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Σύγχρονη αντιμετώπιση καρκίνου φλοιού επινεφριδίων

Γεώργιος Ρηγάκος
Παθολόγος - Ογκολόγος, Επιμελητής Γ' Ογκολογικής Κλινικής ΥΓΕΙΑ
grigakos@oncologists.gr

Ευαγγελία Ραζή 
Παθολόγος - Ογκολόγος, Διευθύντρια Γ' Ογκολογικής Κλινικής ΥΓΕΙΑ
erazis@oncologists.gr

Ο καρκίνος του φλοιού των επινεφριδίων (ΚΕ) είναι σπά-

νιος, αλλά συνήθως πολύ επιθετικός με κακή πρόγνωση. 

Εμφανίζει δικόρυφη κατανομή επίπτωσης με αυξημένη 

εμφάνιση στην παιδική ηλικία και στην 4η δεκαετία της 

ζωής και είναι πιο συχνός στις γυναίκες. Σε ποσοστό ως 

60% οι όγκοι είναι λειτουργικοί και εκκρίνουν ορμόνες, 

οπότε μπορεί να προκαλούν σύνδρομο Cushing ή και αρ-

ρενοποίηση, ενώ όταν δεν παράγουν ορμόνες διαγιγνώ-

σκονται ή τυχαία σαν μάζες στα επινεφρίδια ή στην κοιλιά 

ή αν προκύψουν συμπτώματα λόγω μεγάλου μεγέθους ή 

μεταστατικής νόσου.

Στις περισσότερες περιπτώσεις η εμφάνιση του ΚΕ είναι 

σποραδική, αλλά μερικές φορές υπάρχει κληρονομική 

προδιάθεση. Στο Σύνδρομο Beckwith-Wiedemann που 

οφείλεται σε διαταραχές στον γενετικό τόπο 11p15, ο 

ΚΕ εμφανίζεται μαζί με νευροβλάστωμα, ηπατοβλάστωμα 

και όγκο του Willms, ενώ το Σύνδρομο Li Fraumeni που 

οφείλεται σε μεταλλάξεις του p53 μπορεί να προδιαθέσει, 

πέραν του ΚΕ, σε ποικιλία όγκων όπως π.χ. σάρκωμα και 

λευχαιμία. Στο σύνδρομο MEN1 εμφανίζονται πολλαπλοί 

όγκοι στα επινεφρίδια που συνήθως είναι καλοήθεις, αλλά 

σε μερικές περιπτώσεις έχουμε και καρκινώματα. Περίπου 

3% των ασθενών με ΚΕ έχουν σύνδρομο Lynch. Η απώλεια 

του p53 φαίνεται να παίζει ρόλο στην καρκινογένεση των 

σποραδικών ΚΕ, όπως και η ενεργοποίηση του μονοπατιού 

Wnt/b-catenin.

Η διαγνωστική προσέγγιση, όταν βρεθεί μια ύποπτη μά-

ζα στα επινεφρίδια ακόμα και χωρίς εμφανή συμπτώματα 

από ορμονικές διαταραχές, συνήθως περιλαμβάνει έναν 

βασικό λειτουργικό ορμονικό έλεγχο για να καθοριστεί 

αν ο όγκος είναι εκκριτικός ή όχι. Ένα περιεκτικό πάνελ 

εξετάσεων περιλαμβάνει σάκχαρο νηστείας, κορτιζόλη ο-

ρού, ACTH, 24-ωρη ελεύθερη κορτιζόλη ούρων, επίπεδα 

πρωινής κορτιζόλης μετά από καταστολή με δεξαμεθαζό-

νη και έλεγχο ανδρογόνων (DHEAS και τεστοστερόνη) και 

οιστρογόνων, επίπεδα καλίου, ρενίνης και αλδοστερόνης, 

καθώς και έλεγχος μετανεφρινών και κατεχολαμινών στα 

ούρα για αποκλεισμό φαιοχρωμοκυττώματος. 

Οι απεικονιστικές μέθοδοι μας βοηθούν στη διαφο-

ροδιάγνωση μεταξύ ενός καλοήθους μορφώματος των 

επινεφριδίων και του ΚΕ. Από τα τυχαία ευρήματα στα 

επινεφρίδια (τυχαιώματα, incidentalomas) στις διάφορες 

απεικονίσεις (αξονική/μαγνητική τομογραφία και υπερη-

χογραφήματα) 1%-2% είναι πρωτοπαθή ΚΕ, ενώ σε ποσο-

στό 1%-2,5% είναι μεταστάσεις από άλλους πρωτοπαθείς 

όγκους. To PET CT scan μπορεί επίσης να διακρίνει σε με-

γάλο βαθμό μεταξύ ΚΕ και αδενώματος των επινεφριδίων. 

H οριστική διάγνωση μπορεί να τεθεί μόνο με βιοψία (με 

τέμνουσα βελόνα ή χειρουργική) αφού πρώτα αποκλειστεί 

ύπαρξη φαιοχρωμοκυτώματος και απαιτεί έμπειρο παθο-

λογοανατόμο, καθώς είναι ιδιαίτερα δύσκολη η διάκριση 

μεταξύ καλοήθους υπερπλασίας και ΚΕ. Σημειώνεται πως 

η λήψη κυτταρολογικής με λεπτή βελόνα είναι αναξιόπι-

στη για διάγνωση ΚΕ και πως υπάρχουν ειδικά παθολο-

γοανατομικά κριτήρια (κριτήρια Weiss) για τη διάγνωση 

του ΚΕ.

Για τη σταδιοποίηση του ΚΕ έχουν χρησιμοποιηθεί δι-

άφορες προσεγγίσεις, χωρίς ακόμα να έχει παγιωθεί ένα 

σύστημα στη βιβλιογραφία. Όπως και στους περισσότε-

ρους όγκους, η σταδιοποίηση λαμβάνει υπόψη το μέγε-

θος του όγκου, τον βαθμό διαφοροποίησης, την τοπική 

εξάπλωση, τη διήθηση λεμφαδένων και την ύπαρξη απο-

μακρυσμένων μεταστάσεων με την πρόγνωση για 5ετή 

επιβίωση να κυμαίνεται από 80% για εντοπισμένη μικρής 

έκτασης νόσο (<5 εκ.) ως 50% για τοπικά προχωρημένη 

νόσο σε λεμφαδένες και παρακείμενα όργανα και 13% σε 

ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων. 

Η θεραπευτική προσέγγιση για τον ΚΕ συνοψίζεται σε 

κατευθυντήριες οδηγίες από τις διάφορες ογκολογικές ε-

ταιρείες όπως από την ESMO, τα NCCN (https://www.nccn.

org/professionals/physician_gls/pdf/neuroendocrine.pdf) 

και τις ευρύτερα χρησιμοποιούμενες από την Ευρωπαϊκή 
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Εταιρεία Ενδοκρινολογίας σε συνεργασία με το Ευρωπαϊκό 

δίκτυο για τη μελέτη των επινεφριδικών όγκων (ENSAT).

Η θεραπεία
Η χειρουργική αφαίρεση είναι η ενδεδειγμένη θεραπεία 

για τον μη μεταστατικό ΚΕ. Συνήθως γίνεται επινεφριδε-

κτομή με ανοιχτό χειρουργείο με στόχο την πλήρη εκτομή 

του όγκου και την αφαίρεση των επιχώριων λεμφαδένων. 

Επιβάλλεται η αποφυγή ρήξης του όγκου γιατί αλλιώς επι-

βαρύνεται η πρόγνωση. Επίσης μπορεί να χρειαστεί εκτε-

ταμένη εκτομή παρακείμενων οργάνων (νεφρός, σπλήνας 

κ.ά.) σε περίπτωση τοπικά προχωρημένης διήθησης. Σε 

αφαίρεση ορμονοπαραγωγών όγκων μπορεί να χρειαστεί 

θεραπεία υποκατάστασης στη μετεγχειρητική περίοδο 

προκειμένου να αποφευχθούν συμπτώματα επινεφριδια-

κής ανεπάρκειας. Η χειρουργική προσέγγιση έχει θέση και 

σε περιπτώσεις μη πλήρως εξαιρέσιμων ορμονοπαραγω-

γών όγκων, με το σκεπτικό του ελέγχου των συμπτωμάτων 

μέσω μείωσης του φορτίου νόσου. Αντίθετα, δεν έχει απο-

δειχτεί όφελος επιβίωσης από κυτταρομειωτική επέμβαση, 

όταν δεν είναι εφικτή η πλήρης εξαίρεση του όγκου, ούτε 

από την εισαγωγική φαρμακευτική θεραπεία.

Τα στοιχεία για την αποτελεσματικότητα της συμπληρω-

ματικής χορήγησης mitotane μετά το χειρουργείο έρχονται 

κυρίως από αναδρομικές μελέτες λόγω της σπανιότητας 

του νοσήματος. Δεν υπάρχει ομοιογένεια στις συστάσεις 

για τις ενδείξεις χορήγησης, αλλά προτιμάται σε όγκους με 

υψηλή πιθανότητα υποτροπής (π.χ. μετά από διεγχειρητική 

ρήξη, σε μεγάλους όγκους, με υψηλό βαθμό κακοήθειας ή 

με θετικά όρια). Η διάρκεια χορήγησης μπορεί να φτάσει 

τα 5 χρόνια και απαιτεί προσεκτική παρακολούθηση για 

ανεπιθύμητες παρενέργειες (ναυτία, κόπωση, καταστολή 

ΚΝΣ, επινεφριδιακή ανεπάρκεια) και τακτική μέτρηση των 

επιπέδων του φαρμάκου στο αίμα. Λιγότερο σαφής είναι 

ο ρόλος της συμπληρωματικής χημειοθεραπείας ή ακτι-

νοθεραπείας μετά από χειρουργική παρέμβαση, αν και 

συνιστώνται σε περιπτώσεις με υψηλό ρίσκο υποτροπής.

Οι περιπτώσεις ανεγχείρητου όγκου ή εξαρχής μεταστα-

τικού ή υποτροπής έχουν γενικά πολύ κακή πρόγνωση. Για 

επιλεγμένες περιπτώσεις έχει θέση η τοπική θεραπεία με 

ακτινοθεραπεία ή ραδιοσυχνότητες, ακόμα και στο πλαί-

σιο κυτταρομείωσης για έλεγχο συμπτωματικής νόσου. Σε 

ασθενείς με μικρό φορτίο νόσου και χωρίς συμπτώματα, 

μπορεί να συστηθεί παρακολούθηση χωρίς παρέμβαση.

Οι περισσότεροι ασθενείς με προχωρημένη νόσο θα λά-

βουν συστηματική θεραπεία. Η mitotane χρησιμοποιείται 

σε αυτά τα στάδια κυρίως για έλεγχο συμπτωμάτων της 

υπερκορτιζολαιμίας και συνήθως δεν διακόπτεται πάρα 

μόνο επί τοξικότητας ή πιθανών αλληλεπιδράσεων με κά-

ποια άλλη θεραπεία. Η χημειοθεραπεία έχει ρόλο στην 

προχωρημένη νόσο συνήθως σε συνδυασμό με mitotane. 

Ο συνδυασμός cisplatin, etoposide, doxorubicin μαζί 

με mitotane είναι μια κλασική προσέγγιση με κλινικές 

ανταποκρίσεις ως 50% και διάμεση επιβίωση περί τους 

15 μήνες. Από την ίδια μελέτη έχει καθιερωθεί και η 

streptozocin ως χημειοθεραπευτική επιλογή. Oι επιλογές 

για δεύτερη γραμμή θεραπείας είναι πτωχές με περιο-

ρισμένη δραστικότητα. Ο συνδυασμός gemcitabine και 

capecitabine χρησιμοποιείται ως δόκιμη επιλογή.

Από το πεδίο της έρευνας αναδύονται νέες θεραπευτι-

κές επιλογές. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η χρήση ανοσοθε-

ραπείας. Η χρήση του αναστολέα PDL1 pembrolizumab 

σε μελέτες φάσης 2 οδήγησε σε κλινικές ανταποκρίσεις 

ως 25% και διάμεση επιβίωση 24 μηνών σε προθεραπευ-

μένους ασθενείς. 

Η μελέτη των γονιδιακών προφίλ επινεφριδιακών καρ-

κινωμάτων μέσα από το εγχείρημα The Cancer Genome 

Atlas ανέδειξε τουλάχιστον 3 διακριτούς μοριακούς υπό-

τυπους, τους COC 1, 2 και 3. Οι COC 1 δεν έχουν μεγάλες 

διαταραχές σε επίπεδο γονιδίων και χρωμοσωμάτων, δεν 

εκκρίνουν στεροειδή και έχουν καλύτερη πρόγνωση και 

πιθανώς να μπορούν να αντιμετωπιστούν με ανοσοθερα-

πεία ή στόχευση του μονοπατιού IGF. Αντίθετα οι COC 

2και 3 είναι όγκοι με μεγάλη γονιδιακή και χρωμοσωμική 

αστάθεια, ενεργοποίηση του κυτταρικού κύκλου και του 

μονοπατιού Wnt και κακή πρόγνωση, αλλά και με πιθανό-

τητες να ανταποκριθούν σε χημειοθεραπεία. Η καλύτερη 

κατανόηση της βιολογίας του επινεφριδιακού καρκίνου 

οδηγεί στη στόχευση διαταραγμένων μονοπατιών, όπως 

π.χ. των αυξητικών παραγόντων EGFR, VEGF και IGF1R 

σε μελέτες πρώιμης φάσης, αλλά προς το παρόν δεν έχει 

υπάρξει κλινικό όφελος. 
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Abstract
Rigakos G, Razi E. Modern treatment of Adrenocortical cancer. Iatrika Analekta, 2021; 20: 960-962
Adrenocortical cancer (AC) is a rare aggressive cancer with poor prognosis. It can be related with symptoms due to 

hormone production i.e. Cushing syndrome or virilization or it can be asymptomatic. It can appear in rare hereditary 

syndromes like Beckwith-Wiedemann or MEN1. Imaging studies like PET/CT scan or MRI along with tests for hormone 

secretion can help distinguish between AC and other adrenal tumors but histological confirmation remains the gold 

standard for definitive diagnosis. Complete surgical resection is therapeutic for early stages. Adjuvant mitotane and 

less often adjuvant radiation are used for high-risk tumors. For unresectable, metastatic and recurrent disease multi-

agent chemotherapy in combination with mitotane is the most common first line option. There are limited further 

treatment options with limited efficacy that include immunotherapy (pembrolizumab) and chemotherapy (streptozocin, 

gemcitabine). Participation in clinical trials is strongly encouraged for patients with AC. 

Bιβλιογραφία

1. Ng L, Libertino JM. Adrenocortical carcinoma: diagnosis, evaluation and treatment. J Urol. 2003; 169: 5-11. doi: 10.1097/01.
ju.0000030148.59051.35. PMID: 12478091.

