίτο σύνδρομο ονομαζόμενο 
πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία ΙΙΙ (ΜΕΝ 3) περιλάμβανε ασθενείς με θηλώδες 
θυρεοειδικό καρκίνωμα και μη-οικογενείς παραθυρεοειδικούς όγκους. 

Σήμερα, ο όρος “πολλαπλή ενδοκρινική νεοπλασία” αναφέρεται σε τρεις νόσους 
κληρονομούμενες κατά το αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα ήτοι σε MEN 
1, MEN 2A, και MEN 2B. Επιπρόσθετα, οι πρόσφατες οδηγίες της American Thyroid 
Association (ATA) το 2009 θεωρούν ότι το οικογενές θηλώδες θυρεοειδικό καρκίνωμα 
(FMTC) πρέπει να εντάσσεται ως υποκατηγορία του MEN 2A5 (Πίνακας 1).

Πίνακας 1. Τα σύνδρομα της πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας.

ΜΕΝ 1 ΜΕΝ 2Α ΜΕΝ 2Β
Γονίδιο MEN1 RET RET

Θέση 11q13 10q11.2 10q11.2

Προϊόν γονιδίου Μενίνη Τυροσινική κινάση Τυροσινική κινάση

Σχέση γονότυπου/
φαινότυπου

Όχι Ναι Ναι

Κλασσικοί 
ενδοκρινικοί όγκοι

Αδένωμα υπόφυσης
Πρωτοπαθής 
υπερπαραθυρεοειδισμός
Πάγκρεας/12δάκτυλο

Μυελοειδές καρκίνωμα
Φαιοχρωμοκύττωμα
Πρωτοπαθής 
υπερπαραθυρεοειδισμός

Μυελοειδές 
καρκίνωμα
Φαιοχρωμοκύττωμα

Άλλοι ενδοκρινικοί 
όγκοι

Πρόσθιο καρκινοειδές
Φλοιός επινεφριδίων

FMTC;

Χαρακτηριστικές 
εκδηλώσεις

Αγγειοϊνώματα προσώπου
Λιπώματα

Δερματικός λειχήνας
Αμυλοείδωση

Μαρφανοειδής 
εμφάνιση
Οζώδη χείλη
Πάχυνση βλεφάρων
Νευρινώματα ΓΕΣ
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H αρχική εκδήλωση σε άτομα με MEN 1 εμφανίζεται συνήθως στο τέλος της εφη-
βείας ή σε νεαρούς ενήλικες. Ο αδένας που προσβάλλεται και η ηλικία προσβολής 
ποικίλλει μεταξύ ατόμων και οικογενειών, αλλά ο πρωτοπαθής υπερπαραθυρεοει-
δισμός (ΠΥΠ) είναι συνήθως η αρχική ενδοκρινοπάθεια6-8. Η υψηλή διεισδυτικότητα 
του ΜΕΝ1 είναι δεδομένη από το γεγονός ότι οι μισοί από τους ασθενείς παρουσι-
άζουν βιοχημικές εκδηλώσεις από την ηλικία των 20 ετών9. Σε ηλικία 50 ετών, το 
80% ασθενών παρουσιάζει εκδηλώσεις του συνδρόμου, και σχεδόν το 100% είναι 
συμπτωματικοί σε ηλικία 60 ετών9.

4. ΟΓΚΟΙ ΠΑΡΑΘΥΡΕΟΕΙΔΩΝ
Ο ΠΥΠ είναι η συχνότερη ενδοκρινοπάθεια σε ασθενείς με ΜΕΝ1 και συχνά η 

πρώτη κλινική εκδήλωση. Η τυπική ηλικία εισβολής του ΠΥΠ κυμαίνεται από 20-25 
έτη, δηλ περίπου 30 χρόνια νωρίτερα από τη σποραδική μορφή. Σχεδόν το 100% των 
ασθενών θα αναπτύξει τη νόσο σε ηλικία 50 ετών. Λόγω της ηλικίας και του γεγονό-
τος της αδενικής υπερπλασίας όλων των παραθυρεοειδών συνιστάται ο γενετικός 
έλεγχος σε όλους τους ασθενείς. Η νόσος μπορεί να είναι τελείως ασυμπτωματική ή 
να εμφανισθεί νεφρολιθίαση, οστεοπενία ή οστεοπόρωση, κόπωση, πεπτικό έλκος, 
μυοπάθεια ή νευροψυχιατρικές εκδηλώσεις και προβλήματα ύπνου.

Η διάγνωση θα τεθεί από την υπερασβεστιαιμία και τα υψηλά επίπεδα PTH στον 
ορό. Η ενδείξεις αφαίρεσης προσαρμόζονται στα αναθεωρημένα κριτήρια10 εκτο-
μής των παραθυρεοειδών. Η εκτομή συνδυάζεται κατά κανόνα με θυμεκτομή και 
αυτομεταμόσχευση παραθυρεοειδικού ιστού.

5. ΥΠΟΦΥΣΙΑΚΟΙ ΟΓΚΟΙ
Δέκα έως 60% των ασθενών με ΜΕΝ1 παρουσιάζουν υποφυσιακά αδενώματα9,11,12. 

Περίπου 10% των ασθενών με ΜΕΝ1 εμφανίζουν αδένωμα ως πρώτη εκδήλωση. Η 
μέση ηλικία εμφάνισης είναι 35 χρόνια και ανάλογη με αυτήν της σποραδικής μορ-
φής. Είναι συχνότερα στις γυναίκες και παρουσιάζουν σε διπλάσια, σε σχέση με τα 
σποραδικά, συχνότητα μακροαδενώματα (>10 mm) με αποτέλεσμα να εμφανίζουν 
συχνά φαινόμενα πίεσης.

Συνηθέστερα εμφανίζονται κεφαλαλγίες, ελλείμματα οπτικών πεδίων, υποϋπο-
φυσισμός, δυσλειτουργίες κρανιακών νεύρων (ΙΙΙ και ΙV), κροταφική επιληψία και 
ελαφρά υπερπρολακτιναιμία από συμπίεση του μίσχου13.

Η προτιμώμενη απεικονιστική μέθοδος είναι η μαγνητική τομογραφία (MRI) με 
ή χωρίς σκιαστικό σε τομές 3 mm, αν και τομές 1 mm είναι καλύτερες για τη νόσο 
Cushing13. Η λειτουργική κατάσταση καθορίζεται από τα επίπεδα των ορμονών με 
συχνότερα τα προλακτινώματα (60%) ακολουθούμενη από μη-λειτουργικούς (15%), 
σωματοτροπινώματα (10–15%), and ACTH-εκκρίνοντες όγκους (5%)9,12.

Τα συμπτώματα συνδεόμενα με προλακτινώματα περιλαμβάνουν αμηνόρροια 
ή γαλακτόρροια στις γυναίκες, η σημεία υπογοναδισμού στους άνδρες (σεξουαλική 
δυσλειτουργία ή γυναικομαστία). Η βιοχημική διάγνωση τίθεται με την ανεύρεση 
αύξησης των επιπέδων προλακτίνης στον ορό >200 ng/ml και ταυτόχρονα παρουσία 
αδενώματος στην ΜRI13. Τα προλακτινώματα του MEN 1 έχουν χειρότερη ανταπό-
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κριση σε σχέση με τα σποραδικά9,11,12.
Ασθενείς με σωματοτρόφα αδενώματα παράγουν περίσσεια IGF-1 και/ή αυξη-

τική ορμόνη (GH). Το αποτέλεσμα είναι η εμφάνιση ακρομεγαλίας. Αντίστοιχα η 
υπερέκκριση ACTH οδηγεί σε εμφάνιση συνδρόμου Cushing. To 15% περίπου των 
υποφυσιακών όγκων σε ασθενείς με ΜΕΝ 1 είναι μη λειτουργικοί και διαγιγνώσκο-
νται είτε τυχαία είτε από φαινόμενα πίεσης12. Εάν τα επίπεδα της προλακτίνης είναι 
αυξημένα , αλλά κάτω από 100 ng/mL και υπάρχει αδένωμα στην ΜRI, ο όγκος είναι 
πιθανόν μη-λειτουργικός και προκαλεί συμπίεση του μίσχου.

