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ΝΕΥΡΟΕΝΔΟΚΡΙΝΙΚΩΝ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΩΝ 
ΤΟΥ ΓΑΣΤΡΕΝΤΕΡΙΚΟΥ ΣΩΛΗΝΑ ΚΑΙ ΤΟΥ 
ΠΑΓΚΡΕΑΤΟΣ 

ΓΙΩΡΓΟΣ ΚΥΡΙΑΚΟΠΟΥΛΟΣ  
ΕΙΔΙΚΕΥΟΜΕΝΟΣ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗΣ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ  



 Τι είναι τα νευροενδοκρινικά κύτταρα? 
 

 Τι είναι οι νευροενδοκρινικοί όγκοι? 
 

 Ταξινόμηση νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων κατά World Health 
Organization (WHO) 

 
 Εφαρμογή της ταξινόμησης στο Εργαστήριο 



Νευροενδοκρινικά Κύτταρα 



Νευροενδοκρινικά κύτταρα Παραθυρεοειδής 
αδένας 

Αδενοϋπόφυση 

Κύτταρα C 
Θυρεοειδής αδένας 

Θύμος αδένας 

Αναπνευστικό σύστημα 
Διάφορα: Προστάτης, 
ουροδόχος κύστη, 
λάρυγγας 

Κύτταρα Merkel 
του δέρματος 

Πάγκρεας 

Γαστρεντερικό 
σύστημα 

Μυελώδης μοίρα επινεφριδίων, 
Παραγάγγλια 

Το διάχυτο περιφερικό Νευροενδοκρινικό σύστημα έχει ευρεία κατανομή σε 
ολόκληρο τον οργανισμό 



 Κύτταρα  - υβρίδια μεταξύ επιθηλιακών κυττάρων και νευρώνων 

 Η εντόπιση τους καθορίζει και το ορμονικό τους περιεχόμενο (site specific) 

 Εμφανίζουν κοινά μορφολογικά, βιοχημικά και ανοσοφαινοτυπικά 
χαρακτηριστικά (κοκκία χρωμογρανίνης, συναπτοφυσίνης) 

Νευροενδοκρινικά κύτταρα 



Το διαβιβαστικό μονοπάτι Notch εμποδίζει γειτονικά κύτταρα να διαφοροποιηθούν προς EEC διαμέσου «πλάγιας 
αναστολής» 

Προέλευση νευροενδοκρινικών κυττάρων γαστρεντερικού σωλήνα 



Νευροενδοκρινικά Νεοπλάσματα 

SEROTONIN 

Rosai and Ackerman’s Surgical Pathology  

H&E 



Νευροενδοκρινικά Νεοπλάσματα NEN 

 
Αναπτύσσονται σε διάφορα όργανα του σώματος (π.χ πάγκρεας, θυρεοειδής αδένας, 

στόμαχος, προστάτης αδένας κ.α) 
 

 
Παράγουν ορμόνες                   δημιουργία συμπτωμάτων  (π.χ παραγωγή σεροτονίνης 

Carcinoid syndrome, ACTH σύνδρομο cushing ) 
 

 
 

Κοινά χαρακτηριστικά 
 
 
  

• Ίδια μορφολογία  
 

• Ίδια ειδικά εκκριτικά κοκκία  
 

• Είναι συνήθως μη λειτουργικοί όγκοι 
 

• Κοινή παραγωγή πεπτιδίων και ορμονών ( Calcitonin  
μυελοειδές θυρεοειδούς αδένα – καρκινοειδές πνεύμονα) 



 Νεοπλάσματα με υψηλό μεταστατικό δυναμικό σε όλες τις βαθμίδες κακοήθειας (διαφορά ανάλογα τη θεση 
προέλευσης) 

 Κακοήθη νεοπλάσματα ανεξάρτητα της ιστολογικής τους 
διαβάθμισης 

Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων 
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Συχνότητα λεμφαδενικών και ηπατικών μεταστάσεων 