2. Wajchenberg BL, Albergaria Pereira MA, et al. Adrenocortical carcinoma: clinical and laboratory observations. Cancer. 2000; 88: 
711-736. PMID: 10679640.

3. Raymond VM, Everett JN, Furtado LV, et al. Adrenocortical carcinoma is a lynch syndrome-associated cancer. J Clin Oncol. 2013; 
31: 3.012-30.18. doi: 10.1200/JCO.2012.48.0988. Epub 2013 Jul 22. Erratum in: J Clin Oncol. 2013 Oct 1;31(28):3612. PMID: 
23752102; PMCID: PMC3739861.

4. Libη R, Groussin L, Tissier F, et al. Somatic TP53 mutations are relatively rare among adrenocortical cancers with the frequent 17p13 
loss of heterozygosity. Clin Cancer Res. 2007; 13: 844-850. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-06-2085. PMID: 17289876.

5. Gaujoux S, Grabar S, Fassnacht M, et al. β-catenin activation is associated with specific clinical and pathologic characteristics and 
a poor outcome in adrenocortical carcinoma. Clin Cancer Res. 2011; 17: 328-336. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-10-2006. Epub 
2010 Nov 18. PMID: 21088256.

6. Fassnacht M, Allolio B. Clinical management of adrenocortical carcinoma. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2009; 23: 273-289. 
doi: 10.1016/j.beem.2008.10.008. PMID: 19500769.

7. Young WF Jr. Clinical practice. The incidentally discovered adrenal mass. N Engl J Med. 2007; 356: 601-610. doi: 10.1056/
NEJMcp065470. PMID: 17287480.

8. Metser U, Miller E, Lerman H, et al. 18F-FDG PET/CT in the evaluation of adrenal masses. J Nucl Med. 2006; 47: 32-37. PMID: 
16391184.

9. Aubert S, Wacrenier A, Leroy X, et al. Weiss system revisited: a clinicopathologic and immunohistochemical study of 49 adrenocortical 
tumors. Am J Surg Pathol. 2002; 26: 1.612-1.619. doi: 10.1097/00000478-200212000-00009. PMID: 12459628.

10. Fassnacht M, Johanssen S, Quinkler M, et al; German Adrenocortical Carcinoma Registry Group; European Network for the Study of 
Adrenal Tumors. Limited prognostic value of the 2004 International Union Against Cancer staging classification for adrenocortical 
carcinoma: proposal for a Revised TNM Classification. Cancer. 2009; 115: 243-250. doi: 10.1002/cncr.24030. PMID: 19025987.

11. Fassnacht M, Assie G. Adrenocortical carcinomas and malignant phaeochromocytomas: ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines 
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology, 2020; 31: 1.476-1.490.

12. Fassnacht M, Dekkers OM, Else T, et al. European Society of Endocrinology Clinical Practice Guidelines on the management of 
adrenocortical carcinoma in adults, in collaboration with the European Network for the Study of Adrenal Tumors. Eur J Endocrinol. 
2018; 179: G1-G46. doi: 10.1530/EJE-18-0608. PMID: 30299884.

13. Wδngberg B, Khorram-Manesh A, Jansson S, et al. The long-term survival in adrenocortical carcinoma with active surgical management 
and use of monitored mitotane. Endocr Relat Cancer. 2010; 17: 265-272. doi: 10.1677/ERC-09-0190. PMID: 20026647.

14. Terzolo M, Angeli A, Fassnacht M, et al. Adjuvant mitotane treatment for adrenocortical carcinoma. N Engl J Med 2007; 356: 2.372.
15. Fassnacht M, Terzolo M, Allolio B, et al. Combination chemotherapy in advanced adrenocortical carcinoma. N Engl J Med 2012; 

366: 2.189.
16. Sperone P, Ferrero A, Daffara F, et al. Gemcitabine plus metronomic 5-fluorouracil or capecitabine as a second-/third-line chemotherapy 

in advanced adrenocortical carcinoma: a multicenter phase II study. Endocr Relat Cancer 2010; 17: 445-453.
17. Raj N, Zheng Y, Kelly V, et al. PD-1 Blockade in Advanced Adrenocortical Carcinoma. J Clin Oncol 2020; 38: 71.
18. Habra MA, Stephen B, Campbell M, et al. Phase II clinical trial of pembrolizumab efficacy and safety in advanced adrenocortical 

carcinoma. J Immunother Cancer 2019; 7: 253.
19. Siyuan Z. Comprehensive Pan-Genomic Characterization of Adrenocortical Carcinoma. Cancer Cell 2016; 29: 723-736. doi: 10.1016/j.

ccell.2016.04.002.
20. Mohan DR, Lerario AM, Hammer GD. Therapeutic Targets for Adrenocortical Carcinoma in the Genomics Era. J Endocr Soc. 2018; 2: 

1.259-1.274. doi: 10.1210/js.2018-00197. PMID: 30402590; PMCID: PMC6215083.

Σύγχρονη αντιμετώπιση καρκίνου φλοιού επινεφριδίων

Ιατρικά Ανάλεκτα | Τόμος Δ' | Τεύχος 20 | Έτος 2021962



Ενδοκρινικός καρκίνος παγκρέατος: ογκολογική αντιμετώπιση

Ηλίας Αθανασιάδης
Παθολόγος-Ογκολόγος, Διευθυντής Ογκολογικής Κλινικής & Μονάδας Ημερήσιας Θεραπείας (ΜΗΘ) ΜΗΤΕΡΑ
iathanasiadis@hygeia.gr

Αδαμαντία Νικολαΐδη
Παθολόγος-Ογκολόγος, Αναπληρώτρια Διευθύντρια Ογκολογικής Κλινικής ΜΗΤΕΡΑ
MNikolaidi@mitera.gr

Οι ενδοκρινικοί όγκοι αποτελούνται από κύτταρα που πα-

ράγουν ορμονικά πεπτίδια και έχουν νευροενδοκρινικό 

φαινότυπο. Πρόκειται για κύτταρα που βρίσκονται στους 

ενδοκρινείς αδένες, όπως στα κύτταρα της υπόφυσης, 

στους παραθυρεοειδείς, στα επινεφρίδια, αλλά και διά-

σπαρτα σε άλλα όργανα. Συνεπώς, οι ενδοκρινικοί όγκοι 

(ΝΕΤ) μπορεί να εκκρίνουν ορμόνες, μπορεί να φέρουν 

πάνω τους υποδοχείς σωματοστατίνης και να αυξάνονται 

με αργό ρυθμό. 

Η διάγνωση των ΝΕΤ γίνεται με βάση το ιστορικό του ασθε-

νούς και την κλινική εξέταση, τα βιοχημικά τεστ, την απει-

κονιστική σταδιοποίηση και την ιστολογική ταυτοποίηση.

Ειδικότερα, οι νευροενδοκρινικοί όγκοι του παγκρέατος 

(pNET) αφορούν το 1% των παγκρεατικών καρκίνων, είναι 

συχνότεροι στις ηλικίες μεταξύ 40-69 έτη, αν και ένας 

σημαντικός αριθμός διαγιγνώσκεται σε ηλικίες μικρότε-

ρες των 35 ετών. Παρότι μέχρι πρότινος θεωρούσαμε ότι 

πρόκειται για σπάνιους όγκους, τις τελευταίες δεκαετίες 

παρουσιάζουν σημαντική αύξηση: όπως προκύπτει από τη 

βάση δεδομένων SEER, για τα έτη 1973-2000 η ετήσια 

συχνότητα ανά εκατομμύριο ήταν 1,8 για τις γυναίκες και 

2,6 για τους άνδρες.

Η ταξινόμηση
Η ιστοπαθολογική ταξινόμηση των pNET περιλαμβάνει, 

σύμφωνα με την κατάταξη του 2017:

1. τους καλά διαφοροποιημένους όγκους με Grade 1 και 

Κi67<2%, 

2. τους μέτρια διαφοροποιημένους όγκους με Grade 2 και 

Ki67:3-20%,

3. τους νευροενδοκρινείς όγκους με καλή διαφοροποίηση 

αλλά Grade 3 και Ki67>20%, και

4. τα νευροενδοκρινή καρκινώματα με Ki67>20% και χα-

μηλή διαφοροποίηση (small or large cell).

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι, όμως, είναι όγκοι που πα-

ρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια και, ενώ η πρωτοπαθής 

εστία μπορεί να αφορά έναν καλά διαφοροποιημένο όγκο 

με χαμηλό Ki67, οι μεταστατικές εστίες συνήθως μπορεί 

να εμφανίζουν Grade2 ή 3.

Διακρίνονται σε λειτουργικούς και μη λειτουργικούς ό-

γκους και υπολογίζεται ότι ένα ποσοστό 22% των ασθενών 

με pNET εμφανίζουν ένα ορμονικό σύνδρομο.

Οι λειτουργικοί παγκρεατικοί ΝΕΤ αφορούν σε ποσοστό 

70% το ινσουλίνωμα, σε ποσοστό 15% το γλουκαγόνωμα 

και σε ποσοστό 10% το γαστρίνωμα και το σωματοστα-

τίνωμα, ενώ το υπόλοιπο ποσοστό αφορά τα βιπώματα. 

Το ινσουλίνωμα χαρακτηρίζεται από την υπογλυκαιμία νη-

στείας, ενώ στο γλουκαγόνωμα εμφανίζεται διαβήτης, α-

πώλεια βάρους και το χαρακτηριστικό εξάνθημα migratory 

erythema. Κλασικό σύμπτωμα του γαστρινώματος είναι οι 

διάρροιες, που σταματούν άμεσα με την χορήγηση PPIs, 

και το βίπωμα χαρακτηρίζεται από μεγάλο όγκο διαρροιών, 

υποκαλιαιμία και αφυδάτωση. 

Οι μη λειτουργικοί παγκρεατικοί ΝΕΤ εμφανίζουν συ-

μπτώματα μη ειδικά, όπως δυσπεψία, χρόνιο κοιλιακό 

άλγος, απώλεια βάρους ή συμπτώματα ευερέθιστου εντέ-

ρου, και γι᾽ αυτό πολλές φορές καθυστερεί η διάγνωσή 

τους. Συχνά οι ΝΕΤ ανευρίσκονται ως τυχαία ευρήματα 

σε διαγνωστικές εξετάσεις ή επεμβάσεις που γίνονται για 

άλλους λόγους. 

Βιοχημικές εξετάσεις που χρησιμοποιούνται στη διά-

γνωση, αλλά και στην παρακολούθηση των ΝΕΤ, είναι η 

χρωμογρανίνη Α, καθώς και το 5ΗΙΑΑ σε ούρα 24ώρου. 

Η χρωμογρανίνη Α είναι αυξημένη σε ποσοστό 60% ή 

και περισσότερο τόσο σε λειτουργικούς όσο και σε μη 

λειτουργικούς όγκους. Ωστόσο, δεν αποτελεί ειδικό δεί-

κτη, καθώς έχει ευαισθησία και ειδικότητα που ποικίλλουν 

και εξαρτώνται από διάφορους παράγοντες όπως τη λή-

ψη φαρμάκων. Το 5-ΗΙΑΑ (μεταβολίτης της σεροτονίνης) 

σε ούρα 24ώρου αποτελεί ειδικό δείκτη κυρίως για τους 

μεταστατικούς ΝΕΤ λεπτού εντέρου. Επίσης, για τους λει-

τουργικούς όγκους πάντα ελέγχουμε τις αντίστοιχες ορ-

μόνες. Τέλος, σε κάθε πρωτοδιαγνωσθέντα παγκρεατικό 

ΝΕΤ δεν ξεχνάμε να ελέγξουμε το ασβέστιο ορού και την 
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παραθορμόνη, διότι το 95% των ασθενών με ΜΕΝ-1 πα-

ρουσιάζει υπερπαραθυρεοειδισμό. 

Οι παγκρεατικοί ΝΕΤ μπορεί να είναι σποραδικοί, αλλά 

μπορεί να βρίσκονται στα πλαίσια κληρονομούμενων συν-

δρόμων όπως MEN1(όγκοι παραθυρεοειδών, παγκρέατος, 

υπόφυσης) ή σε άλλα γενετικά σύνδρομα όπως Von Hippel 

Lindau, η νευροινωμάτωση NF1, η οζώδης σκλήρυνση.

Απεικονιστικές διαγνωστικές μέθοδοι
Απεικονιστικές διαγνωστικές μέθοδοι είναι οι αξονικές και 

οι μαγνητικές τομογραφίες με αρτηριακή φάση, καθώς και 

το octreoscan (In-111-DTPA-Octreotide) που αναδεικνύει 

τον πρωτοπαθή στο 50%-80% και τις μεταστάσεις στο 

95% των ασθενών, προβλέπει την απάντηση σε ανάλογα 

σωματοστατίνης, αλλά έχει χαμηλή ευαισθησία σε μικρές 

εστίες κάτω του 1 εκατοστού, στο ινσουλίνωμα και σε ΝΕΤ 

με Ki67>15%. Η πλέον αξιόπιστη, όμως, απεικονιστική 

μέθοδος είναι to Ga-68 DOTATATE PET, που αναδεικνύει 

εστίες 5-7 χιλιοστά, ενώ σε συνδυασμό με 18F-FDG-PET 

μας βοηθά εξαιρετικά στην διάγνωση ειδικά στις περιπτώ-

σεις της ετερογένειας της νόσου. Πολύ πρόσφατα έγινε 

διαθέσιμο και το ΜΑΑΑ PCR- based test (ΝΕΤest), που 

αφορά ένα πάνελ γονιδίων από το οποίο παίρνουμε πλη-

ροφορίες για την συμπεριφορά της νόσου. Αυτή τη στιγμή 

αποτελεί έναν μοναδικό βιοδείκτη πολλά υποσχόμενο 

στην πρόβλεψη συμπεριφοράς της νόσου, στην ανίχνευ-

ση υπολειπόμενης νόσου όταν οι απεικονιστικές εξετάσεις 

είναι αρνητικές, καθώς και στην πρόβλεψη ανταπόκρισης 

στη θεραπεία όπως στο PRRT. 

Η θεραπεία
Η θεραπεία των ΝΕΤ έχει τέσσερεις στόχους:

1. Τον έλεγχο των συμπτωμάτων του ασθενούς.

2. Τη χειρουργική εξαίρεση του πρωτοπαθούς όγκου ή 

μεταστατικών εστιών.

3. Τον έλεγχο της εξέλιξης της νόσου στο προχωρημένο 

στάδιο.

4. Τη βελτίωση της ποιότητας της ζωής του ασθενούς. 