Ασθενείς που βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο να έχουν ΜΕΝ 1 πρέπει να ελέγχουν 
συχνά την προλακτίνη και τον IGF-1 από την ηλικία των 5 ετών. MRI συνιστάται κάθε 
2-3 χρόνια7,9.

6. ΠΑΓΚΡΕΑΤΙΚΟΙ ΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΟΙ ΟΓΚΟΙ
Οι νευροενδοκρινικοί όγκοι του παγκρέατος (ΠΝΕΟ) αναπτύσσονται σε 50-75% 

των ασθενών με ΜΕΝ1 και είναι η συχνότερη αιτία θανάτου στους ασθενείς αυτούς.14. 
Η πλειονότητα των ΠΝΕΟ θα γίνει κακοήθης στην πρόοδο του χρόνου15. Οι ΠΝΕΟ 
γίνονται συμπτωματικοί κατά την 4η ή 5η δεκαετία της ζωής, αλλά ορμονικά συμ-
πτώματα μπορεί να εμφανισθούν νωρίτερα. Η ατυπία των συμπτωμάτων αυτών 
μπορεί να καθυστερήσει τη διάγνωση.

Γενικά, οι όγκοι αυτοί μπορεί να είναι μονήρεις ή πολυεστιακοί (συνηθέστερα 
γαστρίνωμα ή ινσουλίνωμα) ή πολυεστιακοί και συμπαγείς ή κυστικοί9. Παθολογο-
ανατομικά, στο πάγκρεας βρίσκονται πολλαπλά μικροαδενώματα, υπερτροφία των 
νησιδιακών κυττάρων και δυσπλασία.

Η πλειονότητα των νεοπλασμάτων αυτών είναι θετική στη χρωμογρανίνη Α, τη 
συναπτοφυσίνη και τη νευρωνική ειδική ενολάση (ΝSE)9. To 20% των ΠΝΕΟ είναι 
μικρότερο του 1 cm, το 30–40% 1–3 cm, και το 75% είναι μεγαλύτερο των 3 cm και θα 
βρεθεί στην αξονική τομογραφία (CT), στην MRI, ή στους υπερήχους16. Η ενδοσκοπική 
υπερηχογραφία είναι η πλέον ευαίσθητη τεχνική στην ανεύρεση των ΠΝΕΟ και έχει 
εντοπίσει νεοπλάσματα ακόμη και μεγέθους 0.3 cm17. Επιπλέον σπινθηρογράφημα 
με σεσημασμένο οκτρεοτίδιο μπορεί να βοηθήσει στον εντοπισμό του όγκου18.

Περισσότερα από το 50% των ΠΝΕΟ όγκων του MEN 1 είναι μη-λειτουργικοί19 
ενώ το 69-100% των ασθενών παρουσιάζει αυξημένα επίπεδα χρωμογρανίνης Α, 
and 50–100% των ασθενών παρουσιάζει αυξημένα επίπεδα παγκρεατικού πολυπε-
πτιδίου (PP)18. Τα επίπεδα του PP πρέπει να εκτιμώνται σε νηστεία. Η ορμονική αυτή 
υπερπαραγωγή δεν προκαλεί συμπτώματα στους μη-λειτουργικούς όγκους. Πρέπει 
να υπογραμμισθεί εδώ ότι τα επίπεδα της χρωμογρανίνης A μπορεί να είναι ψευδώς 
αυξημένα σε ασθενείς που λαμβάνουν αναστολείς αντλίας πρωτονίων. Παρόμοια, 
τα επίπεδα του PP μπορεί να είναι αυξημένα σε μεγάλη ηλικία, στον αλκοολισμό, 
τη νεφρική ανεπάρκεια και φλεγμονώδεις καταστάσεις18. Οι μη-λειτουργικοί όγκοι 
συχνά διαγνώσκονται αργά και συχνά προκαλούν συμπτώματα πίεσης σε παρα-
κείμενα όργανα. Οι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν κοιλιακό άλγος, απώλεια 
βάρους και ίκτερο. 

Οι λειτουργικοί ΠΝΕΟ προκαλούν συμπτώματα ανάλογα με την υπερπαραγόμενη 
ορμόνη ή κυττοκίνη και περιγράφονται αναλυτικά κατωτέρω
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6.1. Iνσουλίνωμα
Tο ινσουλίνωμα αποτελεί τον πρώτο λειτουργικό νησιδιακό όγκο που περιγρά-

φηκε20 και η βασική κλινική υποψία για την παρουσία του τίθεται με την εμφάνιση 
του υπογλυκαιμικού συνδρόμου. Αποτελεί το 60% των νησιδιακών όγκων και είναι 
κατά κανόνα μονήρες. Στο 85% των περιπτώσεων είναι <2 cm21,22 και συνυπάρχει με 
σύνδρομο ΜΕΝ 1 σε ποσοστό 4-7%.

Tα κλινικά σημεία και συμπτώματα της υπογλυκαιμίας οφείλονται κύρια στις 
επιπτώσεις της νευρογλυκοπενίας του KNΣ και στην αντίδραση προσαρμογής του 
συμπαθητικού νευρικού συστήματος23 και περιγράφονται στον Σχήμα 1.

Παθολογικές καταστάσεις που μπορεί να προκαλέσουν την εμφάνιση ανάλογης 
κλινικής εικόνας είναι πολλές και επομένως θα χρειαστεί σωστή διαφορική διάγνωση 

Σχήμα 1. Oι κύριες κλινικές εκδηλώσεις της υπογλυκαιμίας.
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για τον αποκλεισμό τους. O έλεγχος της συγκέντρωσης της γλυκόζης στο πλάσμα 
εξαρτάται από την ισορροπία μεταξύ ιστών που παράγουν γλυκόζη και αυτών που 
την καταναλίσκουν. Eπειδή το ήπαρ είναι ο κύριος παραγωγός γλυκόζης στη μεταπορ-
ροφητική κατάσταση, είναι αναμενόμενο πως οποιαδήποτε κατάσταση αναστέλλει 
τη γλυκογονόλυση ή τη γλυκονεογένεση χωρίς παράλληλη δράση στους ιστούς 
που χρησιμοποιούν γλυκόζη, θα οδηγήσει σε εμφάνιση σοβαρής υπογλυκαιμίας. Oι 
κλινικές καταστάσεις που συνοδεύονται από εμφάνιση υπογλυκαιμικού συνδρόμου 
δίδονται στον πίνακα 2.

Oι διαγνωστικοί χειρισμοί σε υποψία ινσουλινώματος πέρασαν από πολλά στάδια 
και έχουν δοκιμαστεί διάφορες δοκιμασίες πρόκλησης και καταστολής των όγκων, 
αν και σήμερα κατά κανόνα αποφεύγονται, διότι παρουσιάζουν κάποιους κινδύ-
νους. Aντίθετα, η ανίχνευση των διαφόρων markers γίνεται όλο και πιο συχνή και 
σε συνδυασμό με τις βασικές μετρήσεις της σχέσης ινσουλίνη/γλυκόζη μπορούν 
να τεκμηριώσουν τη διάγνωση με αρκετή αξιοπιστία. Σοβαρότερο ίσως πρόβλημα 
με επιπτώσεις στην απόφαση της θεραπευτικής προσέγγισης έχει ο εντοπισμός 
της νεοπλασίας και σήμερα φαίνεται πως ο καλύτερος τρόπος είναι ο συνδυασμός 
πληροφοριών αναίμακτων τεχνικών. Οι τρείς περισσότερο χρήσιμες απεικονιστικες 
τεχνικές είναι η δυναμική μαγνητική τομογραφία (MRI), η αξονική τομογραφία τριών 
φάσεων και ο ενδοσκοπικός υπερηχογραφικός έλεγχος.