Νήστιδα Ειλεός Κόλον Ορθό Σκωληκοειδής 

ANNALS OF SURGERY Vol. 229, No. 6, 815–8231999 

ICD-O CODE 
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Εντοπισμένη Νόσος Επιχώρια μετάσταση Απομακρυσμένη μετάσταση 

5-ετής επιβίωση ασθενών με ΝΕΤ γαστρεντερικού σωλήνα ανάλογα με την 
εντόπιση 

Ορθό Σκωληκοειδής Κόλον Στομάχι Τυφλό Δωδεκαδάκτυλο Νήστιδα Ειλεός 

H Θέση προέλευσης  (site specific)  είναι καθοριστική  για την βιολογική συμπεριφορά 

https://www.cancer.org 

Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων 



Ετερογενή νεοπλάσματα 

Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων 

 Η ακριβής ταυτοποίηση προϋποθέτει εντοπισμό του 
κλώνου με τη χειρότερη πρόγνωση 

Chromogranin 

Glucagon 

Ki-67 

5% 

1% 



 ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 ΔΙΑΦΟΡΕΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων 

 Ποικίλη έκφραση των υποδοχέων σωματοστατίνης 
SSTR2a / SSTR5 

 Διαφορετικούς ρυθμούς πολλαπλασιασμού 

G1, Κι-67: 1% 

G2, Κι-67: 5% 

G3, Κι-67: 40% 

G3, Κι-67: 95% 



Ταξινόμηση Νευροενδοκρινικών νεοπλασμάτων σύμφωνα με τον 
Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO) 

WHO/IARC Classification of Tumours 
whobluebooks.iarc.fr/ 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwid8L7Ul83gAhWSkxQKHTP_CFsQFjAAegQIBBAB&url=http://whobluebooks.iarc.fr/&usg=AOvVaw2zx1qFwUHWaDrsS2nm7IWH
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwid8L7Ul83gAhWSkxQKHTP_CFsQFjAAegQIBBAB&url=http://whobluebooks.iarc.fr/&usg=AOvVaw2zx1qFwUHWaDrsS2nm7IWH
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwid8L7Ul83gAhWSkxQKHTP_CFsQFjAAegQIBBAB&url=http://whobluebooks.iarc.fr/&usg=AOvVaw2zx1qFwUHWaDrsS2nm7IWH
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwid8L7Ul83gAhWSkxQKHTP_CFsQFjAAegQIBBAB&url=http://whobluebooks.iarc.fr/&usg=AOvVaw2zx1qFwUHWaDrsS2nm7IWH
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwid8L7Ul83gAhWSkxQKHTP_CFsQFjAAegQIBBAB&url=http://whobluebooks.iarc.fr/&usg=AOvVaw2zx1qFwUHWaDrsS2nm7IWH
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwid8L7Ul83gAhWSkxQKHTP_CFsQFjAAegQIBBAB&url=http://whobluebooks.iarc.fr/&usg=AOvVaw2zx1qFwUHWaDrsS2nm7IWH


Ταξινόμηση γαστρεντεροπαγκρεατικών νευροενδοκρινικών Νεοπλασματων  κατά 
WHO (World Health Organization)/2010 



 Νέα Ταξινόμηση Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων Παγκρέατος κατά WHO/2017 



Κεντρικοί άξονες Ταξινόμησης Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων κατά WHO 

ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ 

                ΜΙΤΩΣΕΙΣ 

ΔΕΙΚΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ 
ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ KI67 
(clone MIB-1) 



ΜΟΡΦΟΛΟΓΙΑ 
 Καλή διαφοροποίηση: Το νεοπλασματικό κύτταρο «μοιάζει» με το φυσιολογικό κύτταρο. 
 Χαμηλή διαφοροποίηση: Το νεοπλασματικό κύτταρο διαφέρει μορφολογικά από το φυσιολογικό κύτταρο  

Φυσιολογικό νευροενδοκρινικό κύτταρο  

Καλά διαφοροποιημένος 
νευροενδοκρινικός όγκος 

Χαμηλής διαφοροποίησης 
νευροενδοκρινικός όγκος 



ΜΙΤΩΣΗ 

lumenlearning.com 

 Η μίτωση είναι η διαδικασία κυτταρικής διαίρεσης που οδηγεί στον διπλασιασμό του κυττάρου 
 