Για τον έλεγχο των συμπτωμάτων χρησιμοποιούμε τα ανά-

λογα σωματοστατίνης, τα οποία ελέγχουν πολύ καλά το 

flushing και τη διάρροια. Για τις ανθεκτικές περιπτώσεις 

που δεν ανταποκρίνονται στα ανάλογα σωματοστατίνης, η 

προσθήκη του telostritat ethyl αναστέλλει την παραγωγή 

σεροτονίνης και βελτιώνει τα συμπτώματα. Επιπλέον, για 

τον έλεγχο των συμπτωμάτων χορηγούμε υψηλές δόσεις 

αναστολέων της αντλίας πρωτονίων στο γαστρίνωμα, δια-

ζοξίδη και κορτικοειδή στο ινσουλίνωμα, υψηλές δόσεις 

κορτικοειδών στο βίπωμα και προφυλακτικά ασπιρίνη στο 

γλουκαγόνωμα.

Η χειρουργική αντιμετώπιση δίνει σημαντικά οφέλη όχι 

μόνο στην περίπτωση εξαίρεσης της πρωτοπαθούς εστίας, 

αλλά και στην εξαίρεση μεταστατικών εστιών, ιδίως αν 

αφορούν το ήπαρ. Στους προχωρημένους ανεγχείρητους 

όγκους η θεραπευτική αντιμετώπιση περιλαμβάνει συστη-

ματικές θεραπείες, αλλά και τοπικο-περιοχικές θεραπείες 

και χρήση ακτινοβολίας και ραδιοϊσοτόπων. Ωστόσο, δεν 

πρέπει να ξεχνάμε ότι σε ασθενείς με μικρούς GR 1 ό-

γκους ή με μικρή υπολειπόμενη νόσο μετά από χειρουργι-

κή αντιμετώπιση, μπορούμε να μη χορηγήσουμε θεραπεία 

και να τεθεί ο ασθενής σε στενή παρακολούθηση.

Η χορήγηση αναλόγων σωματοστατίνης έχει αντινεο-

πλασματική δράση με αύξηση του PFS όπως απέδειξε η 

μελέτη PROMIDE με χορήγηση sandostatin LAR, αλλά και 

η μελέτη CLARINET με χορήγηση lanreotide autogel σε 

εντεροπαγκρεατικά ΝΕΤ.

Οι στοχευμένες θεραπείες, αναστολείς τυροσινικής 

κινάσης και αναστολείς του mTOR -και συγκεκριμένα 

το sunitinib και το everolimus- έχουν αποτελέσει θερα-

πευτικές επιλογές για τους παγκρεατικούς NET. Τόσο το 

sunitinib όσο και το everolimus στη μελέτη RADIANT 3 

πέτυχαν διπλασιασμό του PFS. 

H συστηματική χημειοθεραπεία είναι η θεραπεία ε-

κλογής στα νευροενδοκρινή καρκινώματα. Προτιμάται 

η χρήση πλατινούχων συνδυασμών σε NEC με έκφραση 

Ki67 >55%. Επίσης, η χημειοθεραπεία έχει θέση στις πε-

ριπτώσεις καλά διαφοροποιημένων παγκρεατικών ΝΕΤ με 

ταχύτατα εξελισσόμενη συμπτωματική και απεικονιστική 

επιδείνωση. Στις περιπτώσεις αυτές χρησιμοποιούνται συν-

δυασμοί με στρεπτοζοκίνη και πρόσφατα με τεμοζολαμίδη.

Στη θεραπευτική μας φαρέτρα υπάρχει και ο ηπατικός 

εμβολισμός και χημειοεμβολισμός, που προσφέρει βελτί-

ωση των συμπτωμάτων σε ποσοστό 40%-80% και μερικές 

ανταποκρίσεις σε ποσοστό 50%, στους προσεκτικά επι-

λεγμένους ασθενείς.

Τέλος, η χρήση του PRRT (Peptide Receptor Radionuclide 

Therapy) είναι η πλέον πρόσφατη και πολλά υποσχόμενη 

θεραπεία. Ο μηχανισμός δράσης της στηρίζεται στην εν-

σωμάτωση ραδιοϊσοτόπου στο ανάλογο σωματοστατίνης 

και εν συνεχεία έγχυση στη φλέβα. Στη διεθνή τυχαιοποι-

ημένη μελέτη NETTER-1 διαπιστώθηκε 79% μείωση του 

κινδύνου εξέλιξης της νόσου και εκτιμώμενο μέσο PFS 

40 μήνες με το 177Lu- Dotatate σε σύγκριση με διπλή 

δόση οκτρεοτίδιου. Εξίσου καλά ήταν τα αποτελέσματα 

και για τη μελέτη χορήγησης του 177Lu- Dotatate στους 

παγκρεατικούς ΝΕΤς.

Συμπερασματικά, η αντιμετώπιση των ασθενών με νευ-

Ενδοκρινικός καρκίνος παγκρέατος: ογκολογική αντιμετώπιση

Ιατρικά Ανάλεκτα | Τόμος Δ' | Τεύχος 20 | Έτος 2021964



Bιβλιογραφία

1. Yao JC, Eisner MP, et al. Population-based study of islet cell carcinoma. Ann Surg Oncol, 2007;14: 3.942-3.500.
2. Halfdanarson TR, Rabe KG, et al. Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs): incidence, prognosis and recent trend toward 

improved survival. Ann Oncol. 2008; 19: 1.727-1.733.
3. Choti MA, Bobiak S, et al. Prevalence of functional tumors in neuroendocrine carcinoma: An analysis from the NCCN NET database 

[abstract]. ASCO Meeting Abstracts 2012; 30: 4.126.
4. Moore FD, Scoinski MA, et al. Endocrine Tumors and Malignancie. In:Scarin A, ed. Atlas of Diagnostic Oncology (ed 3rd). Philadelphia: 

Elsevier Science Limited, 2003.
5. Campana D, Nori F, et al. Chromogranin A: is it a useful marker of neuroendocrine tumors? J Clin Oncol 2007; 25: 1.967-1.973.
6. Alexakis N, Neoptolemos JP. Pancreatic neuroendocrine tumors. Best Pract Res Clin Gastroenterol, 2008: 22: 183-205.
7. Kulke MH, Bendell J et al. Evolving diagnostic and treatment strategies for pancreatic neuroendocrine tumors. J Hematol Oncol 2011; 

4: 29.
8. Srirajaskanthan R, Kayani I, et al. The role of 68Ga-DOTATATE PET in patients with neuroendocrine tumors and negative or equivocal 

findings on 111In-DTPA-octreotide scintigraphy. J Nucl Med 2010: 51: 875-882.
9. Boninsegna L, Panzuto F, et al. Malignant pancreatic neuroendocrine tumor: lymph node ratio and Ki67 are predictors of recurrence 

after curative resections. Eur J Cancer 2012; 48: 1.608-1.615.
10. Sadot E, Reidy-Lagunes DL, et al. Observation versus resection for small asymptomatic pancreatic neuroendocrine tumors: A matched 

case-control study. Ann Surg Oncol, 2016; 23: 1.361-1.370.
11. Arnold R, Wittenberg M, et al. Placebo-controlled, double-blind, prospective, randomized study on the effect of octreotide LAR in 

the control of tumor growth in patients with metastatic neuroendocrine midgut tumors (PROMID): Results of long-term survival. 
Neuroendocrinology 2017; 104: 26-32.

12. Caplin ME, Pavel M, et al. Lanreotide in metastatic enteropancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med 2014; 371: 224-233.
13. Yao JC, Manisha H, et al. Everolimus for advanced pancreatic neuroendocrine tumors. N Engl J Med 2011; 364: 514-523.
14. Kouvaraki MA, Ajani JA, et al. Fluorouracil, doxorubicin and streptozocin in the treatment of patients with locally advanced ad 

metastatic pancreatic endocrine carcinomas. J Clin Oncol, 2004; 22: 4.762-4.771.
15. Chan JA, Stuart K, et al. Prospective study of bevacizumab plus temozolomide in patients with advanced neuroendocrine tumors. J 

Clin Oncol 2012; 30: 2.963-2.968.
16. Fine RL, Gulati AP, et al. Capercitabine and temozolamide (CAPTEM) for metastatic well differentiated neuroendocrine cancers: The 

Pancreas Center at Columbia University experience. Cancer Chemother Pharmacol, 2013; 71: 663-670.
17. Strosberg J, El-Haddad G, et al. Phase 3 trial of 177Lu=Dotatate for midgut neuroendocrine tumors. N Engl J Med, 2017; 376: 125-135.

Abstract
Athanassiadis I, Nikolaidi A. The oncologic perspective on neuroendocrine pancreatic tumors. Iatrika 

Analekta, 2021; 20: 963-965
Neuroendocrine tumors of the pancreas (pNETs) represent 1% of pancreatic tumors and their incidence is increasing 

according to SEER data. Neuroendocrine neoplasms and cancers are classified according to differentiation grade and 

cell proliferation rate (Ki67). There is significant heterogeneity between the pNETs (tumor heterogeneity). The evolution 

of a neuroendocrine tumor over the years creates a heterogenous population of metastases with areas of varying 

differentiation and proliferation rate within the tumor (intratumor heterogeneity). The pNETs have a unique clinical 

presentation and course which distinguishes them for pancreatic adenocarcinomas, carrying overall a better prognosis 

with a prolonged clinical course. Diagnostic workup includes CT/MRI imaging as well as metabolic imaging including 

PET/CT with both Gallium-68 and FDPG as tracers (Dual PET). Treatment includes local and systemic therapies. Surgical 

treatment is applied when a complete resection is feasible including primary and metastatic sites. Subcutaneous forms 

of Octreotide and Lanreotide previously used for symptomatic relief are currently used for tumor growth control in 

slowly proliferating tumors. Chemotherapy has demonstrated efficacy based on streptozotocin or temozolomide along 

with fluoropyrimidines. Targeting agents, sunitinib and everolimus have been effective in the second line. Over the last 

years peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) has been effective demonstrating survival prolongation in non-

pancreatic NETs and it is currently applied successfully in pNETs. Overall, an experienced multidisciplinary care team 

and understanding the underlying biology of the disease are crucial elements of success in the care of patients with 

pancreatic neuroendocrine tumors. 

ροενδοκρινικούς όγκους παγκρέατος απαιτεί εξατομίκευ-

ση και χρήση των κατάλληλων διαγνωστικών και θεραπευ-

τικών χειρισμών ώστε να προσφέρουμε στον κάθε ασθενή 

την καλύτερη θεραπεία την κατάλληλη στιγμή, με στόχο 

την αύξηση του διαστήματος υποτροπής της νόσου και τη 

βελτίωση της ποιότητας ζωής του.
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Τα επινεφρίδια είναι μικροί ενδοκρινείς αδένες που βρί-

σκονται στον οπισθοπεριτοναϊκό χώρο, στον άνω πόλο των 

νεφρών. Περιβάλλονται από κάψα και βρίσκονται μέσα 

στο περινεφρικό λίπος. Αποτελούνται από μια περιφερική 

περιοχή, τον φλοιό του επινεφριδίου, η οποία παράγει τις 

ορμόνες κορτιζόλη, αλδοστερόνη και τα ανδρογόνα, και 

από μια κεντρική περιοχή, τον μυελό, που παράγει τις κα-

τεχολαμίνες, επινεφρίνη και νορεπινεφρίνη. Ο φλοιός των 

επινεφριδίων αποτελείται από τρεις ζώνες: τη σπειροειδή 

ζώνη (zona glomerulosa), αμέσως κάτωθεν της κάψας του 

επινεφριδίου, τη στηλιδωτή ζώνη (zona fasciculata), που 

είναι η παχύτερη ενδιάμεση ζώνη, και τη δικτυωτή ζώνη 

(zona reticularis), που εκτείνεται ως το μυελό. Η παραγωγή 

των ορμονών ρυθμίζεται από τον άξονα υποθαλάμου - υ-

πόφυσης - επινεφριδίων.

Οι κύριες παθήσεις που προέρχονται από τον φλοιό των 

επινεφριδίων και μπορούν να απεικονιστούν με τις μεθό-

δους της πυρηνικής ιατρικής, είναι τα τυχαιώματα, ο καρ-

κίνος του φλοιού των επινεφριδίων, το ACTH-ανεξάρτητο 

Σύνδρομο Cushing και ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονι-

σμός. Όσον αφορά τον μυελό είναι το φαιοχρωμοκύτττω-

μα/παραγαγγλίωμα και στον παιδιατρικό πληθυσμό όγκοι 

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος νευροβλαστικής 

προέλευσης, κυρίως το νευροβλάστωμα, αλλά και το 

γαγγλιονεύρωμα.

Νοσήματα φλοιού επινεφριδίων
Η απεικόνιση του φλοιού των επινεφριδίων πραγματοποιεί-

ται με τη χρήση της iωδο-χοληστερόλης (iodine-131-beta-

iodomethyl-norcholesterol) ή αλλιώς NP-59. Η διαθεσι-

μότητα και η χρήση της στην καθημερινή ιατρική πράξη 

πλέον είναι πολύ περιορισμένη. Ομοίως και ο ρόλος της 

στον διαγνωστικό αλγόριθμο των επινεφριδιακών τυχαιω-

μάτων, όπου η ερμηνεία της εξέτασης πραγματοποιείται 

συνδυαστικά με τα ευρήματα της αξονικής τομογραφίας. 

Πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου ταυτόσημη με τα λοιπά 

απεικονιστικά ευρήματα ερμηνεύεται το πιθανότερο ως κα-

λοήθες λειτουργικό αδένωμα ή οζώδης υπερπλασία. Η μη 

πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου στο υπό εξέταση μόρφωμα 

αυξάνει την πιθανότητα ύπαρξης κακοήθειας, ενώ στην 

περίπτωση που δεν απεικονίζεται κανένα επινεφρίδιο στη 

διαφορική διάγνωση, εισέρχεται και η ύπαρξη του λειτουρ-

γικού αδενοκαρκινώματος. 

Στο Σύνδρομο Cushing διακρίνουμε δύο περιπτώσεις. Το 

πιο σύνηθες ACTH εξαρτώμενο Σύνδρομο Cushing, όπου η 

απεικόνιση δείχνει συμμετρικά αυξημένη πρόσληψη του 

ΝΡ 59 από αμφότερα τα επινεφρίδια και το ACTH ανεξάρ-

τητο σύνδρομο Cushing. Το τελευταίο μπορεί να οφείλεται 

σε αδένωμα, καρκίνωμα ή υπερπλασία. Στην περίπτωση 

του αδενώματος υπάρχει μονόπλευρη απεικόνιση, στην υ-

περπλασία αμφοτερόπλευρη απεικόνιση των επινεφριδίων, 

ενώ στο λειτουργικό καρκίνωμα συνήθως δεν απεικονίζο-

νται τα επινεφρίδια.

Ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισμός οφείλεται στην 

υπερλειτουργία είτε του ενός είτε και των δύο επινεφριδίων 

και σπανιότερα σε παρουσία γενετικών συνδρομών οικογε-

νούς υπεραλδοστερονισμού, τα οποία προκαλούν υπερλει-

τουργία και των δύο επινεφριδίων. Στην πρώτη περίπτωση, 

η αιτιολογία είναι συνήθως ένα καλοήθες αδένωμα και 

λιγότερο συχνά κακοήθης εξεργασία ή υπερπλασία του 

αδένα. Στην αμφοτερόπλευρη νόσο και τα δύο επινεφρίδια 

είναι υπερπλαστικά. Το πρωτόκολλο απεικόνισης για τη δι-

άκριση μονόπλευρης από αμφοτερόπλευρη νόσο περιλάμ-

βανε καταστολή μετά χορήγηση δεξαμεθαζόνης (7 ημέρες 

πριν από τη χορήγηση του ΝΡ59 και 5 ημέρες μετά). Η 

απεικόνιση γινόταν την 3η και 5η μέρα μετά τη χορήγηση. 

Τα φυσιολογικά επινεφρίδια λόγω της καταστολής απει-

κονίζονται μετά την 5η μέρα. Η μονόπλευρη απεικόνιση 

επινεφριδίου την 3η μέρα ερμηνεύεται ως ετερόπλευρη 

αυτονομία, ενώ αμφοτερόπλευρη απεικόνιση την 3η μέρα 

σημαίνει αμφοτερόπλευρη αυτονομία.

Νοσήματα μυελού επινεφριδίων
Τα παραγαγγλιώματα είναι όγκοι που αναπτύσσονται από 

νευροενδοκρινή κύτταρα που προέρχονται από πολυδύνα-

μα βλαστικά κύτταρα της νευρικής ακρολοφίας και σχετί-

ζονται με νευρώνες του αυτόνομου νευρικού συστήματος. 

Στην πλειονότητά τους εμφανίζονται σποραδικά, όμως σε 
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ένα ποσοστό έως και 30% μπορεί να είναι οικογενή. Όσα 

σχετίζονται με το συμπαθητικό νευρικό σύστημα προέρ-

χονται από τον μυελό των επινεφριδίων, το όργανο του 

Zuckerkandl ή άλλα χρωμαφινικά κύτταρα σε διάφορες 

θέσεις, ενώ τα σχετιζόμενα με το παρασυμπαθητικό σύ-

στημα αναπτύσσονται κυρίως σε γάγγλια στην κεφαλή και 

τον τράχηλο. Επομένως, μπορούν να εκτείνονται από τη 

βάση του κρανίου έως και το ιερό. Σύμφωνα με τον WHO, 

ο όρος φαιοχρωμοκύτττωμα χρησιμοποιείται μόνο για το 

επινεφριδιακό παραγαγγλιώμα.

H μοριακή απεικόνιση των παραγαγγλιωμά-

των πραγματοποιείται με τη χρήση του I123-MIBG 

(metaiodobenzylguanidine), πλέον και με την υβριδική 

τεχνική SPECT/CT που αυξάνει την ευαισθησία και τη δι-

αγνωστική ακρίβεια. Το MIBG είναι ανάλογο της νορεπι-

νεφρίνης, εισέρχεται στα κύτταρα μέσω των μεταφορέων 

της νορεπινεφρίνης και στη συνέχεια συγκεντρώνεται στα 

νευροεκκριτικά κοκκία. Το I123 είναι ένα ραδιονουκλίδιο 

που εκπέμπει γ ακτινοβολία με φυσικό χρόνο υποδιπλασι-

ασμού περίπου 13 ώρες.

Οι ενδείξεις χρήσης του Ι123-MIBG είναι η ανίχνευση, ο 

ανατομικός εντοπισμός, η σταδιοποίηση και η παρακολού-

θηση των ανωτέρων όγκων και των μεταστατικών εστιών 

τους. Επίσης, χρησιμοποιείται για τη μελέτη δοσιμετρίας 

ασθενών που θα υποβληθούν σε θεραπεία με Ι131-MIBG, 

καθώς και για την εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θερα-

πεία. Η προετοιμασία πριν από τη χορήγηση του ραδιο-

φαρμάκου περιλαμβάνει τον αποκλεισμό του θυρεοειδούς 

και διακοπή φαρμάκων και τροφών που επηρεάζουν τον 

βαθμό πρόσληψης του MIBG στα κύτταρα-στόχος. Η απει-

κόνιση με το Ι123-MIBG πραγματοποιείται στις 24 ώρες 

μετά τη χορήγηση του ραδιοφαρμάκου. Η φυσιολογική 

βιοκατανομή του MIBG περιλαμβάνει πρόσληψή του στον 

ρινικό βλεννογόνο, σε σιελογόνους αδένες, στον θυρεο-

ειδή, στο μυοκάρδιο, στους πνεύμονες, στο ήπαρ και τον 

σπλήνα, στο έντερο, στο ουροποιητικό σύστημα, σε μύες, 

ενώ συχνή είναι και η απεικόνιση των επινεφριδίων.

Παθολογική πρόσληψη του ραδιοφαρμάκου παρατη-

ρείται στον πρωτοπαθή όγκο και σε μεταστατικές εστίες, 

συμπεριλαμβανομένων λεμφαδένων, του ήπατος, των ο-

στών και του μυελού των οστών. Αυξημένη πρόσληψη του 

ραδιοφαρμάκου στον σκελετό (εστιακή ή διάχυτη) είναι 

ενδεικτική παρουσίας ενεργού νόσου.

Η πυρηνική ιατρική μέσω της μοριακής απεικόνισης 

προσφέρει την ταυτοποίηση της βιολογικής συμπεριφο-

ράς του ήδη διαγνωσμένου με τις συμβατικές μορφές α-

πεικόνισης όγκου. Η ευαισθησία της μεθόδου κυμαίνεται 

σε 80%-90% και η ειδικότητα δυνητικά σε 95%-100%. 

Η χρήση της υβριδικής απεικόνισης SPECT/CT βελτιώνει 

την απεικόνιση με Ι123-MIBG. Η ευαισθησία της μεθόδου 

διαφοροποιείται ανάλογα και με τη βιολογική συμπεριφο-

ρά του όγκου. Μειώνεται σε μεταστατική νόσο εξαιτίας 

της αποδιαφοροποίησης του όγκου (μειωμένη έκφραση 

υποδοχέων). Σε περιπτώσεις μεταστατικής νόσου είναι α-

παραίτητη η απεικόνιση για τον καθορισμό των υποψήφιων 

για θεραπεία με Ι131-MIBG.

Τα φαιοχρωμοκυττώματα ως νευροενδοκρινείς όγκοι 

μπορεί να εκφράζουν και υποδοχείς σωματοστατίνης ΙΙ, 

ΙΙΙ και V καθιστώντας δυνατή την απεικόνιση με In-111 

pentetreotide (Octreoscan). Θετική απεικόνιση με In-111 

pentetreotide ανοίγει τον δρόμο για θεραπεία με Lu177-

DOTATATE σε περιπτώσεις μεταστατική νόσου, προσφέ-

ροντας ακόμη μία θεραπευτική επιλογή, ιδίως για τους 

ασθενείς που έχουν αρνητική απεικόνιση με MIBG.

Το νευροβλάστωμα αποτελεί νεοπλασματική νόσο της 

παιδικής ηλικίας. Προέρχεται από τη νευρική ακρολοφία, 

αποτελεί το 7%-10% των παιδιατρικών κακοηθειών, ενώ 

το 90% των περιστατικών διαγιγνώσκεται σε παιδιά κάτω 

των 5 ετών. Οι όγκοι μπορούν να προέλθουν από οπου-

δήποτε υπάρχει συμπαθητικό νευρικό σύστημα, αλλά συ-

χνότερα προέρχονται από τον μυελό των επινεφριδίων. 

Συχνότερες θέσεις μεταστάσεων είναι στον μυελό των ο-

στών, στα οστά, στο ήπαρ, σε λεμφαδένες και στο δέρμα. 

Για τη σταδιοποίηση της νόσου χρησιμοποιείται το σύ-

στημα INRGSS (International Neuroblastoma Risk Group 

Staging System), που χρησιμοποιεί τα αποτελέσματα α-

πό απεικονιστικές εξετάσεις, και το INSS (International 

Neuroblastoma Staging System), που χρησιμοποιεί τα 

αποτελέσματα του χειρουργείου και αποσκοπεί στον κα-

θορισμό της πρόγνωσης. Από τις βασικές εξετάσεις του 

απεικονιστικού αλγόριθμου είναι η μελέτη με I123-MIBG. 

Χρησιμοποιείται στη διάγνωση, τη σταδιοποίηση και την 

παρακολούθηση των ασθενών, καθώς και στην εκτίμηση 

δυνατότητας θεραπείας με Ι131-MIBG. Για την αξιολό-

γηση της ολόσωμης απεικόνισης με I123-MIBG, τα πιο 

συχνά χρησιμοποιούμενα προγνωστικά συστήματα είναι 

το CURIE και το SIOPEN. Διαιρούν το ανθρώπινο σώμα σε 

ανατομικές περιοχές και αξιολογούν τον αριθμό των παθο-

λογικών εστιών και τον βαθμό πρόσληψης του ραδιοφαρ-

μάκου στον σκελετό και σε μαλακά μόρια. Η ευαισθησία 
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και η ειδικότητα της μεθόδου κυμαίνεται στο 88%-93% 

και 83%-92% αντιστοίχως, ενώ αποτελεί την πιο ευαί-

σθητη μέθοδο στην ανάδειξη υπολειπόμενης νόσου στα 

οστά και τον μυελό. Όπως και τα φαιοχρωμοκυττώματα, 

μπορεί να εκφράζουν υποδοχείς σωματοστατίνης καθι-

στώντας δυνατή την απεικόνιση με In-111 pentetreotide 

(Octreoscan) και τη θεραπεία με Lu177-DOTATATE σε 

περιπτώσεις μεταστατικής νόσου.

Abstract
Voyagis M. Adrenal gland scintigraphy. Iatrika Analekta, 2021; 20: 966-968
Although advanced imaging techniques like computed and magnetic resonance tomography have revolutionized the 

field of anatomical diagnosis and staging of adrenal pathology Nuclear Medicine proves that there is still a significant 

role for molecular imaging to play. Radiopharmaceuticals like I123-MIBG, NP-57 and OCTREOSCAN offer what other 

methods cannot, interpretation of tumors biological behavior. Adrenal functional imaging fills the gap between the 

other diagnostic modalities providing high sensitivity and specificity claiming its place at the staging systems. It prevails 

over the classic modalities in certain features, like the localization of distant metastatic lesions. The main clinical 

indications of Nuclear medicine are confirmation of diagnosis, staging at initial presentation, restaging and follow 

up. Functional imaging opens also for certain pathologies like metastatic Pheochromocytoma and neuroblastoma 

the pathway to targeted radionuclide therapy with I131-MIBG or Lu177-DOTATATE being simultaneously a tool for 

treatment response evaluation. Well informed clinical physicians about the advantages and limitations of the methods 

can add an extra tool to their medical weaponry. 
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Τα επινεφρίδια είναι δύο μικροί ενδοκρινείς αδένες, που 

εντοπίζονται πάνω από τους νεφρούς. Αποτελούνται α-

πό τον φλοιό και τον μυελό, όπου γίνεται η σύνθεση και 

έκκριση θεμελιωδών ορμονών για τη λειτουργία του αν-

θρώπινου οργανισμού. Οι επινεφριδιακές ορμόνες έχουν 

κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της μεταβολικής ομοιοστασίας 

των υδατανθράκων, πρωτεϊνών και λιπιδίων, του ανοσοποι-

ητικού συστήματος, της αρτηριακής πίεσης, των επιπέδων 

των ηλεκτρολυτών στο αίμα, της απάντησης του οργανι-

σμού στο stress κ.ά.

Στον φλοιό των επινεφριδίων, ο οποίος χωρίζεται δομικά 

σε τρεις ξεχωριστές περιοχές (σπειροειδής, στηλιδωτή και 

δικτυωτή ζώνη), με πρόδρομο τη χοληστερόλη, παράγο-

νται στεροειδείς ορμόνες, που διακρίνονται με βάση την 

κύρια βιολογική τους δράση σε γλυκοκορτικοειδείς και 

αλατοκορτικοειδείς. Οι κορτικοειδείς ορμόνες δρουν μέ-

σω υποδοχέων, που εκφράζονται σχεδόν σε όλους τους 

ιστούς του σώματος, ενώ η έκκρισή τους ακολουθεί κιρ-

κάδιο ρυθμό. Η κορτιζόλη είναι η βιολογικά δραστικότερη 

γλυκοκορτικοειδής ορμόνη και αντίστοιχα η αλδοστερόνη 

η δραστικότερη αλατοκορτικοειδής. Επίσης, στον φλοιό 

σχηματίζονται ανδρογόνα, με κυριότερο εκπρόσωπο τη 

θειική δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA). Η βιολογική δρά-

ση των επινεφριδιακών ανδρογόνων είναι περιορισμένη. 

Στον μυελό των επινεφριδίων παράγονται οι κατεχολαμί-

νες αδρεναλίνη και νοραδρεναλίνη. Αμφότερες, δρώντας 

μέσω υποδοχέων, επηρεάζουν τη λειτουργία των περισσό-

τερων συστημάτων του ανθρώπινου οργανισμού. Σε περι-

πτώσεις stress ρυθμίζουν τη μεταβολική δραστηριότητα, 

κινητοποιώντας όλες τις πηγές ενέργειας του σώματος.

Μεταβολική δράση των επινεφριδιακών 
ορμονών
Η κορτιζόλη αυξάνει την ηπατική παραγωγή γλυκόζης 

μέσω της γλυκονεογένεσης, επάγοντας τον καταβολισμό 

των πρωτεϊνών και των λιπών, για την απελευθέρωση, α-

ντίστοιχα αμινοξέων, γλυκερόλης και ελεύθερων λιπαρών 

οξέων. Επίσης, αυξάνει τις αποθήκες γλυκογόνου στο 

ήπαρ, ελαττώνει την πρόσληψη γλυκόζης από τον μυϊκό 

και τον λιπώδη ιστό και προκαλεί αντίσταση στη δράση 

της ινσουλίνης. Αξίζει να σημειωθεί ότι ο μυϊκός ιστός, 

υπό φυσιολογικές συνθήκες, καταναλώνει το 60%-70% 

της προσλαμβανόμενης γλυκόζης. Πολύ σημαντική είναι 

η δράση της κορτιζόλης κατά τη νευροενδοκρινική αντιρ-

ροπιστική απάντηση του οργανισμού στην υπογλυκαιμία. 