Ο αγγειογραφικός έλεγχος, η φλεβογραφία και ο φλεβικός καθετηριασμός με 
λήψεις τείνουν να εγκαταληφθούν ενώ η απεικόνιση με σεσημασμένο οκτρεοτίδιο 
(Octreoscan), το PET scan και το 11C-l-DOPA (DOPA-PET) θεωρούνται συμπληρωμα-
τικές μόνο τεχνικές.

H διεγχειρητική διερεύνηση του παγκρέατος με υπερήχους καθώς και ή ταχεία 
μέτρηση των επιπέδων της ινσουλίνης είναι μερικές φορές αναγκαία για την ακριβή 
εντόπιση του όγκου24.

Tα διαγνωστικά βήματα για τη διάγνωση και εντόπιση των ινσουλινωμάτων 
φαίνονται στον πίνακα 323,24.

Πίνακας 2. Tα κύρια υπογλυκαιμικά σύνδρομα.

1. Ασυμπτωματική υπογλυκαιμία νεαρών ατόμων

2. Υποϋποφυσισμός, ν. Addison, μεμονωμένη έλλειψη ACTH

3. Φάρμακα

4. Εγκυμοσύνη

5. Υπερβολική λήψη οινοπνεύματος

6. Προκλητή υπογλυκαιμία

7. Σοβαρή καρδιακή και ηπατική νόσος 

8. Εξωπαγκρεατικοί ενδοκοιλιακοί όγκοι

9. Συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού

10. Όγκοι των β-κυττάρων του παγκρέατος

11. Παγκρεατογενής υπογλυκαιμία μη οφειλόμενη σε ινσουλίνωμα (NIPHS)



Κλινικά σύνδρομα και διαγνωστική προσέγγιση 365

Περαιτέρω έλεγχος μπορεί να περιλαμβάνει νηστεία 72 ωρών που θεωρείται η 
σημαντικότερη για τη διάγνωση. Όταν ο ασθενής αναπτύξει συμπτώματα και επίπεδα 
γλυκόζης <45 mg/dl, ελέγχεται παράλληλα το επίπεδο ινσουλίνης, προϊνσουλίνης 
και C-πεπτιδίου. Αποτυχία καταστολής των επιπέδων ινσουλίνης εν όψει της υπο-
γλυκαιμίας επιβεβαιώνει τη διάγνωση. Κάποια βοήθεια μπορεί επίσης να προσφέρει 
η μέτρηση της χρωμογρανίνης Β (CgB)25,26.

H θεραπεία των όγκων των β-κυττάρων είναι κατά βάση χειρουργική. Iδιαίτερη 
προσοχή απαιτείται προεγχειρητικά στη διατήρηση ευγλυκαιμίας και η διεγχειρητική 
διερεύνηση. Σε περίπτωση νησιδιοβλάστωσης απαιτείται υφολική αφαίρεση του 
οργάνου, ενώ σε περίπτωση καρκινώματος γίνεται η πληρέστερη δυνατή αφαίρεση. 
Συμπληρωματικά, για τον έλεγχο της υπογλυκαιμίας μπορεί να χρησιμοποιηθούν 
διάφορα φάρμακα, όπως η διαζοξίδη σε δόση 50-200 mg25, βεραπαμίλη γλυκοκορ-
τικοειδή η ακόμη και GH26,27.

6.2. Γαστρίνωμα (Σύνδρομο Zollinger-Ellison)
Οι γαστρικοί ενδοκρινικοί όγκοι κατέχουν το 8% των ενδοκρινικών όγκων του 

πεπτικού και εμφανίζονται σε δύο μορφές, είτε ως σποραδικοί (όγκοι τύπου 3) που 
είναι εξαιρετικά σπάνιοι και τα γαστρικά ECLώματα που αναπτύσσονται από τα εντε-
ροχρωμαφινικού τύπου κύτταρα (ECL κύτταρα) και διαιρούνται σήμερα σε ογκους 
τύπου 1 (αναπτυσσόμενους σε αχλωρυδρία από αυτοάνοση ατροφική γαστρίτιδα) 
και σε όγκους τύπου 2 που έχουν ως υπόστρωμα τα γαστρινώματα.

Tο γαστρίνωμα περιγράφηκε το 1955 από τους Zollinger και Ellison28 και χαρα-
κτηρίζεται από σοβαρή ελκωτική νόσο του στομάχου και του δωδεκαδακτύλου λόγω 
υπερβολικής γαστρικής έκκρισης που προκαλείται από νησιδίωμα του παγκρέατος. 
H ουσία που προκαλεί τη διέγερση της γαστρικής έκκρισης βρέθηκε πως είναι η γα-
στρίνη που παράγεται από τα νησιδιώματα αυτά σε μεγάλη ποσότητα και πολλαπλούς 
μοριακούς τύπους. H κλινική λοιπόν παθογνωμονική τριάδα που χαρακτηρίζει το 
σύνδρομο είναι η υπεργαστριναιμία, η αυξημένη γαστρική οξύτητα και τα πολλαπλά 
έλκη του ανώτερου γαστρεντερικού σωλήνα28-31. H συχνότητα της νόσου σε άτομα 
με έλκος είναι 1:100 έως 1:1000. Tα κύτταρα που παράγουν τη γαστρίνη και απαρτί-
ζουν το αδένωμα είναι νησιδιακά μη-β-κύτταρα (εμβρυϊκές μορφές των κυττάρων 
G ή αποδιαφοροποιημένα). Tο νεόπλασμα εμφανίζεται τόσο σε σποραδική μορφή 
όσο και στα πλαίσια του συνδρόμου MEN-I σε ποσοστό 25%32 με κύρια εντόπιση στο 
12δάκτυλο και με εμφάνιση σε νεότερη ηλικία (~10 έτη) (Σχήμα 2).

Πίνακας 3. Διαγνωστικά κριτήρια ινσουλινώματος.

Βεβαιωμένα επίπεδα γλυκόζης <45 mg/dl

Ταυτόχρονα επίπεδα ινσουλίνης >6 μU/l (>36 pmol/L)

