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1. Στατιστικά Στοιχεία 

•1-3% παγκρεατικών όγκων  

•2η σε συχνότητα πρωτοπαθής κακοήθεια του παγκρέατος  

•Επίπτωση <1/100.000 πληθυσμού/έτος  

•Συχνότητα διάγνωσης αυξάνεται συνεχώς κατά τα τελευταία 40 έτη    
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2. Έχουν οι ΝΟΠ Καλοήθη Συμπεριφορά; 

•5ετής επιβίωση 65% (μετά θεραπευτική εκτομή)  

•10ετής επιβίωση 45%  


   Στοιχεία SEER 2010  

•70% των ασθενών παρουσιάζονται με μεταστάσεις     
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3. Από Ποια Κύτταρα Προέρχονται οι ΝΟΠ; 
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Ανάλογα με μιτώσεις/hpf ή Ki67  
Καλά διαφοροποιημένοι ΝΟΠ   
(pancreatic neuroendocrine tumors-PanNETs) 
  
Αδιαφοροποίητοι ΝΟΠ (νευροενδοκρινικό καρκίνωμα) 
(pancreatic neuroendocrine carcinomas PanNECs)  
4. Κατάταξη των ΝΟΠ (WHO 2010) 
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Κατάταξη των ΝΟΠ (WHO 2010) 
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Μοριακή Βιολογική Κατάταξη των ΝΟΠ 
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PanNET G1 
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Λειτουργική Κατάταξη ΝΟΠ (PanNETs) 50-50  
 

Λειτουργικοί ΝΟΠ  

Κλινική εικόνα που οφείλεται σε έκκριση ορμόνης  
 

30-45% ινσουλινώματα 

16-30% γαστρινώματα 

<10% VIPώματα, γλυκαγονώματα 

<5% σωματοστατινώματα 

 
 
 

Μη Λειτουργικοί ΝΟΠ 

Χωρίς κλινική εικόνα που να οφείλεται σε έκκριση ορμόνης (μόνο mass effect)  
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Συσχέτιση λειτουργικότητας- βιολογικής συμπεριφοράς 

Ποσοστό κακοήθειας μη λειτουργικών όγκων 60-90%  

Ποσοστό κακοήθειας ινσουλινώματος <10% και γαστρινώματος 50% 
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5.Κλινική Εικόνα ΝΟΠ  
 
Λειτουργικοί όγκοι 
 



τριάδα WHIPPLE= ινσουλίνωμα  

Σύνδρομο Zollinger-Ellison: = γαστρίνωμα  

WDHA, ή σύνδρομο Verner Morisson= VIPωμα  

Σύνδρομο 4D (dermatitis/diabetes/depression/DVT)=γλυκαγόνωμα  

Σύνδρομο σωματοστατινώματος (στεατόρροα, διαβήτης, χολολιθίαση, απώλεια βάρους, υποχλωρυδρία)   
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5.Κλινική Εικόνα ΝΟΠ  
Μη λειτουργικοί όγκοι  

Πίεση ή διήθηση παρακειμένων ιστών (mass efffect): πόνος, ναυτία, κακουχία, αποφρ. ίκτερος  
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6.ΝΟΠ που σχετίζονται με γενετικά σύνδρομα (10% των ΝΟΠ) 
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Σύνδρομο ΜΕΝ1 
Αυτοσωματικό Επικρατούν κληρονομικό λόγω απώλειας ογκοκατασταλτικού γονιδίου στο χρωμόσωμα 11. 
 

Παραθυρεοειδής (υπερπλασία ή αδένωμα) (90%)  

Εντεροπαγκρεατικοί όγκοι 

 -γαστρίνωμα, -ινσουλίνωμα, -καρκινοειδές (50-70% και κύρια αιτία θνητότητας) 
 

Υπόφυση (προλακτίνωμα ή Cushing) (45%)  

Μη λειτουργικά αδενώματα φλοιού επινεφριδίων (50%)  
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Γαστρίνωμα στο ΜΕΝ1 
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50% όλων των ΝΟΠ σε ΜΕΝ1  

Συνήθως πολυκεντρικό  

50% μεταστάσεις στη διάγνωση 
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7.Διάγνωση των ΝΟΠ 
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Υποδοχείς Σωματοστατίνης 
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Σε πρόσφατες μελέτες ίδια ευαισθησία CT/MRI με SRS (OCTREOSCAN)



[image: ]



[image: ]