Κατά την εμφάνιση ενός υπογλυκαιμικού επεισοδίου, η 

κορτιζόλη μαζί με την αδρεναλίνη, τη νοραδρεναλίνη, τη 

γλυκαγόνη και την αυξητική ορμόνη βοηθούν στην απο-

κατάσταση της ευγλυκαιμίας, ανταγωνιζόμενες τη δράση 

της ινσουλίνης και διεγείροντας την παραγωγή γλυκόζης 

από το ήπαρ και τους νεφρούς.

Αναφορικά με την αλδοστερόνη, σχετικές μελέτες σε 

άτομα με υπεραλδοστερονισμό υποδεικνύουν ότι μπορεί 

να προκαλέσει διαταραχή της έκκρισης ινσουλίνης από τα 

β-κύτταρα του παγκρέατος και αντίσταση στη δράση της 

στον μυϊκό και τον λιπώδη ιστό. Η ινσουλινοαντίσταση 

αποδίδεται στην ενεργοποίηση των υποδοχέων της αλδο-

στερόνης ή, δευτερογενώς, στη μειωμένη συγκέντρωση 

καλίου, στην αύξηση των φλεγμονωδών κυτοκινών και 

στην ελάττωση των επιπέδων της αδιπονεκτίνης.

Οι κατεχολαμίνες ασκούν αντίθετη δράση από την ιν-

σουλίνη στον ενδιάμεσο μεταβολισμό, αυξάνοντας την πα-

ραγωγή γλυκόζης, ελεύθερων λιπαρών οξέων και κετονών. 

Επίσης, οι κατεχολαμίνες αυξάνουν τη δραστηριότητα του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος και διεγείρουν την 

έκκριση γλυκαγόνης από τα α-κύτταρα του παγκρέατος. 

Ο ρόλος των κατεχολαμινών κατά την απάντηση του ορ-

γανισμού στην υπογλυκαιμία θεωρείται κεφαλαιώδους 

σημασίας, καθώς συμβάλλουν καθοριστικά στην αύξηση 

των επιπέδων της γλυκόζης και παράλληλα προκαλούν τα 

προειδοποιητικά αδρενεργικά συμπτώματα (ταχυκαρδία, 

τρόμος, εφίδρωση, πείνα κ.ά.). Τα χαρακτηριστικά αυτά 

συμπτώματα βοηθούν τον άνθρωπο να αντιλαμβάνεται 

έγκαιρα την υπογλυκαιμία και τον κινητοποιούν να κα-
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ταναλώσει υδατάνθρακες για να αποκαταστήσει την 

ευγλυκαιμία.

Διαταραχές της λειτουργίας των επινεφριδίων 
και Σ.Δ.
Τα νοσήματα που επηρεάζουν τη μεταβολική ομοιοστασία 

του οργανισμού, σχετίζονται με την υπερπαραγωγή ή την 

ανεπάρκεια έκκρισης των επινεφριδιακών ορμονών. Τα 

κυριότερα είναι το Σύνδρομο Cushing (υπερέκκριση κορ-

τιζόλης ή παρατεταμένη λήψη κορτικοειδών), η Νόσος 

Cushing (οφείλεται σε καλοήθες αδένωμα της υπόφυσης, 

το οποίο μέσω της υπερέκκρισης ACTH, διεγείρει τα ε-

πινεφρίδια για την παραγωγή κορτιζόλης), το Σύνδρομο 

Conn (καλοήθης όγκος του φλοιού του επινεφριδίου, που 

προκαλεί ανεξέλεγκτη έκκριση αλδοστερόνης), το φαιο-

χρωμοκύττωμα (σπάνιος όγκος του μυελού του επινεφρι-

δίου που προκαλεί υπερέκκριση κατεχολαμινών) και η 

Νόσος του Addison (φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια). Το 

Σύνδρομο Cushing και η Νόσος του Addison, θεωρούνται 

οι σημαντικότερες παθήσεις σχετιζόμενες με τα επινεφρί-

δια και τις επινεφριδιακές ορμόνες, που επηρεάζουν την 

ομοιοστασία της γλυκόζης. 

Οι διαταραχές της λειτουργίας των επινεφριδίων θεω-

ρούνται πρωτεύουσας σημασίας για τα άτομα με σακχα-

ρώδη διαβήτη (Σ.Δ.), γιατί μπορούν να επηρεάσουν ση-

μαντικά το μεταβολισμό της γλυκόζης, των πρωτεϊνών και 

των λιπιδίων, καθώς και τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. 

Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα επινεφριδιακών ορμονών 

στο αίμα, για μεγάλο χρονικό διάστημα, αποτελούν αίτια 

ανάπτυξης δευτεροπαθούς Σ.Δ. 

Έχει υπολογιστεί ότι η συχνότητα εμφάνισης διαταρα-

χής στην ανοχή της γλυκόζης (IGT) ή Σ.Δ. στους ασθενείς 

με Σύνδρομο Cushing κυμαίνεται μεταξύ 40%-50%. Η αύ-

ξηση της ηπατικής παραγωγής γλυκόζης και η ανάπτυξη 

ινσουλινοαντίστασης, σε συνδυασμό με την ελαττωμένη 

χρησιμοποίηση γλυκόζης στους περιφερικούς ιστούς, ενέ-

χονται στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό της εμφάνισης 

υπεργλυκαιμίας. Επιπλέον, το Σύνδρομο Cushing χαρακτη-

ρίζεται από αύξηση του σωματικού βάρους και κεντρικού 

τύπου παχυσαρκία. Ιδιαίτερα η αύξηση των επιπέδων της 

κορτιζόλης, συνήθως στο πλαίσιο φαρμακευτικής αγωγής, 

αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα αίτια απορρύθμισης 

προϋπάρχοντος Σ.Δ. Χαρακτηριστικό είναι το φαινόμε-

νο της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας στα άτομα που 

λαμβάνουν κορτικοειδή. Η διάρκεια λήψης, η δοσολογία 

και η βιολογική δράση των χορηγούμενων κορτικοειδών 

καθορίζουν την εμφάνιση και τον βαθμό διαταραχής του 

μεταβολισμού της γλυκόζης. Το Σύνδρομο Cushing μπορεί 

να προκαλέσει επίσης αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαι-

μία, λιπώδη διήθηση του ήπατος, ψυχιατρικές διαταραχές, 

οστεοπόρωση, μυοπάθεια κ.ά. To ιατρογενές σύνδρομο 

Cushing είναι συνηθέστερο από το ενδογενές, καθώς τα 

γλυκοκορτικοειδή χορηγούνται πολύ συχνά στην ιατρική 

πράξη λόγω των αντιφλεγμονωδών, αντιαλλεργικών και 

ανοσοκατασταλτικών ιδιοτήτων τους. Η δυσμενή τους ε-

πίδραση στη μεταβολική ομοιοστασία είναι ιδιαίτερα εμ-

φανής όταν υπάρχει προδιάθεση εμφάνισης Σ.Δ., όπως 

συμβαίνει στα άτομα με οικογενειακό ιστορικό Σ.Δ., στην 

εγκυμοσύνη και στην παχυσαρκία.

Νόσος του Addison και Σ.Δ.
Η Νόσος του Addison (ή φλοιοεπινεφριδιακή ανεπάρκεια) 

είναι μια σπάνια ασθένεια, η οποία οφείλεται σε ποσοστό 

>70% σε αυτοάνοσα αίτια. Ποσοστό 50% των ασθενών με 

Νόσο του Addison παρουσιάζουν ταυτόχρονα αυτοάνοση 

θυρεοειδίτιδα, 16% αυτοάνοσο υποπαραθυρεοειδισμό και 

1%-2% Σ.Δ. Τύπου 1. Η παρουσία Σ.Δ. Τύπου 1, Νόσου 

του Addison, αυτοάνοσης θυρεοειδίτιδας, υπογοναδισμού 

κ.ά. προσδιορίζουν το Αυτοάνοσο Πολυενδοκρινικό Σύν-

δρομο (APS Ι και II). Η Νόσος του Addison χαρακτηρίζεται 

από την ανεπάρκεια γλυκοκορτικοειδών και αλατοκορτι-

κοειδών. Στα κυριότερα συμπτώματα περιλαμβάνονται 

αδυναμία, γαστρεντερικές διαταραχές (έμετοι, διάρροια, 

δυσκοιλιότητα), απώλεια βάρους, υπόταση, ανορεξία, 

κόπωση, κοιλιακό άλγος, ναυτία και υπογλυκαιμία. Η 

μελάγχρωση των βλεννογόνων, η οποία προέρχεται από 

την αντιρροπιστική έκκριση των ορμονών ACTH και MSH 

(Melanocyte-Stimulating Hormone) αποτελεί χαρακτηρι-

στικό κλινικό σημείο της νόσου. Τα άτομα με Σ.Δ. Τύπου 

1 και Νόσο του Addison παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης υπογλυκαιμίας, καθώς η έκκριση κορτιζόλης 

αποτελεί βασικό φυσιολογικό αντιρροπιστικό μηχανισμό 

αντιμετώπισης της υπογλυκαιμίας. Επίσης, η πιθανότητα 

να εμφανίσουν σοβαρά υπογλυκαιμικά επεισόδια (διατα-

ραχή επιπέδου συνείδησης - βοήθεια από άλλο άτομο 

για την αποκατάσταση της ευγλυκαιμίας) και σύνδρομο 

ανεπίγνωστης υπογλυκαιμίας πολλαπλασιάζεται. Ιδιαίτερη 

προσοχή πρέπει να δίνεται στις νυχτερινές υπογλυκαιμίες, 
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Abstract
Thomakos P, Zoupas C. Diabetes mellitus and adrenal gland diseases. Iatrika Analekta, 2021; 20: 

969-972
Diabetes Mellitus (DM) and/or glucose intolerance can be caused by disorders of the adrenal cortex and medulla. These 

adrenal gland disorders are related to the secretion of adrenal hormones (cortisol, aldosterone and catecholamines), 

which regulate blood glucose (BG) homeostasis and nutrient metabolism. Such disorders, mainly Cushing syndrome 

and Addison's disease, as well as Conn's syndrome and Phaeochromocytoma are known to affect BG levels. Cushing's 

syndrome develops due to excessive secretion, or more commonly, chronic administration of glucocorticoids. The main 

mechanism implicated in the pathogenesis of glucose dysregulation lies in increased hepatic glucose production and 

insulin resistance at the post-receptor level in the insulin sensitive peripheral tissues. In Addison's disease, the cortisol 

secretion involved in hormonal counterregulatory response to hypoglycaemia, is deficient (Adrenal Insufficiency). 

Adrenal Insufficiency is the adrenal glands᾽ inability to increase cortisol production during stress resulting in "Addison᾽s 

crisis" (hypoglycemia, hypotension and hypokalemia). When Addison's disease coexists with other autoimmune 

diseases such as Type 1 DM (Polyglandular Autoimmune Syndromes - PAS) severe hypoglycaemic episodes can occur. 

First-line therapy of hyperglycemia in Cushing syndrome includes metformin, DPP-4 inhibitors and GLP-1 analogues. 

Sulfonylureas and meglitinides can be helpful in the management of postprandial hyperglycaemia. Insulin treatment 

remains the most effective way to control glucose levels, especially in patients with preexisting DM.
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καθώς η χορήγηση υδροκορτιζόνης (χρόνος ημίσειας ζωής 

90-120 λεπτά) ενδέχεται να μην καλύπτει με επάρκεια 

αυτό το χρονικό διάστημα. Σε αυτούς τους ασθενείς η 

χρήση συσκευών συνεχούς παρακολούθησης της γλυκό-

ζης σε πραγματικό χρόνο (real time-Continuous Glucose 

Monitoring System) μπορεί να φανεί εξαιρετικά επωφελής.

Αντιδιαβητική θεραπεία στα άτομα  
με Σύνδρομο Cushing
Η χορήγηση μετφορμίνης αποτελεί την πρώτη γραμμή 

της αντιδιαβητικής θεραπείας. Η μετφορμίνη μειώνει την 

ηπατική παραγωγή γλυκόζης, ευοδώνει τη χρησιμοποίη-

ση γλυκόζης στους περιφερικούς ιστούς και αυξάνει τον 

αναερόβιο μεταβολισμό της γλυκόζης από τα εντερικά 

κύτταρα. Η υπογλυκαιμική δράση της μετφορμίνης είναι 

αποτελεσματικότερη όταν χρησιμοποιείται σε συνδυασμό 

με αναστολείς της DPP-4. Η χρήση σουλφονυλουριών και 

μεγλιτινίδων είναι ιδιαίτερα επωφελής στην αντιμετώπιση 

της μεταγευματικής υπεργλυκαιμίας. Οι αγωνιστές GLP-1 

θεωρούνται θεραπεία εκλογής λόγω της δράσης τους, που 

συνίσταται στην γλυκοζοεξαρτώμενη έκκριση ινσουλίνης 

(ειδικά μετά τα γεύματα), την αναστολή έκκρισης γλυκα-

γόνης, τη μείωση της αρτηριακής πίεσης, της όρεξης και 

του σωματικού βάρους. Ιδιαίτερα υποσχόμενη είναι και η 

θεραπεία με αναστολείς SGLT2, αλλά θα πρέπει να επι-

δεικνύεται ιδιαίτερη προσοχή όταν χρησιμοποιούνται σε 

άτομα με ιστορικό λοιμώξεων ουροποιογεννητικού. Τέλος, 

πρέπει να τονιστεί ότι η χορήγηση ινσουλίνης αποτελεί τον 

αποτελεσματικότερο τρόπο αντιμετώπισης της υπεργλυ-

καιμίας, ειδικά στα άτομα με προϋπάρχοντα Σ.Δ.
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Τα επινεφρίδια βρίσκονται στον οπισθοπεριτοναικό χώρο 

πλησίον των άνω πόλων των νεφρών, έχουν μήκος 3-6 cm, 

πλάτος 1-3 cm και πάχος 4-10 mm και ζυγίζουν μαζί 8-10 

gr. Τα επινεφρίδια αποτελούνται από δύο μέρη: εσωτερικά 

τον μυελό και εξωτερικά τον φλοιό. Ο μυελός των επινε-

φριδίων είναι ένα τροποποιημένο συμπαθητικό γάγγλιο και 

αντιστοιχεί στο 30% του επινεφριδίου. Νευρώνεται από 

προγαγγλικές χολινεργικές συμπαθητικές ίνες. Το 90% των 

κυττάρων του εκκρίνουν αδρεναλίνη, το 10% νοραδρεναλί-

νη. Ο φλοιός των επινεφριδίων ευθύνεται για την παραγωγή 

των στεροειδών ορμονών και χωρίζεται από έξω προς τα μέ-

σα σε τρεις ζώνες: τη σπειροειδή (zona glomerulosa), που 

είναι υπεύθυνη για τη σύνθεση των αλατοκορτικοειδών, τη 

στηλιδωτή (zona fasciulata), που παράγει τα γλυκοκορτικο-

ειδή, και τη δικτυωτή ζώνη (zona reticularis), που εκκρίνει 

τα ανδρογόνα. Όλες οι ζώνες εκκρίνουν κορτικοστερόνη.