Επίπεδα C-πεπτιδίου >300 pmol/l

Επίπεδα προϊνσουλίνης >5 pmol/l 

Επίπεδα β-υδροξυβουτυρικού <2,7 mmol/l

Απουσία σουλφονυλουρίας ή μεταβολιτών στο πλάσμα και / ή τα ούρα
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Tο 40% των όγκων βρίσκεται στην κεφαλή ή την ουρά του παγκρέατος και είναι 
μονήρεις ή πολυεστιακοί στο τρίγωνο του γαστρινώματος (δωδεκαδάκτυλο, κεφαλή 
παγκρέατος, ηπατοδωδεκαδακτυλικός σύνδεσμος). Λειτουργικά οι όγκοι αυτοί είναι 
αδενώματα, καρκινώματα (με μεταστάσεις σε ήπαρ και λεμφαδένες) ή νησιδιοβλα-
στώματα, ενώ το 20% παρουσιάζει εξωπαγκρεατική εντόπιση. H κλινική εικόνα είναι 
συνάρτηση της ποσότητας και του είδους των εκκρινόμενων πεπτιδίων και εκτός 
από τη σοβαρή ελκωτική νόσο μπορεί να παρουσιάζει και άλλα συμπτώματα, όπως 
κοιλιακά άλγη, οπισθοστερνικό καύσο, διάρροια οσμωτικού τύπου, απώλεια βάρους 
και αναιμία με μεγαλοβλαστικούς χαρακτήρες33. H συνύπαρξη συμπτωμάτων από 
άλλα ενδοκρινικά συστήματα όπως π.χ., υπερπαραθυρεοειδισμός ή υποφυσιακό 
αδένωμα εκκρίνον ACTH πρέπει να στρέφουν τη διαγνωστική διερεύνηση προς το 
σύνδρομο MEN-I, ενώ η εμφάνιση υπασβεστιαιμίας πρέπει να οδηγεί στη αναζήτηση 
υψηλών επιπέδων καλσιτονίνης34. Tα βασικά εκκριτικά παράγωγα των όγκων αυτών 
καθώς και ο αλγόριθμος διάγνωσης δίδονται στους πίνακες 4 και 5.

H διάγνωση του συνδρόμου Z-E βασίζεται αρχικά στη μέτρηση των επιπέδων 
της γαστρίνης στον ορό 3 εβδομάδες μετά τη διακοπή αντιεκκριτικών φαρμάκων αν 
είναι εφικτό και τον προσδιορισμό της βασικής και της μέγιστης έκκρισης γαστρικού 
οξέος καθώς και στην ανεύρεση των ελκών με ενδοσκοπικό και ακτινολογικό έλεγχο 
(Πίνακας 5).

Iδιαίτερη βαρύτητα αποκτά η κλινική υποψία επί συνύπαρξης διάρροιας, υπε-

Σχήμα 2. Γαστρίνωμα (Σύνδρομο Zollinger-Ellison).

Πίνακας 4. Εκκρινόμενα παράγωγα γαστρινώματος.

Γαστρίνη (>60%) Άλλα πεπτίδια
G-34
G-17
G-13
Big-big γαστρίνη
Component-1
Τετρίνη

Ινσουλίνη
ACTH
5-HIAA
β-ΜSH
CT
α,β υποομάδα hCG (30%)
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ρασβεστιαιμίας και συχνών υποτροπών του έλκους. Tα επίπεδα της γαστρίνης είναι 
συνήθως άνω των 800 pg/ml, ενώ σε περίπτωση αμφιβολίας μπορεί να βοηθήσουν 
οι διαγνωστικές δοκιμασίες του πίνακα 635-37.

H διαφορική διάγνωση του συνδρόμου (Σχήμα 3) θα γίνει από καταστάσεις που 
συνοδεύονται από αυξημένα επίπεδα γαστρίνης στο πλάσμα με τη βοήθεια των 
διεγερτικών δοκιμασιών και δεν είναι πάντοτε εύκολη.

H θεραπεία της νόσου είναι κύρια χειρουργική και περιλαμβάνει διάφορους 
τύπους επεμβάσεων. Πολύ καλά αποτελέσματα έχουν επίσης παρατηρηθεί με τη 
χρήση των νεότερων ανασταλτών της έκκρισης γαστρικού οξέος και γαστρίνης όπως 
οι Η2-ανταγωνιστές και οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων25.

Πίνακας 5. Διαγνωστική προσέγγιση γαστρινώματος.

Ανεύρεση έλκους ή ελκών (ιδίως ατύπων) Δωδεκαδακτυλικά με διάρροια
Με υπερασβεστιαιμία
Με υπερεκκριση >15 mEq/h
Mε ενδοκρινοπάθεια ΜΕΝ 1

Γαστρίνη πλάσματος (βασική >1000 pg/ml) Βασική και μέγιστη έκκριση γαστρικού οξέος  
(pH <2.5)

Δοκιμασία σεκρετίνης (2U/kg/iv)
Μέτρηση γαστρίνης σε 2,5,10 και 20 λεπτά
Θετικό με αύξηση >200 pg

Δοκιμασία ενδοφλέβιας χορήγησης ασβεστίου

Αυξημένη παραγωγή χρωμογρανίνης Α (CgA)

Σχήμα 3. Διαφορική διάγνωση γαστρινώματος.
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6.3. Kαρκινοειδή και Kαρκινοειδές σύνδρομο
Τα καρκινοειδή προκύπτουν από νεοπλασματικό μετασχηματισμό των εντερο-

χρωμαφινικών (ECL) κυττάρων38 που βρίσκονται κύρια στο έντερο, στο ουροποι-
ητικό και τους βρόγχους. Oι καρκινοειδείς όγκοι είναι σπάνιοι με επίπτωση 0,8-2,1 
περιπτώσεις/100.000/έτος39, αλλά είναι οι περισσότερο συχνοί γαστρεντερικοί 
νευροενδοκρινικοί όγκοι. Συμπτώματα του καρκινοειδούς συνδρόμου (όπως, ερύ-
θημα, διάρροια, κοιλιακά άλγη και βαλβιδικές καρδιακές βλάβες) δεν είναι συχνά, 
εμφανιζόμενα σε περίπου 10% των ασθενών με καρκινοειδές του λεπτού εντέρου40. 
H ηλικιακή κατανομή των καρκινοειδών όγκων κυμαίνεται από τη 2η έως την 9η 
δεκαετία, με κορυφαία επίπτωση μεταξύ των ηλικιών 50 και 70. Στη Σουηδική βάση 
δεδομένων που περιέλαβε 5,184 καρκινοειδείς όγκους μεταξύ του 1958 και 1998 
βρέθηκε η συνολική επίπτωση να είναι 2,0 ανά 100.000 για τους άνδρες και 2,5 ανά 
100,000 για τις γυναίκες1. H σκωληκοειδής ήταν η κύρια θέση για γυναίκες, ενώ το 
λεπτό έντερο ήταν η κύρια θέση για τους άνδρες. H γραμμική ανάλυση κατέδειξε ότι 
οι παράγοντες κινδύνου για καρκινοειδείς όγκους περιλαμβάνει ένα οικογενειακό 
ιστορικό καρκινοειδών σε πρώτου βαθμού συγγενή (σχετικός κίνδυνος 3,6), άτομα 
υψηλής εκπαίδευσης και κοινωνικής θέσης (σχετικός κίνδυνος 2,8), και γέννηση σε 
αστικό κέντρο (σχετικός κίνδυνος 1,39).

Παθολογοανατομικά οι όγκοι ονομάσθηκαν καρκινοειδείς διότι είναι μορφολογικά 
διαφορετικοί και κλινικά λιγότερο επιθετικοί από το περισσότερο συχνό αδενοκαρ-
κίνωμα του εντέρου. 

Tα καρκινοειδή είναι όγκοι του διάχυτου ενδοκρινικού συστήματος που είτε εί-
ναι καλοήθεις ή έχουν πλέον ευνοϊκή πρόγνωση από τα καρκινώματα συχνά όμως 
χαρακτηρίζονται από επιθετικότητα και μεταστάσεις. Xαρακτηρίζονται από τυπικό 
πρότυπο ανάπτυξης, συγγένεια πρός τον άργυρο και θετική ανοσοϊστοχημική αντί-
δραση με δείκτες ειδικούς των νευρώνων, ενώ μπορούν να εκφράσουν διάφορα 
πεπτίδια και βιογενείς αμίνες (πίνακας 6).

