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Συντομογραφίες:
	ENETS
	European Neuroendocrine Tumor Society

	NE
	NeuroEndocrine

	g-NENs
	Gastric neuroendocrine neoplasms

	d-NENs
	Duodenal neuroendocrine tumors

	NSE
	Neuron-Specific Enolase

	CgA
	Chromogranin A

	GEP
	GastroEnteroPancreatic tumor

	p-NET
	Pancreatic Neuroendocrine Tumor

	ZES
	Zollinger –Ellison Syndrome

	SRS
	Somatostatin Receptor Scintigraphy

	SSA
	SomatoStatin Analogs

	PRRT
	Peptide Receptor Radionuclide Therapy


Εισαγωγή: 
Τα  νευροενδοκρινά νεοπλάσματα του στομάχου(g-NENs), τελευταία, λόγω αύξησης του αριθμού των ενδοσκοπήσεων του ανωτέρου πεπτικού, αναγνωρίζονται συχνότερα. Συνήθως πρόκειται για υποκλινικά, καλοήθη νεοπλάσματα τα οποία μπορεί ωστόσο να εξελιχθούν, σποραδικά, επιθετικά και μερικές φορές μιμούνται τη πορεία των γαστρικών αδενοκαρκινωμάτων.

Οι 12/δακτυλικοί νευροενδοκρινείς όγκοι(d-NENs) μπορεί να συνδέονται με λειτουργικά κλινικά σύνδρομα. Ο όρος d-NEN περιλαμβάνει όλους τους όγκους του δωδεκαδακτύλου με νευροενδοκρινά (NE) χαρακτηριστικά, όπως καθορίζονται από  ιστολογικές και ανοσοϊστοχημικές μεθόδους συμπεριλαμβανομένων  θετικούς δείκτες για την ειδική νευρωνική ενολάση (NSE),  το PGP 9.5,  τη  χρωμογρανίνη Α (CGA) τη  συναπτοφυσίνη και επίσης συχνά τη παρουσία συγκεκριμένων γαστρεντερικών ορμονών. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της ENETS,  ο όρος  d-NEN περιλαμβάνει: τα δωδεκαδακτυλικά καρκινοειδή, τους δωδεκαδακτυλικούς γαστροεντεροπαγκρετικούς όγκους(GEP),  τους δωδεκαδακτυλικούς παγκρέατο- νευροενδοκρινείς όγκους (p-NET), τα δωδεκαδακτυλικά γαστρινώματα, το δωδεκαδακτυλικό σωματοστατίνωμα, το γαγγλιοκυτταρικό παραγαγγλίωμα,  τα περιληκυθικά καρκινοειδή ή σωματοστατίνωματα,  τα αργενταφιανά καρκινοειδή  που εκκρίνουν  σεροτονίνη, τα ψαμματώδη σωματοστατινώματα , τα δωδεκαδακτυλικά νευροενδοκρινικά καρκινώματα με μικρή διαφοροποίηση και τα μικροκυταρικά νευροενδοκρινικά καρκινώματα του δωδεκαδάκτυλου.
Επιδημιολογικά και Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με g-NENs και        d-NENs:

Η ετήσια επίπτωση των γαστρικών νευροενδοκρινών όγκων (g-NENs)  τύπου 1 και 2 –προσαρμοσμένη σε ηλικιακά κριτήρια- είναι περίπου 0,2 (2%) ανά 100.000 πληθυσμού. Παρόλα αυτά, αυτού του τύπου οι όγκοι μάλλον υποδιαγιγνώσκονται με αποτέλεσμα να αναφέρεται ότι αντιπροσωπεύουν ως και το 23% του συνόλου των νευροενδοκρινών όγκων του πεπτικού. Οι τύπου 1 όγκοι είναι οι πιο συχνοί νευροενδοκρινείς  όγκοι του στομάχου (70-85%) και είναι συνήθως καλοήθεις (NET G1).Οι τύπου 2 όγκοι είναι πολύ σπανιότεροι και σε ποσοστό έως και 35% είναι μεταστατικοί στην εμφάνισή τους. Τα καρκινοειδή  τύπου 2 εμφανίζονται πιο συχνά σε γυναίκες , το 70-80% των όγκων αυτών συνήθως διαγιγνώσκονται στην 5η -7η δεκαετία ενώ με την πιο εκτεταμένη χρήση των ενδοσκοπικών μεθόδων το ηλικιακό αυτό όριο μειώνεται κυρίως σε ασθενείς με πολλαπλά αυτοάνοσα νοσήματα. Οι τύπου 1 όγκοι έχουν κατά κανόνα καλή πρόγνωση και σπάνια οδηγούν στο θάνατο. Θάνατος οφειλόμενος σε μεταστατικού τύπου g-NENs είναι εξαιρετικά σπάνιος , μεταξύ των γαστρικών καρκινοειδών τύπου-2.

Τα μικρά γαστρικά καρκινοειδή, είναι συνήθως ασυμπτωματικά. Ωστόσο, λιγότερο από το 1% των ασθενών στην διεθνή βιβλιογραφία περιγράφονται ως «άτυπο καρκινοειδές σύνδρομο». Η κλινική εμπειρία δείχνει ότι οι τύπου I όγκοι σχετίζονται συχνότερα με δυσπεψία και αναιμία σε σχέση με ατροφική γαστρίτιδα του σώματος.  ( Πίνακας 1).

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του δωδεκαδακτύλου (d-NENs), αποτελούν το 1,8% όλων των νευροενδοκρινών νεοπλασμάτων σύμφωνα με την ομάδα ERG(1960-1969),το 2-3% την τρίτη έρευνα του NCS (1969-1971),το 1,9% σύμφωνα με το αρχικό μητρώο SEER (1973-1991), το 3,8% σύμφωνα με το μεταγενέστερο μητρώο SEER (1992-1999) και το 2,8% σύμφωνα με το μητρώο PAN-SEER (1973-1999).

Πρωτοπαθή νεοπλάσματα 12δακτύλου εμφανίζονται σε ποσοστό 0,03-0,05% του συνόλου των νεκροτομικών ευρημάτων. Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του 12δακτύλου, αποτελούν το 1-3% όλων των πρωτοπαθών νεοπλασμάτων του 12δακτύλου.

Αν και οι νευροενδοκρινείς όγκοι του 12δακτύλου συνθέτουν γαστρεντερικά πεπτίδια/αμίνες σε ποσοστό μεγαλύτερο από 95%,εν τούτοις δε συνδέονται με την εμφάνιση κάποιου λειτουργικού συνδρόμου. Στο 10% των περιπτώσεων που προκαλούν λειτουργικό σύνδρομο, η συνήθης συχνότητα είναι:

Σύνδρομο Zollinger –Ellison (ZES) (10%)>καρκινοειδές σύνδρομο(4%)>άλλο(<1%).

Τα νευροενδοκρινή δωδεκαδακτυλικά νεοπλάσματα εμφανίζονται με μεγαλύτερη συχνότητα στο εγγύς 12 δάκτυλο , ενώ σε ποσοστό 40-60% συνυπάρχουν λεμφαδενικές μεταστάσεις. Σε ποσοστό 20% εμφανίζονται περί της ληκύθου και διαφέρουν από τα υπόλοιπα στη βιολογική τους συμπεριφορά καθώς επίσης και στα κλινικά, ιστολογικά και ανοσοϊστοχημικά τους  χαρακτηριστικά.
Πρόγνωση και Επιβίωση των ασθενών με g-NENs και d-NENs:
Οι τύπου1 γαστρικοί νευροενδοκρινείς όγκοι αποτελούν μια χρόνια νόσο. Οι ασθενείς που αντιμετωπίζονται  με ενδοσκοπικές μεθόδους και συνοδό εκτομή των αλλοιώσεων(όταν αυτές βρίσκονται), έχουν περίπου 24 μήνες επιβίωση ελεύθερη υποτροπής και 100% συνολική επιβίωση.