 Στα κακοήθη νεοπλάσματα η άνοδος του μιτωτικού δείκτη είναι παράλληλη με την άνοδο του βαθμού 
κακοήθειας του νεοπλάσματος 



MKI67  γονίδιο  

Ki-67 πρωτείνη      ΜΙΒ-1  αντίσωμα    

ΔΕΙΚΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΥ KI67 



Hot spots: Πεδία με μεγαλύτερη πυκνότητα θετικών πυρήνων Μέθοδος Εκτύπωσης εικόνας 

Ki-67 = 

Μέτρηση του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki-67 

 Ισχυρός προγνωστικός δείκτης 
 

 Αντανακλά την τάση του νεοπλάσματος να πολλαπλασιάζεται 
 

 Στα κακοήθη νεοπλάσματα η άνοδος του δείκτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού είναι παράλληλη με την 
άνοδο του βαθμού κακοήθειας του νεοπλάσματος 



 Νέα Ταξινόμηση Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων Παγκρέατος κατά WHO/2017 



Μορφολογική ετερογένεια 

2. Διαχωρισμός των Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων Παγκρέατος με Ki-67 >20%  

Καλά διαφοροποιημένος NET G2                                                                      Καλύτερη πρόγνωση    
 
Καλά διαφοροποιημένος NET G3  (Ki-67 G3 κατηγορίας >20%)                                   Ενδιάμεση πρόγνωση 
 
Χαμηλής Διαφοροποίησης NEC  (Ki-67 G3 κατηγορίας >20%)                               Χειρότερη πρόγνωση, περισσότερες υποτροπές 



 Μελέτη NORDIC NEC 
 
Ki-67  <55%                     Μικρότερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία με Πλατίνα 
 
Ki-67 >55%            Μεγαλύτερη ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία, γρηγορότερη υποτροπή, χειρότερη 
πρόγνωση 

2. Διαχωρισμός των Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων Παγκρέατος με Ki-67 >20%  



Ετερογένεια σε μοριακό επίπεδο 

2. Διαχωρισμός των Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων Παγκρέατος με Ki-67 >20%  



 Νέα Ταξινόμηση Νευροενδοκρινικών Νεοπλασμάτων Παγκρέατος κατά WHO/2017 



3. Μετατροπή του όρου MANEC (Mixed Adenoneuroendocrine carcinoma) σε MiNEN (Mixed Neuroendocrine – 
Non Neuroendocrine Neoplasm) 

La Rosa et al. Endocr Pathol. 2016 

 Η μη νευροενδοκρινική συνιστώσα δεν είναι απαραίτητα αδενοκαρκίνωμα (π.χ squamous carcinoma, 
acinar cell carcinoma) 

 Παραμένει το υποχρεωτικό ποσοστό 30% για κάθε μια από τις δυο συνιστώσες 



Εφαρμογή της ταξινόμησης στο Εργαστήριο 



CHROMOGRANIN 

KI-67 ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 1 

SSTR2A 

H&E 



H&E 

SSTR2a 

SEROTONIN 

KI-67 

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 2 



CHROMOGRANIN 

KI-67  

Περιστατικό 3 

Άνδρας 55 ετών  
 
Χειρουργικό παρασκεύασμα όγκου παγκρέατος 
 
 
Δείκτης κυτταρικού πολλαπλασιασμού Ki- 67: 23% 
 
Μιτωτικός δείκτης: 5 μιτώσεις / 10 Ο.Π x 40 
 
Υποδοχείς Σωματοστατίνης SSTR2a: +++ 

H&E 

Διάγνωση:  
Καλά Διαφοροποιημένος Νευροενδοκρινικός όγκος παγκρέατος G3 (PanNET G3 κατά WHO/2017)  

SSTR2A 



SYNAPTOPHYSIN 

p53 

H&E 

Ki-67 

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 4 



SYNAPTOPHYSIN 

SSTR2a 

H&E 

KI-67 

ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟ 5 



Ευχαριστώ πολύ 
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