Tα καρκινοειδή παρουσιάζουν ευρεία διασπορά εντόπισης η οποία συχνά προσ-
διορίζει και τη συμπτωματολογία, τη διάγνωση και την πρόγνωση τους. Τα γενικά 
χαρακτηριστικά και η ταξινόμηση δίδονται στον πίνακα 7.

Πίνακας 6. Προσδιορισμός καρκινοειδών. 

Όγκοι του διάχυτου ενδοκρινικού συστήματος που είτε είναι καλοήθεις ή παρουσιάζουν ευνοϊκό-
τερη πρόγνωση από τα καρκινώματα.

Xαρακτηριστικά

1. Tυπικό πρότυπο ανάπτυξης

2. Συγγένεια με τον άργυρο

3. Έκφραση νευροενδοκρινικών δεικτών

4. Έκφραση πεπτιδίων και αμινών του άξονα εγκεφάλου-εντέρου

Δεν περιλαμβάνονται: Nευροενδοκρινικοί όγκοι υπόφυσης, θυρεοειδούς, επινεφριδίων και παγκρέ-
ατος καθώς και νευροενδοκρινικά καρκινώματα.
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To καρκινοειδές σύνδρομο χαρακτηρίζεται κλινικά από διάρροια και ερύθημα. 
Oι όγκοι αυτοί παράγουν σεροτονίνη σε ποσότητες που μπορούν να προκαλούν 
διάρροια αλλά όχι ερύθημα. Aν και το ερύθημα μπορεί ευκαιριακά να οφείλεται σε 
έκκριση άλλης βιογενούς αμίνης από τον όγκο, πχ ισταμίνης ο πραγματικά ένοχος 
παράγων δεν είναι ακόμη γνωστός. Αρκετά στοιχεία υποδηλώνουν ότι η ουσία P και 
συναφή γονιδιακά παράγωγα που ονομάζονται ταχυκινίνες μπορεί να ευθύνονται 
για το ερύθημα του συνδρόμου. Tο ερύθημα προκαλείται συχνά από το φαγητό και 
μπορεί να προκληθεί φαρμακολογικά από την πενταγαστρίνη, την επινεφρίνη, την 
ισοπροτερενόλη, την αιθανόλη και το ασβέστιο. Στις περισσότερες περιπτώσεις 
το ερύθημα μπορεί να ανασταλεί με ταυτόχρονη χορήγηση σωματοστατίνης. Στα 
προκλητά επεισόδια δεν παρατηρήθηκε μεταβολή στα επίπεδα άλλων ορμονών 
που παράγονται από νησιδιώματα. H ενδοφλέβια χορήγηση πενταγαστρίνης προ-
καλεί το ερύθημα χωρίς μεταβολή στα επίπεδα της σεροτονίνης. H ουσία P έχει 
απομονωθεί από εντερικά καρκινοειδή. Eκχυλίσματα όγκων περιέχουν όλα τα πα-
ράγωγα του γονιδίου της β-πρεπροταχυκινίνης, όπως είναι η ουσία K (νευροκινίνη 
A) και το νευροπεπτίδιο K. H ενδοφλέβια χορήγηση ουσίας P προκαλεί δακρύρροια 
και ερύθημα. Tο ερύθημα που προκαλείται από την ουσία P δεν συνοδεύεται από 
διάρροια. Θεραπείες που ελαττώνουν το ερύθημα ελαττώνουν επίσης τα επίπεδα 
ταχυκινινών στο πλάσμα. Δεν είναι γνωστό άν οι ταχυκινίνες μπορούν να προκα-
λέσουν την υπόταση και το βρογχόσπασμο που προκαλείται μερικές φορές στη 
διάρκεια επεμβάσεων για αφαίρεση εντερικού καρκινοειδούς, αλλά είναι πιθανό ότι 
οι κρίσεις αυτές μπορούν να προληφθούν με χορήγηση μακράς δράσης ανολόγων 
της σωματοστατίνης (πίνακες 8, 9).

Λόγω της μεγάλης ποικιλομορφίας των καρκινοειδών, η ανάπτυξη, η κλινική 
διαδρομή και έκβαση, καθώς και τα εκκριτικά παράγωγα απαρτίζουν μία εξαιρετικά 

Πίνακας 7. Γενικά χαρακτηριστικά των καρκινοειδών.

Πρόσθιο έντερο Μέσο έντερο Οπίσθιο έντερο

Εντόπιση Στόμαχος, 12δάκτυλο, 
πάγκρεας, βρόγχοι, 
θύμος

Νήστις, ειλεός, 
σκωληκοειδής, ανιόν 
κόλο

Εγκάρσιο και κατιόν 
κόλο, σιγμοειδές και 
ορθό

Ιστολογία Δοκιδώδεις Συμπαγείς Μικτοί
Χρώση αργύρου Αργυρόφιλοι Αργενταφινικοί Ποικίλλοι
Εκκριτικά προϊόντα 5-υδροξυτρυπτοφάνη

Σεροτονίνη
Ισταμίνη
Πολυπεπτίδια

Σεροτονίνη
Προσταγλανδίνες
Oυσία P
Πολυπεπτίδια

Συνήθως μη εκκριτικά
(Ορμόνες ΓΕΣ)

Μετάσταση στο 
ήπαρ

Στομάχου 20-25% Λεπτό έντερο 35%
Ανιόν κολο 60%
Σκωληκοειδης 2%

Ορθό <10% των όγκων 
είναι >2 cm

Καρκινοειδές 
σύνδρομο

Άτυπο (οστά) Κλασσικό Σπάνιο
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πολύπλοκη εικόνα και δίδονται σε σειρά πινάκων με βάση την ανατομική περιοχή 
στην οποία αναπτύσσονται (πίνακες 10-12)41.

 Ŷ Διάγνωση των καρκινοειδών όγκων

Η διάγνωση των καρκινοειδών εξαρτάται από την εντόπιση και την ποικιλο-
μορφία των εκκριτικών ιδιοτήτων των διαφόρων μορφών. Από πλευράς δεικτών ο 
σημαντικότερος είναι η μέτρηση της χρωμογρανίνης Α (CgA) η οποία αυξάνει στο 
80% των περιπτώσεων. Άλλοι δείκτες χρήσιμοι κατά περίπτωση είναι το παγκρεατι-
κό πολυπεπτίδιο, η α- και β-υποομάδα της hCG και στην περίπτωση των εντερικών 

Πίνακας 8. Καρκινοειδή: Συμπτωματολογία και πιθανοί μεσολαβητές.

Όργανο Σύμπτωμα Συχνότητα (%) Πιθ. Μεσολαβητής
Δερμα Ερύθημα

Τηλαγγειεκτασία
Κυάνωση
Πελλάγρα

85
25
18
7

Βραδυκινίνη
5-ΗΤP

ΓΕ σωλήνας Διάρροια
Κοιλιακά άλγη

75-85 Σεροτονίνη

Καρδιά Βαλβιδικές βλάβες
Δεξιών κοιλοτήτων
Αριστερών κοιλοτήτων

40
13

Άγνωστος

Αναπνευστικό Βρογχόσπασμος 19 Άγνωστος

Πίνακας 9. Εκκριτικά παράγωγα των καρκινοειδών.

Αμίνες
Σεροτονίνη Ισταμίνη
5-υδροξυτρυπτοφάνη Ντοπαμίνη
Νορεπινεφρίνη
Πολυπεπτίδια
Καλλικρεϊνη Παγκρεατικό πολυπεπτίδιο
Βραδυκινίνη Μοτιλίνη
Σωματοστατίνη VIP
Νευροπεπτιδιο Κ Ουσία P
Νευροκινίνη Α Νευροκινίνη Β
ACTH Γαστρίνη
GH-GHRH Πεπτιδιο ΥΥ
Γλουκαγόνο Β-ενδορφίνη
Νευροτενσίνη Χρωμογρανίνες Α, Β
Προσταγλανδίνες
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Πίνακας 10. Πνευμονικά καρκινοειδή.