Οι τύπου2 και 3 αλλοιώσεις  νευροενδοκρινών γαστρικών νεοπλασμάτων συνήθως μεθίστανται όπως όλα τα νευροενδοκρινή νεοπλάσματα του πεπτικού στο ήπαρ και τους επιχώριους λεμφαδένες. Ωστόσο, κυρίως για του τύπου 3 όγκους, είναι συχνές και οι απομακρυσμένες μεταστάσεις. Τα τύπου1 γαστρικά καρκινοειδή γενικά εντοπίζονται και περιορίζονται στον υποβλεννογόνιο χιτώνα. Οι μεταστάσεις και οι χαμηλής διαφοροποίησης όγκοι είναι σπάνιοι(3% σύμφωνα με την εμπειρία των Ιταλών ). Ωστόσο αν οι ασθενείς παρακολουθούνται με ενδοσκόπηση τακτικά , αυτές οι επιθετικές μορφές διαγιγνώσκονται έγκαιρα και αντιμετωπίζονται ριζικά με χειρουργική επέμβαση.

Η 5ετής επιβίωση ασθενών με νευροενδοκρινή νεοπλάσματα του 12δακτύλου θεωρείται ότι είναι όμοια με όλους τους νευροενδοκρινείς όγκους του ΓΕΣ μεσεγχυματογενούς προέλευσης, η οποία είναι: 80-95% για τοπική νόσο,65-75% όταν συνυπάρχει συμμέτοχη των παρακείμενων ιστών και 20-40% για το 5-10% των νεοπλασμάτων που εμφανίζουν ηπατικές ή απομακρυσμένες μεταστάσεις. Τα νευροενδοκρινή νεοπλάσματα του 12δακτύλου μεθίστανται αρχικά στους επιχώριους λεμφαδένες και σπάνια(<10%) στο ήπαρ ή σε απομακρυσμένες περιοχές. Επέκταση τους στο μυϊκό βλεννογόνο, αυξημένο μέγεθος του πρωτογενούς όγκου και αυξημένη μιτωτική δραστηριότητα σχετίζονται με αυξημένη επίπτωση μεταστατικής νόσου ή εν γένει επιθετικής ανάπτυξης του όγκου. Τα νεοπλάσματα που εμφανίζονται γύρω από τη λήκυθο αναφέρεται ότι εμφανίζουν διαφορετικά πρότυπα ανάπτυξης από τα υπόλοιπα.
Διαγνωστική προσπέλαση των ασθενών με  g-NENs και d-NENs:
Η διάγνωση τίθεται με ενδοσκόπηση του ανώτερου πεπτικού και τη λήψη βιοψιών από το άντρο(2 βιοψίες) και τον πυθμένα του στομάχου(4 βιοψίες) επιπρόσθετα από τη λήψη βιοψιών των εμφανώς μεγαλυτέρων πολυπόδων. Για τους όγκους τύπου 1 και τους μικρούς όγκους τύπου 2, η ενδοσκόπηση και οι βιοψίες συνήθως αρκούν. Ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα πρέπει να χρησιμοποιείται στα τύπου 1 και 2 νεοπλάσματα >1-2 εκ., πριν από τη ενδοσκοπική εκτομή. Η αξονική τομογραφία, η μαγνητική τομογραφία και το σπινθηρογράφημα υποδοχέων της σωματοστατίνης (SRS), δεν απαιτούνται για τα τύπου 1 νεοπλάσματα, αλλά μπορεί να είναι χρήσιμα διαγνωστικά μέσα για του τύπου 2, ανάλογα με την εξέλιξη του συνδρόμου MEN-1. Οι λιγότερες βιοχημικές εξετάσεις σε ασθενείς με τύπου 1 και 2 νεοπλάσματα περιλαμβάνουν τη μέτρηση γαστρίνης πλάσματος και χρωμογρανίνης Α. Τα αντισώματα έναντι του H.pylori, η δοκιμασία λειτουργικότητας του θυρεοειδούς ,τα αντισώματα έναντι της θυροϋπεροξειδάσης, πρέπει να περιλαμβάνονται για τον αποσαφηνισμό της χρόνιας ατροφικής γαστρίτιδας και την πιθανή συσχέτιση με την αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα. Δεν υπάρχει καμία ένδειξη επανάληψης των επιπέδων γαστρίνης και χρωμογρανίνης Α κατά τη διάρκεια παρακολούθησης των όγκων αυτών.
Η ενδοσκόπηση του ανώτερου πεπτικού με την ταυτόχρονη λήψη βιοψιών είναι η πιο ευαίσθητη μέθοδος ανίχνευσης και διάγνωσης των περισσότερων  12δακτυλικών νευροενδοκρινών νεοπλασμάτων και ακολουθείται από ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα (EUS) για τον καθορισμό της τοπικής επέκτασης της νόσου. Το EUS είναι επίσης χρήσιμο για την εκτομή των πολυποειδών αλλοιώσεων. . Η αξονική τομογραφία, η μαγνητική τομογραφία και το σπινθηρογράφημα υποδοχέων της σωματοστατίνης (SRS), πρέπει να χρησιμοποιούνται για τη σταδιοποίηση της νόσου και την ανίχνευση πιθανών απομακρυσμένων μεταστάσεων. Σε ασθενείς