Ο ρόλος των Βιολογικών Δεικτών 

Χρωμογρανίνη Α (CgA): χρήσιμη για παρακολούθηση προόδου νόσου-θεραπευτικής ανταπόκρισης  

Νευρωνική Ενολάση (NSE): ειδικότητα 100% αλλά ευαισθησία 30-40% 
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8. Επιλογή Χειρουργικής Θεραπείας 
 

•Ίαση 

•ανακούφιση συμπτωμάτων λειτουργικών συνδρόμων 

•ανακούφιση  πιεστικών συμπτωμάτων 

 

ΣΤΟΧΟΙ ΧΕΙΡ. ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ:  
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Ινσουλίνωμα 


 

Εκπυρήνιση/ περιφερική παγκρεατεκτομή, ανοικτή ή λαπαροσκοπική   

Υποτροπή<3%  

Όχι «τυφλή» περιφερική παγκρεατεκτομή  
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Γαστρίνωμα 

Εκτομή για όλους τους όγκους που δεν συνοδεύονται από μεταστάσεις ή σύνδρομο ΜΕΝ1 
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Μη λειτουργικοί όγκοι 

Παγκρεατεκτομή για όλους τους μη λειτουργικούς όγκους >2 εκ.  
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Μεταστατική Νόσος 
Εκτομή πρωτοπαθούς όγκου παρουσία μεταστάσεων 
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Μεταστατική Νόσος 
Εκτομή Ηπατικών Μεταστάσεων 
 

•Μεγαλύτερο όφελος σε ορμονικά ενεργείς μεταστάσεις χωρίς σύγχρονη νόσο  

•Κυτταρομείωση >90% ηπατικών μεταστάσεων σε μη λειτουργικούς όγκους έχει καλά αποτελέσματα 
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Χειρουργική Θεραπεία-αμφιλεγόμενα θέματα 

•Εκπυρήνιση vs. Παγκρεατεκτομής  

•Λαπαροσκοπική vs. Ανοικτής Χειρουργικής  

•Έκταση λεμφαδενεκτομής  

•Αγγειακή διήθηση κι αποκατάσταση 
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9. Επιλογή Συστηματικής Θεραπείας  
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10. Νεότερες Στοχευμένες Θεραπείες 
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10. Νεότερες Στοχευμένες Θεραπείες 
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Πρόγνωση 

•ριζική χειρουργική αντιμετώπιση απαθούς όγκο 

•απουσία ηπατικών μετ. 

•μετάχρονες ηπατικές μετ. 

•επιθετικη αντιμετώπιση ηπατικών μετ. 


•5ετής 65% (80% για λειτουργικά-55% για μη λειτουργικά)  

•10ετής επιβίωση 45% (30% για μη λειτουργικά)  

•Προγνωστικοί παράγοντες μακρόχρονης επιβίωσης:  
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Table 2. WHO 2010 classification for neuroendocrine neoplasms*>®

Classification Definition
Neuroendocrine Well-differentiated neuroendocrine
tumor G1 neoplasm, with similar cell morphology

. to normal gut endocrine cells.
Neuroendocrine

tumor G2

Neuroendocrine Poorly differentiated neoolasm, with

carcinoma small or large cells and high
proliferation characteristics (G3).

Mixed Composed of both glandular epithelium

adenoneuroendacrine and neuroendocrine characteristics.

carcinoma with both components at least 30%.

Hyperplasic and
preneoplastic lesions

Grade classification

Mitosis Ki-67 index (%)
G1 <2/10 HPF
G2 2-20/10 HPF and/or
a3 >20/10 HPF

Abbreviation: HPF: high-power field.
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Neuroendocrine Poorly differentiated neoplasm, with
carcinoma small or large cells and high

proliferation characteristics (G3).
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ORIGINAL ARTICLE

Small Cell and Large Cell Neuroendocrine Carcinomas of
the Pancreas are Genetically Similar and Distinct From
Well-differentiated Pancreatic Neuroendocrine Tumors

Shinichi Yachida, MD, PhD* Efsevia Vakiani, MD, PhD,{ Catherine M. White, BS*
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TABLE 5. Molecular Abnormalities and Median Survival in Small Cell NEC, Large Cell NEC, Well-differentiated NET of the
Pancreas, PDAC, and Small Cell Lung Carcinoma
Small Cell NEC Large Cell NEC Well-differentiated Small Cell Lung