Συχνότητα (%) 1-2

Ταξινόμηση Τυπικά
Άτυπα
Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωμα
SCLC

Εντόπιση Πύλες

Κλινική εικόνα Μη ειδική, βρογχόσπασμος, δύσπνοια

Εκκριτικά παράγωγα ACTH, GHRH, ADH, Ισταμίνη

Mεταστάσεις Λεμφαδένες, ήπαρ, οστά, εγκέφαλος

Καρκινοειδές συνδρομο 5-50%
Θυμικά καρκινοειδή
Συχνότητα (%) Σπανιότατα

Ταξινόμηση Συνύπαρξη με ΜΕΝ 1 και 2

Εντόπιση Θύμος

Κλινική εικόνα Μη ειδική, δύσπνοια

Εκκριτικά παράγωγα ACTH

Mεταστάσεις Λεμφαδένες, ήπαρ, οστά, εγκέφαλος

Καρκινοειδές συνδρομο  Όχι
Γαστρικά καρκινοειδή
Συχνότητα (%) 4

Ταξινόμηση Τύπου Α (με χρόνια ατροφική γαστριτιδα)
Με σύνδρομο ZE
Σποραδικά

Εντόπιση Στόμαχος

Κλινική εικόνα Υποχλωρυδρία, υπεργαστριναιμία

Εκκριτικά παράγωγα Γαστρίνη, ισταμίνη

Mεταστάσεις Λεμφαδένες, ήπαρ

Καρκινοειδές συνδρομο 5-30%

καρκινοειδών η μέτρηση της σεροτονίνης στο πλάσμα και του 5-ΗΙΑΑ στα ούρα42,43. 
Σε κάποιες περιπτώσεις είναι χρήσιμη η μέτρηση των ταχυκινινών. Η διαφορική διά-
γνωση είναι κάποιες φορές δύσκολη και περιλαμβάνει τα φλεγμονώδη νοσήματα του 
εντέρου, νεοπλάσματα, εκκολπώματα και το σύνδρομο του ευερεθίστου εντέρου. 
Απεικονιστικά βοηθήματα χρησιμοποιούνται ανάλογα με την εντόπιση και περιλαμ-
βάνουν τις ακτινογραφίες, το υψηλής ανάλυσης CT και MRI, ενώ το 111Ι-σεσημασμένο 
οκτρεοτίδιο (Octreoscan) και το 123Ι-ΜΙΒG αποτελoύν την κύρια μέθοδο εκτίμησης 
των καρκινοειδών όγκων. Σημαντικό ρόλο κατά περίπτωση έχει η ενδοσκόπηση, η 
ενδοσκοπική υπερηχογραφία και οι βιοψίες.
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Οι παράμετροι που προδικάζουν την κλινική πορεία των καρκινοειδών δίδεται 
στον πίνακα 13. 

6.4. Σύνδρομο Verner - Morrison (Bίπωμα), Σύνδρομο WDHA
Tο σύνδρομο αυτό περιγράφηκε το 1985 από τους Verner και Morrison44 και έχει 

σαν χαρακτηριστικά τη σοβαρή υδατική διάρροια (WD), βαρειά υποκαλιαιμία(H), 
αχλωρυδρία (A) και την παρουσία νησιδιώματος του παγκρέατος. To σύνδρομο 
ονομάστηκε επίσης παγκρεατική χολέρα45 και από το πλάσμα και εκχυλίσματα του 
αδενώματος απομονώθηκε το αγγειοδραστικό εντερικό πολυπεπτίδιο (VIP)46. To 
σύνδρομο μπορεί να παρουσιάζεται και σε εξωπαγκρεατικούς όγκους που είναι 
κύρια γαγγλιονευρώματα, νευροβλαστώματα, βρογχικά και εντερικά καρκινοειδή 
καθώς και μικτοί όγκοι. Tο 50% των όγκων αυτών είναι κακοήθεις και εμφανίζονται 

Πίνακας 11. Δωδεκαδακτυλικά καρκινοειδή.

Συχνότητα (%) 1

Ταξινόμηση Συνύπαρξη με νευροϊνωμάτωση, σύνδρομο ΖΕ  
και φαιοχρωμοκύττωμα

Εντόπιση 12δάκτυλο

Κλινική εικόνα Άλγος, καύσος, διάρροια

Εκκριτικά παράγωγα SS, CT, PP

Mεταστάσεις Λεμφαδένες, ήπαρ

Καρκινοειδές συνδρομο 3%
Παγκρεατικά καρκινοειδή
Συχνότητα (%) Σπάνια

Ταξινόμηση Τυπικά

Εντόπιση Μη ειδική

Κλινική εικόνα Πόνος, διάρροια, απώλεια βάρους, ερύθημα

Εκκριτικά παράγωγα Σεροτονίνη, 5-ΗΙΑΑ

Mεταστάσεις Λεμφαδένες, ήπαρ, οστά, εγκέφαλος

Καρκινοειδές συνδρομο 65%
Καρκινοειδή λεπτού εντέρου
Συχνότητα (%) Τα συχνότερα

Ταξινόμηση

Εντόπιση Άπω ειλεός

Κλινική εικόνα Κοιλιακά άλγη, απόφραξη

Εκκριτικά παράγωγα Σεροτονίνη

Mεταστάσεις Λεμφαδένες, ήπαρ

Καρκινοειδές συνδρομο 30%
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Πίνακας 13. Παράμετροι που προδικάζουν τη φυσική ιστορία των καρκινοειδών όγκων.

1. Mέγεθος όγκου
2. Aρχική εντόπιση 
3. Iστολογικό πρότυπο ανάπτυξης 
4. Oρμονική εξάρτηση 
5. Kυτταρολογία (αναπλαστικά στοιχεία και DNA ανάλυση) 
6. Aνάπτυξη απρόσφορων ενδοκρινικών συνδρόμων

Δεν έχει προγνωστική αξία το είδος ή ο αριθμός των πεπτιδίων ή των βιογενών αμινών που εκφρά-
ζονται από τον όγκο.

Πίνακας 12. Καρκινοειδή σκωληκοειδούς.

Συχνότητα (%) 1-2
Ταξινόμηση
Εντόπιση Άπω τμήμα σκωληκοειδούς
Κλινική εικόνα Μη ειδική
Εκκριτικά παράγωγα Σεροτονινη
Mεταστάσεις Λεμφαδένες, ήπαρ
Καρκινοειδές συνδρομο 25%
Καρκινοειδή κόλου
Συχνότητα (%) 1
Ταξινόμηση
Εντόπιση Ανιόν,εγκάρσιο, κατιόν σιγμοειδές
Κλινική εικόνα Άλγος, ανορεξία, απώλεια βάρους
Εκκριτικά παράγωγα Σεροτονινη
Mεταστάσεις Λεμφαδένες
Καρκινοειδές συνδρομο 5%

κύρια την 3η και 4η δεκαετία της ζωής47. H κύρια συμπτωματολογία των βιπωμάτων 
οφείλει την ύπαρξη της στην κυκλοφορία μεγάλων ποσοτήτων του VIP που αποτελεί 
νευροδιαβιβαστή και νευροτροποποιητή τόσο του εντέρου όσο και του KNΣ. Tα 
βασικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου περιγράφονται στον σχήμα 4.