με προχωρημένη νόσο, συμπεριλαμβανομένων κυρίως εκείνων με ηπατικές μεταστάσεις, το σπινθηρογράφημα οστών, η μαγνητική τομογραφία και το SRS πρέπει να χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση πιθανών οστικών μεταστάσεων. Σε ότι αφορά τις εργαστηριακές δοκιμασίες ,τα επίπεδα χρωμογρανίνης Α στο πλάσμα πρέπει να εξετάζονται σε όλους τους ασθενείς με 12δακτυλικούς νευροενδοκρινείς όγκους. Η γαστρίνη πλάσματος , η σωματοστατίνη, ο αυξητικός παράγοντας , τα επίπεδα κορτιζόλης και τα επίπεδα 5-HIAA ούρων, πρέπει να υπολογίζονται αν τα υποκείμενα συμπτώματα το επιβάλλουν ή αν κατά τον ανοσοϊστοχημικό έλεγχο τα νευροενδοκρινή νεοπλάσματα του 12δακτύλου περιλαμβάνουν αυτές τις ορμόνες. Σε ασθενείς με MEN-1 και νευροενδοκρινή όγκο 12δακτύλου πρέπει να εξετάζονται τα ακόλουθα: σωματοστατίνη πλάσματος, γαστρίνη, χρωμογρανίνη Α, παραθορμόνη, προλακτίνη,  γλυκαγόνη, ινσουλίνη, γλυκόζη ορού καθώς και τα επίπεδα ασβεστίου. Σε ασθενείς με νόσο του von Recklinghausen πρέπει να καθορίζονται τα επίπεδα καλσιτονίνης, χρωμογρανίνης Α και σωματοστατίνης πλάσματος.
Ιστολογική διάγνωση των g-NENs και d-NENs:
Οι ιστολογικές εξετάσεις είναι πάντα απαραίτητες για να τεθεί η διάγνωση. Οι ελάχιστες επιπλέον εξετάσεις για την ιστολογική διάγνωση περιλαμβάνουν τον ανοσοϊστοχημικό έλεγχο για τη χρωμογρανίνη Α και τη συναπτοφυσίνη. Τόσο η μέτρηση του δείκτη μιτώσεων 10HPF όσο και του Ki67 ( η τελευταία εκτελείται με χρήση ανοσοϊστοχημικών μεθόδων, αν και πρέπει να θεσπιστούν πρότυπα για τις τεχνικές καταμέτρησης), είναι απαραίτητη σε όλες τις περιπτώσεις. Ο δείκτης Ki67 είναι χρήσιμος για την ταξινόμηση των ασθενών σύμφωνα με την ταξινόμηση του 2010 του ΠΟΥ(G1-G3,NET ή NEG). Γονοτυπικός DNA έλεγχος, συνιστάται μόνο όταν υπάρχει οικογενές σύνδρομο MEN-1 ή αν υπάρχουν πολλαπλοί όγκοι σε απουσία ατροφικής γαστρίτιδας(σπάνιες περιπτώσεις) και δεν έχει τεθεί η διάγνωση MEN-I στο παρελθόν. Σε υποψία MEN-I πρέπει επίσης να γίνεται γενετική ανάλυση. Όταν διεξάγεται γενετικός έλεγχος, πρέπει να περιλαμβάνει τον έλεγχο μεταλλάξεων και τον προσδιορισμό της αλληλουχίας, επιτρέποντας την πλήρη ανάλυση του γονιδίου κωδικοποίησης και τις θέσεις ματίσματος. Γενετική συμβουλευτική, πρέπει να ζητηθεί πριν από το γενετικό έλεγχο σε όλους τους ασθενείς. Η συναίνεση του ασθενούς είναι υποχρεωτική πριν από το γενετικό έλεγχο. Δεν συνιστάται. σωματικός DNA έλεγχος. 
Το 50-75% των νευροενδοκρινών νεοπλασμάτων του 12δακτύλου είναι καλά διαφοροποιημένοι νευροενδοκρινείς όγκοι, το 25-50% είναι καλά διαφοροποιημένα καρκινώματα και <1% είναι G3 νευροενδοκρινείς καρκίνοι. Σε όλα αυτά τα νεοπλάσματα πρέπει να γίνεται τυπικός ιστολογικός έλεγχος με χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης καθώς και χρώση για χρωμογρανίνη Α και για σyναπτοφυσίνη. Η χρώση S-100 πρέπει να διενεργείται σε υποψία γαγγλιοκυτταρικών παραγαγγλιωμάτων, ενώ χρώση γαστρίνης, σωματοστατίνης και σεροτονίνης αν υπάρχει ύποπτη κλινική συμπτωματολογία. Οι νευροενδοκρινείς όγκοι το 12δακτύλου πρέπει να έχουν έναν μιτωτικό δείκτη που να προσδιορίζει τον αριθμό των μιτώσεων και τον Ki67, ώστε να αξιολογηθεί ο ρυθμός πολλαπλασιασμού. Κυτταρολογικός έλεγχος δεν προτείνεται ως έλεγχος ρουτίνας. DNA έλεγχος βλαστικής σειράς πρέπει να διενεργείται σε ασθενείς με έναν νευροενδοκρινή όγκο 12 δακτύλου σε έδαφος MEN-I, με πολλαπλά νευροενδοκρινή 12δακτυλικά νεοπλάσματα ή με θετικό οικογενειακό ιστορικό MEN-I (μετά απο γενετική συμβουλευτική).

Θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών g-NENs και d-NENs:
Στα γαστρικά νευροενδοκρινή νεοπλάσματα τύπου 1 ,συνιστάται η ενδοσκοπική εκτομή των υποκείμενων αλλοιώσεων. Αν οι πολύποδες είναι >1εκ. πριν από την εκτομή τους μέσω βρόχου ή ενδοσκοπικής συναφαίρεσης του βλεννογόνου(EMR-endoscopic mucosal resection) πρέπει να διενεργείται ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα. Η χειρουργική παρέμβαση πρέπει να περιορίζεται στις περιπτώσεις επέκτασης του όγκου κάτω από τον υποβλεννογόνιο, σε μεταστατική νόσο και χαμηλής διαφοροποίησης αλλοιώσεις. Αμφισβητήσιμη είναι η αποτελεσματικότητα της καταστολής της γαστρίνης είτε χειρουργικά (πχ, αντρεκτομή), είτε φαρμακευτικά (πχ, SSA). Πιο ριζική χειρουργική παρέμβαση απαιτείται σε ύπαρξη διηθημένων λεμφαδένων. Σε όγκους τύπου 2 συνιστάται μόνο τοπική εκτομή. Η παρουσία πολλαπλών όγκων δεν επηρεάζει τη χειρουργική αντιμετώπιση. Σε όγκους τύπου 3, η αντιμετώπιση είναι ίδια με αυτή του γαστρικού αδενοκαρκινώματος, που βασίζεται στη χειρουργική θεραπεία και ΧΜΘ.
Όλοι οι νευροενδοκρινείς όγκοι του 12δακτύλου πρέπει να αφαιρούνται εκτός αν συνυπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις, υποκείμενα νοσήματα που μειώνουν το προσδόκιμο επιβίωσης ή αυξημένος χειρουργικός κίνδυνος. Μικροί όγκοι(<1εκ), δύναται να εκταμούν με ενδοσκοπικές μεθόδους τοπικά. Ωστόσο αν τα νεοπλάσματα αυτά εντοπίζονται πέριξ της ληκύθου απαιτείται χειρουργική εκτομή με συνοδό λεμφαδενεκτομή. Μεγάλοι όγκοι(>2εκ) ή κάθε μεγέθους,  με λεμφαδενικές μεταστάσεις πρέπει να αντιμετωπίζονται χειρουργικά. Στην ασυνήθη περίπτωση ασθενούς με νευροενδοκρινή όγκο του 12δακτύλου που έχει ηπατικές μεταστάσεις δυνητικά εξαιρέσιμες, χωρίς απομακρυσμένες μεταστάσεις και χωρίς υποκείμενα νοσήματα που μειώνουν το προσδόκιμο επιβίωσης ή αυξημένο χειρουργικό κίνδυνο, πρέπει να εξετάζεται η πιθανότητα χειρουργικής εκτομής τους με ή χωρίς συναφαίρεση των μεταστάσεων. Για το <10% των ασθενών που εμφανίζουν λειτουργικά ορμονολογικά σύνδρομα, πρέπει να συσταθεί κατάλληλη θεραπεία για την αντιμετώπιση του ορμονικού παράγοντα που πλεονάζει (αναστολείς αντλίας πρωτονίων σε ασθενείς με Zollinger-Ellison, SSA σε ασθενείς με καρκινοειδές σύνδρομο  και φαρμακευτική ή επεμβατική –επινεφριδεκτομή- σε ασθενείς με έκτοπο σύνδρομο Cushing). ( Πίνακας 2)
Αντιμετώπιση της προχωρημένης νόσου:
Οι επιλογές φαρμακευτικής θεραπείας για τη προχωρημένη νόσο περιλαμβάνουν τη χρήση SSA και PRRI. Τα SSA προτιμώνται για G1 όγκους. Για G3 όγκους συνιστάται ΧΜΘ με συνδυασμό σισπλατίνης και ετοποσίδης.
Παρακολούθηση των ασθενών με g-NENs και d-NENs:
Καθώς τα γαστρικά καρκινοειδή αποτελούν μια χρόνια υποτροπιάζουσα νόσο, ο ενδοσκοπικός επανέλεγχος πρέπει να διενεργείται ανά έτος για χρόνιους ασθενείς και ανά 2ετία για τους υπόλοιπους. Στις περιπτώσεις ανεύρεσης αλλοιώσεων κατά τη διάρκεια των επανελέγχων, αυτές πρέπει να αφαιρούνται αν είναι εφικτό. Σε κάθε ενδοσκοπικό έλεγχο η πλήρης γαστρική  χαρτογράφηση με τη λήψη πολλαπλών βιοψιών από το φυσιολογικό γαστρικό βλεννογόνο εκτός από τις βιοψίες των πολυποειδών μορφωμάτων, επιτρέπει τον ακριβέστερο καθορισμό της εντεροχρωμιοφιλικής κατάστασης (ECL) και του βαθμού της γαστρικής ατροφίας. Κλινικοί και εργαστηριακοί έλεγχοι πρέπει να διενεργούνται παράλληλα με την ενδοσκόπηση, με ταυτόχρονη μέτρηση σιδήρου και βιταμίνης B12. Σε όγκους τύπου 2, η ενδοσκόπηση πρέπει να διενεργείται ετησίως, ενώ για τύπου 3 όγκους, μετά τη γαστρεκτομή πρέπει να ακολουθούν προγράμματα ελέγχου, τα οποία ενδείκνυνται και για τα γαστρικά αδενοκαρκινώματα.