Characteristics (Present Study) (Present Study) NET PDAC Carcinoma
KRAS 25% 33% 0% (present study) >90% 0%-10%
pl6 11% 50% 0% (present study) 80%-95% 0%-10%
p33 100% % 0% (present study) 75% 80%-90%
Smad4/Dpcé 0% 10% 0% (present study) 55% 0%
Rb 89% 60% 0% (present study) 13% (present study) 80%-100%
Bel-2 100% 50% 18% (present study) 20% 75%-95%
Median survival (mo) 14 10 99 6 9-12
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FIGURE 1. Histologic features of neuroendocrine neoplasms of the pancreas. A, Small cell NEC. The neoplasm is composed of
small cells with minimal cytoplasm, fusiform nuclei, inapparent nucleoli, and a high mitotic rate. Apoptotic bodies are also
frequent. B, Compared with the carcinoma shown in (A), this neoplasm contains large cells with abundant cytoplasm. The nuclei
have an open chromatin pattern with prominent nucleoli. Abundant mitoses are also seen. C, Well-differentiated neuroendocrine
tumor. Note the small uniform nuclei with delicate chromatin. The neoplastic cells show a trabecular growth pattern in a
background of hyalinized and vascular stroma (hematoxylin and eosin stains, original magnifications x 200).
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Table 1

Genetic syndromes associated with PanNETs

Syndrome Affected gene Prevalence in PanNETs (%)

Multiple endocnine neoplasiatype 1 MEN]

Veon Hippel-Lindau VHL

Neuro bromatosis type 1 NF1i

Tubercus sclerosis complex rsc2 Rare (~1)

Abbreviation: PanNETs, pancreatic neurcendocrine tumors.
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Insulinoma:

| 72-hours fasttest: Glucose <2.2 mmolfl; | ——
irsulin 236 pmol/l

Imaging Examination (Sensitivity)
Gastrinoma:
CT: 63-90% (better with biphase and Pathological Diagnosis
| Fasting serum gastrin >1002 pgimk; —{ | thin-seciion)
F-Pancreatic NET Secrein test: delta gastrin 2120 po/rl Cell morohology; IHC: CgA,
N ! L Po | »| MRI: 85-100% I+| Syn andror NSE: Ki-67/MIB1
Specific symptoms EUS: >60%
] Glucagonoma: Glucagon, fasting glucose | | [ sRs: 72-100% (expect insulinoma)
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L] serotonin-secreting tumor: Urinary 5-HIAA | -

NF-Pancreafic NET
Tumor compression
and metastasis 4
Plasma CgA and/or NSE
(Optional)

Figure 1. Clinical wor<-up of pancreatic NET diagnosis. "2 Abbreviations: F-pancreatic NET: functioral pancreatic NET; VIP: vasoactive
intestinal peptide; HIAA: hydroxyindoleacetic acic; CT: computed tomography; MRI: magnetic resonance imaging; EUS: endoscopic
ultrasound; SRS: somatostatin receptor scintigraphy; IHC: immunohistochemistry; CgA: chromogranir A; Syn: synantophysin; NSE: neuron-
specific enolase; NF-pancreatic NET: nonfarctional pancreatic NET.
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Imaging Examination (Sensitivity)
CT: 63-90% (better with biphase and
thin-section)

MRI: 85-100%

EUS: >90%

SRS: 75-100% (expect insulinoma)
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Table 1. Immunohistochemistry staining of SSTR expression in

pancreatic NET**~2%
Tumor SSTR2 (%) SSTR3 (%) SSTRS (%)
Insulinoma 13/21 (61.9)  13/21 (61.9)  9/21 (42.9)
7/17 (41.2) Nd 15/17 (88.2)
5/6 (83.3) Nd Nd
Gasliinoma 5/5 3/5 4f5
3/3 Nd Nd
Glucagonoma 5/5 2/5 3/5
VIPoma 1/ 1/1 11
Somatostatinoma  2/4 2/4 404
NF-pancreatic NET ~ 10/13 (76.9)  8/13 (61.5) 8/13 (61.5)
6/6 Nd Nd

Abbreviations: SSTR: somatostatin receptor; Nd: not done; VIP:
vasoactive intestinal peptide; NF-pancreatic NET: nonfunctional
pancreatic NET.
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Metastatic Nonfunctioning Pancreatic

Neuroendocrine Carcinoma to Liver: Surgical
Treatment and Outcomes
Daniel Cusati, MD, Lizhi Zhang, MD, William S Harmsen, Ms, Amy Hu, Ms,

Michael B Farnell, MD, FACs, David M Nagorney, MD, FACS, John H Donohue, MD, FACS,
Florencia G Que, MD, FACs, Kaye M Reid-Lombardo, MD, Michael L Kendrick, MD, FACS

BACKGROUND:

STUDY DESIGN:

The surgical treatment of metastatic, nonfu
(nPNEC) is not well defined. Existing series
metastatic functional tumors or gastrointestina
treatment of metastatic nPNEC provides favo
We performed a retrospective review of all pati
nPNEC to the liver from 1987 through 2008 a
with ranges.