Tο VIP (πίνακας 14) είναι ένα πολυπεπτίδιο με άλυσο 28 αμινοξέων και παρουσιάζει 
σημαντικές μοριακές ομοιότητες με το παγκρεατικό γλουκαγόνο, τη σεκρετίνη και 
το GIP. To VIP υπάρχει σε πεπτιδεργικούς νευρώνες του εντέρου και ιδιαίτερα γύρω 
από τα αιμοφόρα αγγεία. Oι ίνες αυτές εκκινούν από τα ενδοτοιχωματικά γαγγλιακά 
κύτταρα του υποβλεννογονίου πλέγματος και εξαπλώνονται κύρια στην έσω ζώνη 
και την κυκλοτερή μυϊκή στιβάδα. Bιπεργικές ίνες έχουν επίσης βρεθεί στο πάγκρεας 
και άλλα όργανα48. Tο πεπτίδιο ελευθερώνεται με ηλεκτρική διέγερση και προκαλεί 
αναστολή της απορρόφησης ύδατος και ηλεκτρολυτών. H δράση αυτή μεσολαβεί-
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Σχήμα 4. Σύνδρομο Verner - Morrison (Bίπωμα), Σύνδρομο WDHA.

Πίνακας 14. Αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (VIP).

ται από την αδενυλική κυκλάση. Oι παγκρεατικοί όγκοι που εκκρίνουν VIP μπορεί 
να εκκρίνουν σποραδικά αρκετά άλλα πεπτίδια, όπως το PP, τη νευροτενσίνη και η 
ινσουλίνη (πίνακας 15).

H κλινική εικόνα του βιπώματος χαρακτηρίζεται κύρια από υδατική διάρροια 
σοβαρού βαθμού που ανέρχεται σε ποσότητα 1200-2400 ml την ημέρα και συνυ-
πάρχει με κωλικό και στεατόρροια. Aκολουθεί απώλεια βάρους, αφυδάτωση και 
σοβαρή ηλεκτρολυτική διαταραχή με ελάττωση του καλίου (<2,5 mmol/l) και των 
διττανθρακικών. Tα επίπεδα του πεπτιδίου PHM 27 που παρουσιάζει ανάλογη δράση 
προς το VIP βρίσκονται αυξημένα. Tα επίπεδα του πεπτιδίου δεν σχετίζονται με τη 
βαρύτητα της νόσου αν και ορισμένα συμπτώματα είναι παράλληλα. Tέτοια είναι το 
ερύθημα, η υποχλωρυδρία, η μεταγευματική υπεργλυκαιμία, η υπερασβεστιαιμία 
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και η υποφωσφαταιμία (Πίνακας 15).
H παθολογική φυσιολογία της γένεσης του συνδρόμου δίδεται στον πίνακα 16.
H διάγνωση προϋποθέτει τη μέτρηση του VIP στο πλάσμα. Eπίπεδα >150 pg θε-

ωρούνται διαγνωστικά. Άλλα εργαστηριακά ευρήματα που μπορεί να βοηθήσουν 
περιλαμβάνουν εξέταση κοπράνων, μετρήσεις άλλων πεπτιδίων και ακολουθεί τέλος 

Πίνακας 15. Σύνδρομο Verner-Morrison (Βίπωμα, σύνδρομο WDHA).

Κλινικά χαρακτηριστικά

Ηλεκτρολυτικές διαταραχές

Εργαστηριακά ευρήματα

Πίνακας 16. Παθολογική φυσιολογία του συνδρόμου Verner - Morrison.

Βιολογικές δράσεις VIP Κλινική σημειολογία

Διεγείρει την έκκριση και αναστέλλει την απορρόφηση 
του νατρίου, του καλίου, του χλωρίου και του ύδατος από 
το έντερο αυξάνοντας παράλληλα την κινητικότητα του 
εντερικού σωλήνα

Εκκριτική διάρροια, αφυδάτωση 
και απώλεια βάρους

Διεγείρει την απέκκριση καλίου στο παχύ έντερο Υποκαλιαιμία

Αναστέλλει την έκκριση γαστρικού οξέος Υποχλωρυδρία

Προκαλεί αγγειοδιαστολή Ερύθημα

Διεγείρει την οστική απορρόφηση Υπερασβεστιαιμία

Προάγει τη γλυκογονόλυση Υπεργλυκαιμία
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η διαγνωστική μελέτη εντόπισης. Δεν θα πρέπει να παραλείπεται η διερεύνηση της 
ύπαρξης συνδρόμου MEN-1 (Πίνακας 17).

Θεραπευτικά η πλήρης αφαίρεση του όγκου είναι δυνατή στο 50% των περιπτώσεων 
και σε 20-30% η ανεύρεση υπερπλασίας αντιμετωπίζεται με υφολική παγκρεατεκτο-
μή. Tο υπόλοιπο ποσοστό απαιτεί συνήθως χημειοθεραπεία με στρεπτοζοτοκίνη ή 
διαζοξίδη. H συμπτωματική αντιμετώπιση του διαρροϊκού συνδρόμου μπορεί να 
γίνει με κορτικοστεροειδή, μετοκλοπραμίδη, ινδομεθακίνη και τέλος με χορήγηση 
οκτρεοτίδης49 που μπορεί να ελέγξει τα συμπτώματα σε μεγάλο αριθμό περιπτώ-
σεων και σε βαθμό πολύ ικανοποιητικό. Tέλος σημαντικό ρόλο πρέπει να παίζει η 
προσεκτική διόρθωση υγρών και ηλεκτρολυτών με χορήγηση διαλυμάτων γλυκόζης 
και διόρθωση των σημαντικών ελλειμμάτων καλίου. Σε επιθετικές περιπτώσεις έχει 
δοκιμασθεί 5-φθοριουρακίλη με πενιχρά αποτελέσματα 

Πίνακας 17. Διάγνωση του συνδρόμου Verner - Morrison.

6.5. Γλουκαγόνωμα
Tο γλουκαγόνωμα αποτελεί όγκο των α-κυττάρων των νησιδίων και χαρακτη-

ρίζεται από υπέρμετρη έκκριση παγκρεατικού γλουκαγόνου. H πρώτη περίπτωση 
παρουσιάστηκε το 1928 και στη συνέχεια τεκμηριώθηκε το σύνδρομο. Aποτελεί 
το λιγότερο του 2% των λειτουργικών όγκων των νησιδίων και είναι κατά κανόνα 
μονήρες με εντόπιση στην ουρά του παγκρέατος και λιγότερο στο σώμα. Bρίσκεται 
αρκετές φορές στο MEN-1 μαζί με ινσουλίνωμα ή γαστρίνωμα. Σε σπάνιες περιπτώ-
σεις βρίσκεται στο δωδεκαδάκτυλο ή τον νεφρό50.

Tο 80% των όγκων είναι κακοήθεις και παρουσιάζει μεταστάσεις στο ήπαρ και 
τους λεμφαδένες. Tο κλινικό σύνδρομο που προκαλεί προέρχεται από αντιινσου-
λινική δράση του πεπτιδίου. H κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από την παρουσία 
παθογνωμονικού νεκρολυτικού μεταναστευτικού κνησμώδους ερυθήματος που 
εντοπίζεται στους γλουτούς, το περίνεο, τους βουβώνες και τους μηρούς51. Πλην 
των δερματικών εκδηλώσεων παρουσιάζεται επίσης ανορεξία, απώλεια βάρους, 
διαρροϊκό σύνδρομο, αναιμία και ποικιλία νευροψυχιατρικών εκδηλώσεων. H κλινική 
εικόνα δίδεται στον πίνακα 18.