Σε ασθενείς με μη λειτουργικά νευροενδοκρινή 12δακτυλικά νεοπλάσματα που έχουν εξαιρεθεί πλήρως ενδοσκοπικά, συνιστάται ενδοσκοπικός επανέλεγχος , έλεγχος με υπερηχογράφημα κοιλίας, αξονική τομογραφία και μέτρηση επιπέδων Χρωμογρανίνης Α στους 6, 24 και 36 μήνες. Σε ασθενείς που μετεγχειρητικά υπεβλήθησαν σε εκτομή αλλοιώσεων, συνιστάται υπολογιστική τομογραφία πολλαπλών τομών, SRS και μέτρηση επιπέδων Χρωμογρανίνης στους 6 και στους 12 μήνες και μετά ετησίως για τουλάχιστον 3 χρόνια. Σε ότι αφορά, ασθενείς με ανεγχείρητη προχωρημένη μεταστατική νόσο, που δεν έχει δοθεί θεραπεία λόγω του ότι η νόσος δεν εξελίσσεται ή είναι ασυμπτωματική, πρέπει να γίνεται επαναξιολόγηση ανά 3 με 6 μήνες, με αξονική τομογραφία και/ή υπερηχογράφημα και SRS καθώς και μέτρηση επιπέδων Χρωμογρανίνης Α.