Τα αλατοκορτικοειδή είναι υπεύθυνα για το ισοζύγιο υ-

γρών και ηλεκτρολυτών και δρουν κυρίως στους νεφρούς 

με επαναρρόφηση νατρίου και απέκκριση καλίου και ιό-

ντων υδρογόνου. Τα γλυκοκορτικοειδή είναι υπεύθυνα για 

το μεταβολισμό των πρωτεϊνών, των υδατανθράκων και των 

λιπών, καθώς και για την αντίδραση του οργανισμού στη 

νηστεία και το stress. Τα γλυκοκορτικοειδή επιτελούν στο 

συκώτι τη γλυκονεογένεση και τον καταβολισμό των πρωτε-

ϊνών, έχουν αδύναμη δράση στο νεφρό, στο καρδιαγγειακό 

σύστημα εξασφαλίζουν την ανταπόκριση στις κατεχολαμί-

νες και στο ανοσοποιητικό σύστημα ασκούν ανοσοκατα-

σταλτική δράση.

Επίδραση της ACTH στα επινεφρίδια
Η ACTH συνδέεται με υποδοχείς υψηλής χημικής συγγέ-

νειας στις μεμβράνες των κυττάρων του φλοιού των επινε-

φριδίων ενεργοποιώντας την παραγωγή στεροειδών, που 

χωρίζονται σε 3 μεγάλες κατηγορίες. Τα στεροειδή που 

εκκρίνονται σε κλινικά σημαντικές ποσότητες είναι η αλ-

δοστερόνη, η κορτιζόλη, η κορτικοστερόνη, η DHEA και η 

ανδροστενεδιόνη. Οι ουσίες αυτές κυκλοφορούν στο αίμα 

τόσο σε ελεύθερη μορφή όσο και συνδεδεμένες με την 

τρανσκορτίνη (CBG) και σε μικρότερο βαθμό με την αλβου-

μίνη. Η αλδοστερόνη κυκλοφορεί ως επί το πλείστον στην 

ελεύθερη μορφή της. Τόσο η κορτιζόλη όσο και η αλδο-

στερόνη μεταβολίζονται στο ήπαρ, όπου γίνεται σύζευξη 

με γλυκουρονίδια ή θειικές ομάδες και αποβάλλονται με 

τα ούρα. Ο υποθάλαμος απελευθερώνει CRH που διεγείρει 

την υπόφυση για την αποδέσμευση της ACTH, η οποία με 

τη σειρά της διεγείρει τον φλοιό των επινεφριδίων για την 

αποδέσμευση κορτιζόλης. Σε υγιή άτομα η αποδέσμευση 

ACTH και κορτιζόλης αυξάνεται κατά τη διάρκεια του ύ-

πνου με υψηλότερα επίπεδα τις πρωινές ώρες. Τα υψηλά 

επίπεδα ελεύθερης κορτιζόλης αναστέλλουν την έκκριση 

της ACTH και CRH μέσω του φαινομένου της αρνητικής 

παλίνδρομης ρύθμισης, τόσο στο επίπεδο της υπόφυσης 

όσο και στο επίπεδο του υποθάλαμου. Η έκκριση της αλ-

δοστερόνης ρυθμίζεται κυρίως μέσω του συστήματος ρε-

νίνης-αγγειοτενσίνης, αλλά επηρεάζεται και από την ACTH 

της υπόφυσης, καθώς και τις διαταραχές των ηλεκτρολυτών 

του αίματος (υπονατριαιμία και υπερκαλιαιμία).

Ασθένειες των επινεφριδίων

n Σύνδρομο Conn (πρωτοπαθής υπεραλδοστερονι-

σμός) - Αυξημένη αλδοστερόνη, υπέρταση, υποκαλιαιμία, 

αλκάλωση.

n Δευτεροπαθής υπεραλδοστερονισμός - Αυξημένη ρε-

νίνη, αυξημένη αλδοστερόνη, υπέρταση, υποκαλιαιμία, 

αλκάλωση.

n Σύνδρομο Cushing - Αυξημένη κορτιζόλη, διαταραχές 

ψυχισμού, πανσεληνοειδές προσωπείο, συχνή μώλωπες, 

απώλεια μυϊκής και οστικής μάζας, υπέρταση, διαβήτης 

και υποκαλιαιμία. Η ACTH μπορεί να είναι ή αυξημένη ή 

μειωμένη.
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n Νόσος Addison - Μειωμένη κορτιζόλη, αλδοστερόνη 

φυσιολογική ή μειωμένη, υπογλυκαιμία, υπονατριαιμία, 

υπερκαλιαιμία, αυξημένη ουρία. Στην οξεία φάση παρα-

τηρούνται κοιλιακό άλγος, έμετος, αφυδάτωση και υπό-

ταση και στη χρόνια φάση παρατηρούνται κόπωση, ανο-

ρεξία, απώλεια βάρους, υπερχρωμάτωση και ορθοστατική 

υπόταση.

Χειρουργική αντιμετώπιση

n Σύνδρομο Conn᾽s λόγω μονήρους αδενώματος των 

επινεφριδίων (στο 60% των περιπτώσεων) ή πιο σπάνια 

καρκινώματος.

n Σύνδρομο Cushing᾽s λόγω μικροαδενώματος ή καρκινώ-

ματος (20%-30%)

n Φαιοχρωμοκύτωμα.

n Νευροβλάστωμα.

n Adrenocortical carcinoma.

Αναισθησιολογική αντιμετώπιση
Φαιοχρωμοκύτωμα

Προεγχειρητικός έλεγχος: Περίπου 50% των θανάτων 

που σχετίζονται με φαιοχρωμοκύτωμα συμβαίνουν κατά 

την εισαγωγή στην αναισθησία επεμβάσεων για μη σχε-

τικές αιτίες. Το γεγονός αυτό υπογραμμίζει τον ρόλο του 

αναισθησιολόγου τόσο ενδοεγχειρητικά όσο και κατά την 

προεγχειρητική προετοιμασία. Τα συνήθη συμπτώματα των 

ασθενών λόγω έκκρισης κατεχολαμινών είναι κεφαλαλγία, 

ταχυκαρδία και εφίδρωση με παρατεταμένη ή παροξυσμι-

κή υπέρταση και ταχυαρρυθμία στο καρδιογράφημα. Το 

30% των ασθενών παρουσιάζονται με δυσλειτουργία της 

αριστερής καρδίας λόγω καρδιομυοπάθειας. Υποογκαιμία 

που χρήζει προεγχειρητικής χορήγησης υγρών και διεγχει-

ρητικής τοποθέτησης αρτηριακής γραμμής και κεντρικής 

γραμμής για παρακολούθηση. Συνιστάται προεγχειρητικός 

καρδιακός έλεγχος με υπέρηχο καρδιάς. Είναι επίσης α-

παραίτητος βασικός νευρολογικός έλεγχος με λήψη λε-

πτομερούς ιστορικού και εκτίμηση της νεφρικής λειτουρ-

γίας με εργαστηριακό έλεγχο. Στενή παρακολούθηση των 

επιπέδων της γλυκόζης και θεραπεία με ινσουλίνη όπου 

είναι αναγκαία. Το φαιοχρωμοκύτωμα μπορεί να σχετίζε-

ται με σύνδρομο ΜΕΝ 2, στα πλαίσια του οποίου μπορεί 

να συνυπάρχει και καρκίνος του θυρεοειδούς, καθιστώ-

ντας αναγκαία προσεκτική εκτίμηση του αεραγωγού για 

τον αποκλεισμό μετατόπισης της τραχείας λόγω όγκου. Η 

ενδεδειγμένη προεγχειρητική προετοιμασία του ασθενούς 

με φαιοχρωμοκύτωμα περιλαμβάνει επαρκή αναπλήρωση 

υγρών και συμπαθητικολυτική θεραπεία με α και β αναστο-

λείς. Η φαινοξυβενζαμίνη έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία 

σε συνδυασμό με β αναστολείς για αποφυγή ανεπιθύμητης 

ταχυκαρδίας. Η μη αναστρεψιμότητα του αποκλεισμού των 

υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα μετεγχειρητική παρατετα-

μένη υπόταση μετά την αφαίρεση του όγκου. Η δοξαζοσί-

νη λόγω του αναστρέψιμου αποκλεισμού των υποδοχέων 

και της συνάφειάς της με τους α1 υποδοχείς δεν απαιτεί 

ταυτόχρονη χορήγηση β αναστολέων.

Ενδοεγχειρητικά: Η ενδεδειγμένη μορφή αναισθησίας 

είναι γενική αναισθησία με ενδοτραχειακή διασωλήνωση, 

με ή χωρίς χρήση επισκληριδίου. Ο πρωταρχικός στόχος 

παραμένει η σωστή διαχείριση των αναμενόμενων συμπα-

θητικών διεγέρσεων με έκκριση κατεχολαμινών. Παρόλη 

την προεγχειρητική θεραπεία με αναπλήρωση υγρών και 

α αναστολείς, οι διακυμάνσεις της πίεσης είναι συχνές και 

αναμενόμενες. Κατά τη διάρκεια της επέμβασης ο αναι-

σθησιολόγος πρέπει να είναι σε θέση να προβλέψει ερεθί-

σματα που μπορεί να οδηγήσουν σε διέγερση του συμπα-

θητικού, όπως διασωλήνωση, αλλαγή θέσης του ασθενούς, 

χειρουργική τομή και χειρουργικός χειρισμός του όγκου. Η 

προνάρκωση με βενζοδιαζεπίνες όπως η μιδαζολάμη, μπο-

ρεί να ηρεμήσει τον αγχώδη ασθενή και σε συνδυασμό με 

τοπική αναισθησία κατά την τοποθέτηση αρτηριακής, κε-

ντρικής γραμμής και επισκληριδίου και μειώνει απότομες 

αλλαγές της πίεσης προ της εισαγωγής στην αναισθησία. 

Προ της εισαγωγής στην αναισθησία συνίσταται μείωση 

της συστολικής αρτηριακής πίεσης <110mm Hg. με χρή-

ση διλτιαζέμης. Συνιστάται αποφυγή της κεταμίνης λόγω 

διέγερσης του συμπαθητικού. Για τον ίδιο λόγο συνιστάται 

η χρήση ισοφλουρανίου ή σεβοφλουρανίου αντί του δε-

σφλουρανίου, αν και όλα τα πτητικά αναισθητικά έχουν 

χρησιμοποιηθεί με επιτυχία στο παρελθόν. Για μυοχάλαση 

προτιμάται ροκουρόνιο. Κατά τη διάρκεια του χειρουργεί-

ου οι υπερτασικές κρίσεις αντιμετωπίζονται με προσθήκη 

οπιοειδών ή χρήση διλτιαζέμης. Σύμφωνα με την πείρα μας 

συχνά χρειάζονται υψηλές δόσεις διλτιαζέμης (μεχρι και 

300mg) ενδοεγχειρητικά για αντιμετώπιση της υπέρτασης 

και αυστηρή αποφυγή παράλληλης χρήσης β-αναστολέ-

ων για αποφυγή πλήρη καρδιακού αποκλεισμού. Αν αυτή 

η αντιμετώπιση δεν είναι επαρκής, απαιτείται προσωρινή 

διακοπή των χειρουργικών χειρισμών.

Μετεγχειρητικά: Συνέχιση της αναπλήρωσης υγρών και 

τακτικός έλεγχος ηλεκτρολυτών και γλυκόζης, καθώς και 
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ανάλογη αντιμετώπιση υπότασης (που είναι το πιο σύνη-

θες) ή εμμένουσας υπέρτασης.

Σύνδρομο Conn᾽s

Ασθενείς με πρωτοπαθή υπεραλδοστερονισμό παρουσιά-

ζουν υποκαλιαιμία, υπομαγνησιαιμία, αλκάλωση, αδυνα-

μία, παραισθησίες, τέτανο, πολυουρία από νεφροπάθεια 

και υπέρταση ανθεκτική στη θεραπεία. Η κατακράτηση 

υγρών λόγω απορρόφησης νατρίου από τα νεφρά οδηγεί 

σε αύξηση του όγκου του αίματος μέχρι και 30% με πιθα-

νότητα συμφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας. Στο καρδι-

ογράφημα παρατηρούνται αρρυθμίες με ανεστραμμένα Τ 

και U κύματα λόγω ηλεκτρολυτικών διαταραχών. Χρόνια 

υποκαλιαιμία μπορεί να οδηγήσει σε καρδιομυοπάθεια 

λόγω ίνωσης, νεφροπάθεια και μείωσης της εκκρινόμενης 

ινσουλίνης.

Προεγχειρητικός έλεγχος: Στόχος του προεγχειρητικού 

ελέγχου σε αυτούς τους ασθενείς είναι η διόρθωση της 

υπέρτασης, η βελτιστοποίηση της καρδιακής λειτουργίας, 

η αποκατάσταση του φυσιολογικού όγκου αίματος και η 

διόρθωση οξεοβασικών και ηλεκτρολυτικών διαταραχών. 

Η συνήθης θεραπεία είναι η χορήγηση σπιρονολακτόνης 

που είναι ανταγωνιστής της αλδοστερόνης, για τουλάχιστον 

μία με δύο εβδομάδες προεγχειρητικά. Μετά την υπέρτα-

ση, η συνηθέστερη αιτία επιπλοκών είναι η υποκαλιαιμία. 

Η υποκαλιαιμία πρέπει να διορθώνεται προεγχειρητικά με 

αργούς ρυθμούς για αποφυγή της καρδιακής τοξικότητας, 

κάτι που επιτυγχάνεται δύσκολα χωρίς ταυτόχρονη χορήγη-

ση μαγνησίου. Πιθανή υπογκαιμία από χρήση διουρητικών 

πρέπει επίσης να διορθώνεται προεγχειρητικά.

Ενδοεγχειρητικά: Γενική αναισθησία με ενδοτραχειακή 

διασωλήνωση είναι η πιο συχνή μέθοδος. Αν χρησιμοποιη-

θεί επισκληρίδιος πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στην 

αναπλήρωση των υγρών προεγχειρητικά για αποφυγή σο-

βαρής υπότασης λόγω συμπαθεκτομής. Χορήγηση βενζο-

διαζεπινών, όπως η μιταζολάμη, μπορεί να βοηθήσει τον 

αγχώδη υπερτασικό ασθενή πριν από την έναρξη της αναι-

σθησίας. Προνάρκωση με οποιοειδή πρέπει να δίνεται με 

προσοχή σε ασθενείς που παρουσιάζουν μυϊκή αδυναμία. 