RESULTS: Seventy-two patients were identified, with a m
median body mass index (BMI) of 26 kg/m
resection was curative in 39 (54%) or palliative
number of tumors treated and median tumor
to 20 cm), respectively. Tumor grade was 1 or 2
(76%) patients. Postoperative morbidity and n
the 72 patients, overall survivals at 1, 5 and 1
tvely. Among the 39 patients with a comple
survivals were 53.7% and 10.7%, respectivel;
tumor burden, the 1- and S5-year survivals
respectively.

CONCLUSIONS:  Surgical treatment of metastatic nPNEC to the,
debulking provides favorable oncologic outcom
5-year survival rates are encouraging and appear
patients. (] Am Coll Surg 2012;215:117-125.

Pancreatic neuroendocrine tumors represent approxi- N
mately 2% of all pancreatic neoplasms, and the incidence  tiona
appears to be increasing based on institutional, population-  prod
based, and Surveillance, Epidemiology, and End Results of pal
(SEER) dara."? This increased incidence has created a  and 4
greater need to more clearly define the outcomes of these  natus
patients and the appropriateness of current treatment  panc
approaches. vancq
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TasLe 2: Pathology report recommendations for pancreatic neuroe-
ndocrine tumors (PNETs) [4].

Macroscopic description

(i) Exact anatomical site
(ii) Margins distance

(iii) Size of the lesion

Microscopic description

(i) Description inclusive of all relevant aspects according to
specific anatomical site (structure, necrosis, etc.)

(ii) Supporting immunohistochemistry

(iii) Mitotic count per 10 HPF (2 mm?) and number of mitoses
assessed in 50 HPF

(iv) Ki-67 index per 400-2,000 cells (hot spots)
(v) Node status

(vi) Margins status

Diagnosis

(i) Definition (NET or NEC)

(ii) Cell component (functioning cases only)
(iii) Grade (1, 2, or 3)

(iv) Tumor-node-metastasis stage

HPF: high-power field; NEC: neuroendocrine carcinoma; NET: neuroen-
docrine tumor.
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Table 3. Medical treatment of pancreatic NET** 52

CR PR SD PFS/TTP 0OS
Scheme Cases (%) (%) (%) (months) (months)

| Cytotoxic chemotherapy ]
STZ + DOX + 5-FU 84 1.2 38.1 50 18 37
STZ 4+ DOX 16 0 6 38 3.9 20.2
XELOX 11 o] 2T 45 = =
Temozolomide 53 — 34 = 35.3
CDDP + etoposide 10 0 10 - 6.2
GEMOX 5 0 40 — — —

lSSA I

Octreotide LAR 0 0 38 41 45

PRRT

177 Lu-DOTATATE 91 4.4 38.5 242 -

Abbreviations: CR: complete response; PR: partial response; SD: stable
disease; PFS: progression-free survival; TTP: time to progression; O0S:
overall survival; STZ: streptozocin; DOX: doxorubicin; 5-FU: 5-
fluorouracil; XELOX: capecitabine and oxaliplatin; CDDP: cisplatin;
GEMOX: gemcitabine and oxaliplatin; SSA: somatostatin analogs; LAR:
long-acting release; PRRT: peptide receptor radionuclide therapy.
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Cytotoxic chemotherapy
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Table 4. Targeted treatment of pancreatic NET®¢~7*

PFS/TTP
Agent Phase Cases (months)

Sunitinib 3 Sunitinib: 86 11.4
Placebo: 85 5.5
66 7d
Sorafenib 43
Pazopanib 30

10
17
24
6.7
5
2 46
9.6 9.7
4.4 16.7
27 60 12.5

Bevacizumab + temozolomide 18

Temsirolimus 15

Everolimus Everolimus: 207
Placebo: 203

Everolimus *+ octreotide LAR Monotherapy: 115

Combination: 45
Everolimus + octreotide LAR 2 30

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

Abbreviations: CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; PFS: progression-free survival; TTP: time to progression; LAR: long-
acting release.
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