Πίνακας 1. Περίληψη των κύριων χαρακτηριστικών των g-NENs
	
	Τύπος 1
	Τύπος 2
	Τύπος 3

	Ποσοστό ανάμεσα στα g-NENs %
	70-80
	5-6
	14-25

	Χαρακτηριστικά του όγκου
	Συχνά μικρός ( <1-2 cm), πολλαπλός στο 65% των περιπτώσεων, πολυποδοειδής στο 78% των περιπτώσεων
	Συχνά μικρός ( <1-2 cm) και πολλαπλός, πολυποδοειδής
	Μονήρης, συχνά μεγάλος ( >2 cm), πολυποδοειδής και εξελκωμένος 

	Συνοδές καταστάσεις
	Χρόνια ατροφική γαστρίτιδα
	Γαστρίνωμα/MEN1
	καμία

	Ιστοπαθολογία
	Συχνά NET G1
	NET G1-G2
	NECG3

	Επίπεδα γαστρίνης στον ορό
	↑
	↑
	φυσιολογικά

	Γαστρικό pH
	↑↑
	↓↓
	φυσιολογικά

	Μεταστάσεις,%
	2-5
	10-30
	50-100

	Θάνατοι σχετιζόμενοι με τον όγκο, %
	0
	<10
	25-30


Πίνακας 2. Αντιμετώπιση των d-NEN


[image: image1]
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d-NEN ( διάγνωση με ενδοσκοπικές βιοψίες)














Ø <1 cm





1 cm< Ø <2 cm








Ø >2 cm





Εάν είναι περιλυκιθικό χειρουργική εκτομή





Εάν όχι, ενδοσκοπική εκτομή





Ενδοσκοπική v.s χειρουργική εκτομή





EUS + CT για σταδιοποίηση 





Εάν έχει Μ+: SRS και μετά φαρμακευτική θεραπεία           (PRRT,SSA,CHT)  ανάλογα με το  Ki67





Εάν έχει Ν+ : χειρουργική εκτομή