Μυοχαλαρωτικά πρέπει να χρησιμοποιούνται προσεκτικά 

σε ασθενείς με μυϊκή αδυναμία: προτιμώνται φάρμακα 

βραχείας δράσεως όπως ροκουρόνιο και ταυτόχρονη παρα-

κολούθηση με νευροδιεγέρτη. Όλα τα πτητικά αναισθητικά 

έχουν χρησιμοποιηθεί στο παρελθόν (το σεβοφλουράνιο 

πρέπει να αποφεύγεται σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρ-

κεια, λόγω πιθανής νεφροτοξικότητας). Αποφεύγεται ο 

υπεραερισμός καθώς μπορεί να επιδεινώσει αλκάλωση 

και υποκαλιαιμία. Συνιστάται αρτηριακή γραμμή και δύο 

μεγάλης διαμέτρου φλεβοκαθετήρες για παρακολούθηση 

και αναπλήρωση των υγρών και συνεχή μέτρηση γλυκόζης 

και ηλεκτρολυτών, κατά τη διάρκεια της επέμβασης. Πριν 

από την αποσωλήνωση πρέπει να ελεγχθεί η ανάρρωση 

του ασθενή από τα μυοχαλαρωτικά και η δυνατότητά του 

να διατηρήσει μόνος του ανοιχτό τον αεραγωγό.

Μετεγχειρητικά απαιτείται καλή παρακολούθηση των 

ηλεκτρολυτών, καθώς υποκαλιαιμία μπορεί να παρουσια-

στεί ακόμα και μία εβδομάδα μετεγχειρητικά. Χρειάζεται 

επίσης συνεχής αναπλήρωση με στεροειδή, ανάλογα του 

μεγέθους της εκτομής, καθώς και συνεχιζόμενη φαρμακευ-

τική αγωγή για πιθανή εμμένουσα υπέρταση.

Abstract
Psoma-Passiali M, Chrysostomou C. Modern anesthesia treatment of adrenal diseases. Iatrika 

Analekta, 2021; 20: 973-976
Adrenal gland surgery for hormonal secreting tumors presents unique challenges to the anaesthesiologist. A 

multidisciplinary approach is needed between the radiologist, endocrinologist, anaesthetist and surgeon. Preoperative 

assessment is crucial as endocrine diseases affect body water volume, electrolyte concentrations and cardiovascular 

stability. A solid anaesthetic strategy is needed for each patient as baseline anaesthetic challenges (i.e. airway 

management) exist in addition to the chaos caused by the hormonal disturbances of the endocrine tumor. This requires 

perioperative invasive cardiovascular monitoring, preoperative hormonal suppression, perioperative correction of 

volume and electrolyte deficits and postoperative hormonal supplementation as the other adrenal gland is dormant.
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Σύγχρονη απεικόνιση των επινεφριδίων
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Η ραγδαία πρόοδος της τεχνολογίας και κατ᾽ επέκταση των 

ακτινολογικών μεθόδων έχει οδηγήσει στην ολοένα και 

αυξανόμενη χρήση της απεικόνισης για τη διαγνωστική 

προσέγγιση των ασθενών. Ως αποτέλεσμα έχει πολλαπλα-

σιαστεί η ανίχνευση τυχαίων μορφωμάτων στα επινεφρί-

δια(τυχαιώματα). Από το σύνολο των Α.Τ. που διενεργού-

νται ημερησίως, στο 3%-7% θα ανευρεθεί μόρφωμα στα 

επινεφρίδια. 

Στον ενήλικα προσεγγίζονται κατά κύριο λόγο με την ε-

γκάρσια απεικόνιση, δηλαδή τον Αξονικό Τομογράφο (Α.Τ.) 

και τη Μαγνητική Τομογραφία (Μ.Τ.).

Στην Α.Τ. με πρωτόκολλο επινεφριδίων πραγματοποιεί-

ται απλή σάρωση χωρίς την ενδοφλέβια χορήγηση ιωδιού-

χου σκιαγραφικού μέσου. Αξιολογούνται τα απεικονιστικά 

χαρακτηριστικά (παρουσία λίπους, ασβεστώσεων, διαστά-

σεις κ.λπ.). Εν συνεχεία διενεργείται σάρωση κατόπιν της 

ενδοφλεβίου χορηγήσεως ιωδιούχου σκιαγραφικού μέσου 

στα 60-90 δευτερόλεπτα. Η τρίτη και τελευταία φάση α-

ποτελείται από σάρωση μετά την πάροδο 15 λεπτών. Κα-

τόπιν, με τη βοήθεια μαθηματικής πράξης, υπολογίζεται ο 

βαθμός έκπλυσης του σκιαγραφικού μέσου.

Ο αλγόριθμός: (μονάδες HU στη σάρωση 60-90 δευτ. 

- μονάδες HU στη σάρωση 15λεπτών) / (μονάδες HU στη 

σάρωση 60-90 δευτ. - μονάδες HU στη σάρωση χωρίς το 

σκιαγραφικό) x 100.

Στη Μ.Τ. λαμβάνεται και η ακολουθία χημικής μετατό-

πισης (chemical shift), που αποτελείται από δύο ακολου-

θίες: την εντός φάσης και την εκτός φάσης (in and out of 

phase). Αναδεικνύει την παρουσία ενδοκυττάριου λίπους. 

Οι δομές με ενδοκυττάριο λίπος παρουσιάζουν πτώση του 

σήματος στην ακολουθία εκτός φάσης (out of phase).

Τα αδενώματα των επινεφριδίων αποτελούν το 75% των 

εστιακών βλαβών των επινεφριδίων. Αξιολογούνται αρχι-

κά σε απλή Α.Τ. Ακολουθεί μέτρηση της πυκνότητας της 

βλάβης. Πυκνότητες ≤10 μονάδες HU δεν χρήζουν περαι-

τέρω ελέγχου και χαρακτηρίζονται λιποβριθή αδενώματα 

με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα.

Εάν η πυκνότητα είναι >10 μονάδες HU, προχωράμε σε 

περαιτέρω έλεγχο, αναλόγως με τα χαρακτηριστικά της 

εν λόγω βλάβης (διαστάσεις, βαθμός ετερογένειας κ.λπ.)

Τα αδενώματα παρουσιάζουν γρηγορότερη έκπλυση συ-

γκριτικά με τις μεταστάσεις.

Η τιμή άνω του 60% θεωρείται διαγνωστική αδενώ-

ματος. Οι μεταστάσεις συνήθως παρουσιάζουν έκπλυση 

<50%. Εξαίρεση αποτελούν οι μεταστάσεις από καρκίνο 

του νεφρού, που παρουσιάζουν έκπλυση παρόμοια με των 

αδενωμάτων. Οι τελευταίες συνήθως, όμως, παρουσιάζουν 

έντονη πρώιμη σκιαγραφική ενίσχυση (>120 HU). Η ανω-

τέρω μέθοδος έχει 98% ευαισθησία και 92% ειδικότητα.

Στη Μ.Τ. τα αδενώματα έχουν επίσης χαρακτηριστική 

απεικόνιση. Παρουσιάζουν πτώση του σήματος στην ακο-

λουθία εκτός φάσης (out of phase) λόγω της παρουσίας 

ενδοκυττάριου λίπους

Τα μυελολιπώματα είναι επίσης καλοήθεις βλάβες, οι 

Εικ. 1. Μόρφωμα αριστερού επινεφριδίου. Α.Τ. χωρίς σκιαγραφικό. 
Πυκνότητες χαμηλότερες των 10 HU. Διάγνωση: Αδένωμα.

Εικ. 2. Α.Τ. με πρωτόκολλο επινεφριδίων. Μόρφωμα στο δεξιό επινε-
φρίδιο με άτυπα χαρακτηριστικά στην απλή Α.Τ. Έντονη πρόσληψη 
του σκιαγραφικού στην πρώτη φάση. Έκπλυση στην καθυστερημέ-
νη. Τιμή 62% άρα ανώτερη του 60. Διάγνωση: Αδένωμα.

1.

2.

Σύγχρονη απεικόνιση των επινεφριδίων

Ιατρικά Ανάλεκτα | Τόμος Δ' | Τεύχος 20 | Έτος 2021 977



οποίες ανευρίσκονται και αυτές σε ασυμπτωματικούς α-

σθενείς ως τυχαιώματα, όμως πολύ πιο σπάνιες. Εμπεριέ-

χουν ώριμα λιποκύτταρα. Ως εκ τούτου, κατά τη μέτρηση 

πυκνοτήτων στην απλή Α.Τ. τα μυελολιπώματα παρουσι-

άζουν εσωτερικές πυκνότητες ισοδύναμες με αυτές του 

λίπους (-120 έως -90 HU). Το ποσοστό του λίπους μπορεί 

να διαφέρει από στικτές νησίδες έως να καταλαμβάνει 

το μεγαλύτερο μέρος της βλάβης. Αν το μόρφωμα έχει 

μεγάλες διαστάσεις, μπορεί να συνυπάρχουν υπέρπυκνα 

στοιχεία ενδοπαρεγχυματικά, καθότι οι ευμεγέθεις βλάβες 

δύναται να αιμορραγήσουν. Επίσης, δύναται να φέρουν 

ασβεστώσεις.

Αντίστοιχα, στη Μ.Τ. η ανάδειξη παρουσίας λιποκυττά-

ρων είναι ουσιαστικά διαγνωστική του μυελολιπώματος. 

Το λίπος έχει υψηλό σήμα σε ακολουθίες Τ1 και Τ2. Στις 

ακολουθίες συμπίεσης του λίπους παρατηρείται πτώση του 

σήματος. 

Άλλες καλοήθεις αλλοιώσεις είναι οι απλές κύστεις, οι 

οποίες ανευρίσκονται σε ποσοστό <1% στα επινεφρίδια. 

Στην αξονική τομογραφία απεικονίζεται υπόπυκνη αλλοί-

ωση στην ανατομική θέση του επινεφριδίου με πυκνότητες 

κοντά στο 0 (-10 έως +10HU). Για να τα διαφοροδιαγνώ-

σουμε από τα αδενώματα, χορηγούμε ενδοφλεβίως ιω-

διούχο σκιαγραφικό μέσο. Οι απλές κύστεις δεν προσλαμ-

βάνουν το σκιαγραφικό μέσο.

Στη Μ.Τ. οι απλές κύστεις έχουν υψηλό σήμα σε ακολου-

θία Τ2, χαμηλό σε ακολουθία Τ1 και αντίστοιχα, όπως και 

στην Α.Τ., μετά τη χορήγηση παραμαγνητικής ουσίας δεν 

παρουσιάζουν σκιαγραφική ενίσχυση.

Το φλοιεπινεφριδιακό καρκίνωμα, αν και σπάνιος όγκος, 

είναι εξαιρετικά κακοήθης. Μπορεί να είναι ορμονοπαρά-

γωγος ή όχι. Συσχετίζεται με ορισμένα σύνδρομα (όπως 

Li Fraumeni, multiple endocrine neoplasia type I). Τόσο 

στην Α.Τ. όσο και στη Μ.Τ. τα απεικονιστικά χαρακτηριστι-

κά συνοψίζονται σε μια συνήθως ευμεγέθη μάζα (>6 εκ.) 

με ανώμαλα όρια και ανομοιογένεια στο παρέγχυμά της. Η 

ανομοιογένεια έγκειται στη συνύπαρξη συμπαγών και νε-

κρωτικών στοιχείων, αλλά και στην ύπαρξη αιμορραγικών 

στοιχείων και ασβεστώσεων.

Η διήθηση παρακείμενων δομών κατά συνέχεια ιστών, 

όπως είναι η νεφρική φλέβα, η κάτω κοίλη φλέβα και το 

ήπαρ, είναι σχετικά συχνή. Οι πιο συχνές εστίες μετάστα-

της, εκτός από τους λεμφαδένες, είναι οι πνεύμονες, το 

ήπαρ και τα οστά.

Μεταστάσεις
Οι μεταστάσεις στα επινεφρίδια είναι η πιο συχνή κακο-

ήθης αλλοίωση των επινεφριδίων. Τα νεοπλάσματα που 

παρουσιάζουν μεταστάσεις στα επινεφρίδια συχνότερα 

είναι ο καρκίνος του πνεύμονα, του εντέρου, του μαστού 

και του παγκρέατος. 

Το συνηθέστερο εύρημα για τη διάγνωσή τους είναι η 

εμφάνιση μορφώματος που δεν υπήρχε σε προηγούμενους 

ελέγχους, το οποίο προοδευτικά αυξάνεται σε διαστάσεις. 

Όταν δεν υπάρχουν προηγούμενοι έλεγχοι, σημαντικό 

διαγνωστικό εργαλείο για τη διαφοροδιάγνωση των με-

ταστάσεων ή ενός μικρού φλοιοεπινεφριδιακού καρκινώ-

ματος από ένα αδένωμα φτωχό σε λίπος είναι η Α.Τ. με 

πρωτόκολλο επινεφριδίων.

Στη Μ.Τ. οι μεταστάσεις δεν έχουν ειδικά απεικονιστικά 

Εικ. 3. Μόρφωμα δεξιού επινεφριδίου. Ακολουθίες χημικής μετατό-
πισης. Πτώση του σήματος σε ακολουθία εκτός φάσης. Διάγνωση: 
Αδένωμα.

Εικ. 4. Μόρφωμα δεξιού επινεφριδίου με πυκνότητες παραπλήσιες 
του λίπους. Διάγνωση: Μυελολίπωμα.
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χαρακτηριστικά. Αν, όμως, μια εστιακή αλλοίωση παρου-

σιάσει πτώση του σήματος στην ακολουθία εκτός φάσης 

(out of phase), τότε μπορεί με ασφάλεια η εστιακή αλ-

λοίωση να θεωρηθεί ως αδένωμα, καθότι οι μεταστάσεις 

συνήθως δεν παρουσιάζουν πτώση του σήματος σε αυτή 

την ακολουθία.

Η συνεισφορά του PET/CT στον εντοπισμό των μετα-

στάσεων και των κακοηθών βλαβών είναι ως γνωστών υ-

ψηλής διαγνωστικής αξίας. Οι κακοήθεις αλλοιώσεις των 

επινεφριδίων παρουσιάζουν υψηλή πρόσληψη του ρα-

διοφαρμάκου και ειδικότερα υψηλότερη του ήπατος, σε 

ποσοστό που αγγίζει το 90% στους ασθενείς με καρκίνο 

του πνεύμονα.

Αξίζει, όμως, να σημειωθεί περιορισμός της μεθόδου σε 

αιμορραγικές μεταστάσεις, μεταστάσεις με νέκρωση, αλλά 

και μεταστάσεις από νεφροκυτταρικό καρκίνο, νευροενδο-

κρινείς όγκους ή μεταστάσεις σε πολύ πρώιμη φάση, όπου 

παρατηρούνται σημαντικά ποσοστά ψευδώς αρνητικά.