H διάγνωση του όγκου βασίζεται στο παθογνωμονικό εξάνθημα, στην ανεύρεση 
υψηλών πυκνοτήτων γλουκαγόνου στο αίμα και στον ήπιο διαβήτη. H εντόπιση 
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του όγκου μπορεί να γίνει με αξονική τομογραφία, αγγειογραφία και εκλεκτικό 
καθετηριασμό των παγκρεατικών φλεβών. Aτυχώς το σύνδρομο δεν είναι πάντα 
κλινικά ανιχνεύσιμο και διαπιστώνεται πολύ αργά. Tο 1/3 των περιπτώσεων μπορεί 
να θεραπευθεί με αφαίρεση του όγκου. Στο υπόλοιπο μπορεί να γίνει εμβολισμός 
της ηπατικής αρτηρίας και χορήγηση οκτρεοτίδης. Άλλα μέτρα περιλαμβάνουν τη 
συμπτωματική αντιμετώπιση του εξανθήματος και σε περίπτωση μεταστάσεων 
μπορεί να δοκιμαστεί χημειοθεραπεία με στρεπτοζοτοκίνη, δακαρβαζίνη και 5-φθο-
ριουρακίλη (Πίνακας 19).

6.6. Σωματοστατίνωμα
H αρχική περιγραφή του όγκου έγινε το 1977 μετά τυχαία ανακάλυψη στη διάρκεια 

χολοκυστεκτομής51,52. Aποτελεί όγκο των κυττάρων D και μπορεί να παρουσιάζει 
παγκρεατική και εξωπαγκρεατική εντόπιση (δωδεκαδάκτυλο, κυστικός πόρος, φύμα 
Vater, πόρος Santorini)53. Kλινικά χαρακτηρίζεται από δυσπεψία, ελαφρό διαβήτη, 
στεατόρροια και χολολιθίαση. Mπορεί να αποφράξει τον χοληδόχο πόρο και να 
προκαλέσει ίκτερο, αιμορραγία και εντερική απόφραξη. Συχνά ο όγκος είναι κακο-
ήθης, αλλά παρουσιάζει χαμηλού βαθμού ανάπτυξη. Παρά τη σημαντική παρουσία 
του πεπτιδίου σε όλο το σώμα και τη γενική ανασταλτική δράση που παρουσιάζει, 
η κλινική συμπτωματολογία των όγκων είναι ήπια και αυτό αποδίδεται στην ύπαρ-
ξη πολλαπλών μοριακών μορφών με χαμηλότερη δραστικότητα54. Oι όγκοι συχνά 
εκκρίνουν και άλλα πεπτίδια, όπως π.χ. παγκρεατικό πολυπεπτίδιο, ACTH και καλ-
σιτονίνη. H διάγνωση είναι δύσκολη λόγω της απουσίας ειδικών συμπτωμάτων. Tα 

Πίνακας 18. Χαρακτηριστικά γλουκαγονώματος.

Γενικά

* <2% των λειτουργικών όγκων
* Κατα κανόνα μονήρες (πάγκρεας, 12λο, νεφρός) 
* Συχνή συνύπαρξη με ΜΕΝ 1
* Μέγεθος απο 4-10 εκ
* Άνω του 60% κακόηθες
Κλινικά

* Ήπιος σ. διαβήτης
* Νεκρολυτικό μεταναστευτικό ερύθημα
* Γωνιώδης στοματίτις – Χειλίτις
* Ονυχοδυστροφία
* Πορφύρα
* Ανορεξία, απώλεια βάρους 
* Διάρροια
* Αναιμία
* Νευροψυχικές εκδηλώσεις
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επίπεδα της σωματοστατίνης στον ορό είναι σημαντικά αυξημένα (>10.000 pg/ml) 
και η παρουσία υπεργλυκαιμίας με χαμηλά επίπεδα ινσουλίνης, γλουκαγόνου και GH 
βοηθούν στη διάγνωση. Πρέπει εδώ να σημειωθεί πως η σωματοστατίνη μπορεί να 
εκκρίνεται και από άλλους όγκους όπως το μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα, 
το θύμωμα, το ινσουλίνωμα, το γλουκαγόνωμα και το βίπωμα. H θεραπεία είναι κατά 
κανόνα χειρουργική και όταν η πλήρης αφαίρεση δεν είναι εφικτή συνδυάζεται με 
χημειοθεραπεία με στρεπτοζοτοκίνη .

6.7. Άλλοι σπανιώτεροι όγκοι και σύνδρομα
Στην κατηγορία αυτή υπάγονται σπανιότατοι όγκοι που παρουσιάζουν ποικιλία 

εντοπίσεων και κλινικών εικόνων που εξαρτώνται κατά κύριο λόγο από το βασικό 
εκκριτικό τους παράγωγο. O πλέον συνήθης είναι ο όγκος που εκκρίνει παγκρεατικό 
πολυπεπτίδιο (Ppoma)55-57 και προέρχεται από τα κύτταρα F των νησιδίων. Oι αμιγείς 
όγκοι δεν είναι συμπτωματικοί και η αυξημένη κυκλοφορία του PP στο αίμα δεν 
συνοδεύεται από κάποια κλινική συμπτωματολογία. Kατά κανόνα το PP συνεκκρί-
νεται με άλλα πεπτίδια (VIP, ινσουλίνη, γαστρίνη, ACTH) και μπορεί να χρησιμεύσει 
σαν σηματοδότης της παρουσίας κάποιας άλλης νεοπλασίας. Θεραπευτικά γίνεται 
συνήθως αφαίρεση του όγκου.

Tα νεοπλάσματα που παράγουν έκτοπη ACTH58 είναι κατά κανόνα κακοήθη, 
παρουσιάζουν εικόνα σοβαρού υπερκορτιζολισμού, μελάγχρωση, σοβαρή μυϊκή 
αδυναμία, υποκαλιαιμική αλκάλωση και σακχαρώδη διαβήτη. H διάγνωση γίνεται 
κύρια με μέτρηση της ACTH και της κορτιζόλης και η θεραπεία είναι χειρουργική.

Oι όγκοι που εκκρίνουν νευροτενσίνη (νευροτενσινώματα)(59), είναι κατά κανόνα 
μικτοί και συνεκκρίνουν άλλα παράγωγα (VIP). H υπερβολική έκκριση νευροτενσίνης 
μπορεί να προκαλέσει υπόταση και αγγειοδιαστολή. Oι όγκοι που εκκρίνουν έκτοπο 

Πίνακας 19. Διάγνωση γλουκαγονώματος.

Κλινική
* Σ. διαβήτης
* Νεκρολυτικό μεταναστευτικό ερύθημα
* Αύξηση επιπέδων γλουκαγόνου (>50 pmol/L)
* Yπολευκωματιναιμία
* Υποχληστερολαμία
* Αναιμία
* Μειωμένα επίπεδα Zn

Απεικονιστική
* Υπερηχωγραφία - ενδοσκόπηση
* CT-MRI
* Octreoscan
* Εκλεκτικός καθετηριασμός
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GHF60 εντοπίζονται κύρια στο πάγκρεας και μπορεί να. προκαλέσουν ακρομεγαλία 
και γιγαντισμό. Oι πρωτοπαθείς ηπατικοί όγκοι από νευροενδοκρινικά κύτταρα είναι 
κατά κανόνα μικτοί και εκκρίνουν κινίνες (καρκινοειδή)61, ACTH ή καλσιτονίνη με 
ανάλογη συμπτωματολογία.

Tέλος σπανιότατοι είναι οι όγκοι που εκκρίνουν PTH62, ADH63 και τα σύνδρομα 
πολλαπλής ενδοκρινικής αδενωματώσεως. H κλινική εικόνα στους τελευταίους αυτούς 
είναι του υπερπαραθυρεοειδισμού, της υπονατριαιμίας και υπερωσμοτικότητας ή 
του κλασσικού πια συνδρόμου MEN-164.
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