Φαιοχρωμοκύττωμα
Το φαιοχρωμοκύττωμα, ο γνωστός όγκος του 10% (είναι 

10% αμφοτερόπλευρο, 10% κακοήθες, 10% εμφανίζεται 

σε παιδιά και 10% εξωεπινεφριδιακό) είναι σπάνιος όγκος 

και απαντά στο 0,05% του πληθυσμού και στο 0,1%-0,6% 

των υπερτασικών ασθενών.

Η Α.Τ. έχει 89% ευαισθησία στην εντόπισή τους. Εμ-

φανίζονται συνήθως ως ευμεγέθεις ετερογενείς μάζες με 

περιοχές νέκρωσης και κυστικής εκφύλισης. Σε ένα μικρό 

ποσοστό δύναται να φέρουν ασβεστώσεις.

Παρουσιάζουν έντονη σκιαγραφική ενίσχυση στην αρ-

τηριακή φάση (τουλάχιστον 110 HU), έχουν εντονότερη 

σκιαγραφική ενίσχυση σε πυλαία φάση και μπορεί να πα-

ρουσιάζουν έκπλυση παρόμοια με αυτή των αδενωμάτων 

(>60%)

Σε αυτό το σημείο αξίζει να σημειωθεί ότι η παλαιά 

πλέον πεποίθηση ότι η παρουσία φαιοχρωμοκυττώματος 

αποτελεί αντένδειξη για τη χορήγηση ιωδιούχου σκιαγρα-

Εικ. 5. Μόρφωμα αριστερού επινεφριδίου με πυκνότητες παραπλή-
σιες του ύδατος. Δεν παρουσιάζει πρόσληψη μετά την ενδοφλέβια 
χορήγηση ιωδιούχου σκιαγραφικού μέσου. Διάγνωση: Κύστη.

Εικ. 7. Ανομοιογενές ευμέγεθες μόρφωμα στο δεξιό επινεφρίδιο. 
Χειρουργική εξαίρεση χωρίς βιοψία. Διάγνωση: Φλοιοεπινεφριδιακό 
καρκίνωμα.

Εικ. 8. Μορφώματα σε αμφότερα τα επινεφρίδια σε ασθενή με 
ογκολογικό υπόβαθρο. Αποτελούν νέο εύρημα συγκριτικά με προ-
ηγούμενους απεικονιστικούς ελέγχους. Διάγνωση: Μεταστάσεις.

Εικ. 6. Παρουσία αδρών ασβεστώσεων στο δεξιό επινεφρίδιο από 
παλαιά αιμορραγία.

5.
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φικού μέσου, μετά από μελέτες δεν υποστηρίζεται και ως 

εκ τούτου δεν συμπεριλαμβάνεται πλέον ως αντένδειξη 

στη χορήγηση ιωδιούχου σκιαγραφικού μέσου.

Στην Μ.Τ. το φαιοχρωμοκύττωμα έχει χαμηλό σήμα στην 

ακολουθία Τ1 και εκσεσημασμένα υψηλό σε ακολουθία 

Τ2 (lightbulb sign). Βεβαίως, ο βαθμός ετερογένειας του 

σήματος επηρεάζεται από την παρουσία νέκρωσης και 

εκφύλισης. Δεν παρουσιάζει πτώση του σήματος στην α-

κολουθία χημικής μετατροπής. Σκιαγραφείται ετερογενώς 

μετά τη χορήγηση παραμαγνητικής ουσίας και διατηρεί 

για μεγάλο διάστημα τη σκιαγραφική ενίσχυση (έως και 

50 λεπτά).

Το 18F-Dopa PET παρουσιάζει μεγάλη ευαισθησία 

στο φαιοχρωμοκύττωμα, με βάση τις αρχικές μελέτες. Το 

Galium-68 DOTATATE PET/CT υποστηρίζεται για τη μεγά-

λη ευαισθησία του. Η χρήση της πυρηνικής ιατρικής για 

τον εντοπισμό εξω-επινεφριδιακών εντοπίσεων έχει απο-

δειχθεί μεγάλης αξίας.

Έχοντας αναλύσει τις βασικότερες βλάβες των επινεφρι-

δίων, δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι δύο βλάβες διαφορετικής 

ιστολογικής ταυτότητας δύναται να συνυπάρχουν και μά-

λιστα σε επαφή η μία με την άλλη. Αν και σπάνιο, πρέπει 

να λαμβάνεται υπόψη και να εφαρμόζονται τα παραπάνω 

διαγνωστικά κριτήρια για τον χαρακτηρισμό της καθεμίας.

Το Αμερικάνικο Κολλέγιο της Ακτινολογίας (ACR) και 

η Επιτροπή Τυχαίων Ακτινολογικών Ευρημάτων το 2017 

αναθεώρησαν τις κατευθυντήριες οδηγίες για την αλγο-

ριθμική προσέγγιση των τυχαιωμάτων (incidentalomas) 

στα επινεφρίδια.

Συνοψίζοντας το πρωτόκολλο του Αμερικάνιου Κολλε-

γίου Ακτινολογίας:

Πότε δεν απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση;

n Εάν η βλάβη είναι μικρότερη του 1 εκ. σε εγκάρσιες 

τομές.

n Το αδένωμα, η κύστη και το μυελολίπωμα.

n Το επασβεστωμένο μόρφωμα, το πιθανότερο πρόκειται 

για παλαιά αιμορραγική βλάβη ή αποτιτανωμένο μεταλοι-

μώδες κοκκίωμα.

n Εάν η βλάβη είναι >1 εκ. και <4 εκ., δεν παρουσιάζει 

κανένα από τα ανωτέρω καλοήθη χαρακτηριστικά, όμως 

παραμένει σταθερή για 1 έτος.

Απεικονιστικά ευρήματα που καθιστούν μια βλάβη ύπο-

πτη κακοήθειας είναι

n Να μην υπήρχε σε προηγούμενους απεικονιστικούς 

ελέγχους.

n Να παρουσιάζει αύξηση στις διαστάσεις της.

Στην τελευταία περίπτωση, σε ασθενείς χωρίς ογκολο-

γικό υπόβαθρο, απαιτείται ενδοκρινολογική αξιολόγηση. 

Αν τίθεται υπόνοια πρωτοπαθούς βλάβης, ένδειξη έχει η 

εξαίρεση χωρίς προηγούμενη βιοψία.

Αν, λοιπόν, το τυχαίο μόρφωμα δεν φέρει κάποιο από 

τα ανωτέρω Çδιαγνωστικά κριτήρια καλοήθειαςÈ, τότε συ-

νιστάται επανέλεγχος κατόπιν 12μήνου εάν η εγκάρσια 

διάμετρός της δεν ξεπερνά τα 2 εκ. Αν η διάμετρος ξε-

περνά τα 2 εκ. και όχι τα 4 εκ., ένδειξη έχει η διενέργεια 

Α.Τ. με πρωτόκολλο επινεφριδίων. Αν ένα τυχαίο μόρφωμα 

επινεφριδίου έχει εγκάρσια διάμετρο >4 εκ., χωρίς κα-

λοήθη απεικονιστικά χαρακτηριστικά και ο ασθενής δεν 

έχει ογκολογικό υπόβαθρο, η σύσταση είναι η χειρουργική 

εκτομή, χωρίς προηγούμενη βιοψία.

Εικ. 9. Α. Α.Τ. μετά από χορήγηση ενδοφλέβιου σκιαγραφικού μέ-
σου. Ευμέγεθες μόρφωμα δεξιού επινεφριδίου, που παρουσιάζει 
έντονη ετερογενή πρόσληψη σκιαγραφικού μέσου. Β. Μ.Τ. ακολου-
θία Τ2 με καταστολή του λίπους. Έντονα υψηλό σήμα (lightbulb 
sign). Διάγνωση: Φαιοχρωμοκύτωμα.
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Abstract
Hopkins A. Μodern imaging for the evaluation of the adrenal glands. Iatrika Analekta, 2021: 20: 

977-981
The vast evolution of technology and therefore of the radiological tools has lead to the increasing use of imaging for 

diagnostic reasons. As a result the incidental discovery of adrenal lesions has become very frequent. In most cases the 

lesions are non-functioning adrenal adenomas. A new lesion in a patient with oncological background could represent 

a metastasis. Lesions such as a pheochromocytoma or adrenocortical carcinoma require effective treatment. Therefore 

the knowledge of the evident-based guidelines for the approach to adrenal lesions is essential to every radiologist. The 

differential in some cases can be determined based solely on an unenhanced Computer Tomography image. Otherwise 

an algorithm based on the Hounsfield units of the lesion before and after the administration of iodine contrast agent, 

in specific timepoints, can recommend a possible diagnosis. Imaging features in Magnetic Resonance Imaging can 

also be very helpful. Indeterminate lesions may require follow up. 
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Σύγχρονη αντιμετώπιση της νόσου Cushing

Παναγιώτης Νομικός
Νευροχειρουργός, Διευθυντής Α᾽ Νευροχειρουργικής Κλινικής ΥΓΕΙΑ
pnomikos@hygeia.gr

Το Σύνδρομο Cushing (Σ.C.) είναι μια σπάνια ασθένεια η 

οποία συνοδεύεται με αυξημένη νοσηρότητα και θνησι-

μότητα και περιλαμβάνει τις κλινικές εκδηλώσεις της χρό-

νιας υπερκορτιζολαιμίας. Η επίπτωση του Σ.C. εκτιμάται 

ότι ισούται με 1-3 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυ-

σμού ετησίως, ενώ ο επιπολασμός του είναι περίπου 40 

περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού. Εμφανίζεται 3 

φορές συχνότερα στις γυναίκες. Χωρίς θεραπεία οδηγεί σε 

θάνατο κυρίως λόγω καρδιαγγειακών επιπλοκών, λοιμώξε-

ων και ψυχιατρικών διαταραχών.

Το σύνδρομο στο 80% των περιπτώσεων οφείλεται σε 

υπερέκκριση ACTH (ACTH εξαρτώμενο Σ.C., πίνακας 1) 

κυρίως από αδενώματα της υπόφυσης, κατάσταση η οποία 

ορίζεται ως νόσος Cushing (Ν.C.) και περιγράφηκε για 1η 

φορά το 1932 από τον πρωτοπόρο Αμερικανό νευροχει-

ρουργό Harvey Cushing. Οι λοιπές αιτίες του Σ.C. αναφέ-

ρονται στον Πίνακα 1 και δεν αποτελούν αντικείμενο της 

δημοσίευσης. 

Συμπτώματα
Η χρόνια υπερκορτιζολαιμία προκαλεί πληθώρα συμπτω-

μάτων: αύξηση σωματικού βάρους με κεντρική παχυ-

σαρκία, πανσελινοειδές προσωπείο, ύβος βουβάλου, ε-

ρυθροϊώδεις ραβδώσεις του δέρματος της κοιλιάς ή των 

άκρων, εκχυμώσεις και λέπτυνση δέρματος, ακμή και 

υπερτρίχωση.

Επίσης, προκαλεί βιοχημικές διαταραχές, όπως σακχαρώ-

δη διαβήτη, υποκαλιαιμία, δυσλιπιδαιμία, οστεοπόρωση, 

νεφρολιθίαση, διαταραχές πηκτικότητας, όπως επίσης και 

υπέρταση, κατάθλιψη, αμηνόρροια, διαταραχή libido και 

συχνές λοιμώξεις συνεπεία καταστολής του ανοσοποιητι-

κού συστήματος.

Διάγνωση
Η διάγνωση του Σ.C. είναι ιδιαίτερα δύσκολη. Τα συμπτώ-

ματα είναι συχνά μη ειδικά. Καμία αιματολογική εξέταση 

ή δοκιμασία δεν συνδυάζει από μόνη της τη βέλτιστη ευαι-

σθησία και ειδικότητα για τη διάγνωση της υπερκορτιζολαι-

μίας και τον προσδιορισμό της αιτιολογίας της. Επιπλέον, 

η απεικόνιση της υπόφυσης και των επινεφριδίων συχνά 

προκαλεί σύγχυση. Για τον λόγο αυτό είναι απαραίτητη η 

συστηματική διερεύνηση μέσω των διαθέσιμων μετρήσε-

ων και δοκιμασιών.

Το πρώτο διαγνωστικό βήμα είναι η τεκμηρίωση της διά-

γνωσης της ενδογενούς υπερκορτιζολαιμίας. Για τον σκοπό 

αυτό είναι διαθέσιμες οι παρακάτω μετρήσεις:

n ημερήσιος ρυθμός κορτιζόλης στον ορό και στο σάλιο,

n μέτρηση ελεύθερης κορτιζόλης ούρων 24ώρου,

n δοκιμασία καταστολής με 0,5-1 mg δεξαμεθαζόνης κα-

τά την διάρκεια της νύκτας,

n δοκιμασία καταστολής με 2 mg δεξαμεθαζόνης σε 48h.

Κατά το δεύτερο διαγνωστικό βήμα καθορίζεται η αιτία 

μεταξύ του ACTH εξαρτώμενου και του ACTH ανεξάρτητο 

Σ.C. μέσω:

n μέτρησης των επιπέδων ACTH,

n μεγάλης καταστολής με δεξαμεθαζόνη,

n δοκιμασίας CRH,

n δοκιμασίας δεσμοπρεσσίνης,

n ακτινολογικής απεικόνισης (μαγνητική τομογραφία υπό-

φυσης, CT ή MRI θώρακα, κοιλίας, octreoscan).

Στη Νόσο Cushing (αδένωμα υπόφυσης) διαπιστώνεται 

διαταραχή του ημερήσιου ρυθμού κορτιζόλης, αυξημένη 

τιμή ελεύθερης κορτιζόλης ούρων 24h, απουσία κατα-

στολής της κορτιζόλης ορού κατά τη δοκιμασία μικρής 

καταστολής και >50% καταστολή στη δοκιμασία μεγάλης 

καταστολής με δεξαμεθαζόνη, >50% αύξηση τιμών ACTH 

Πίνακας 1 Αιτίες του Συδρόμου Cushing

ACTH εξαρτώμενο 
Σ. Cushing (80%)

ACTH μη εξαρτώμενο 
Σ. Cushing (20%)

Ψευδο - Cushing

Νόσος Cushing - ACTH 
αδένωμα υπόφυσης (85%)

Αδένωμα επινεφριδίου Παχυσαρκία

Έκτοπη υπερέκκριση ACTH
(15%) 

Καρκίνωμα επινεφριδίου Αλκοολισμός 

Αμφοτερόπλευρη 
υπερπλασία επινεφριδίων
Ιατρογενές Σ. Cushing

Κατάθλιψη
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και >20% αύξηση των τιμών κορτιζόλης κατά τις δοκιμασί-

ες CRH (100μg i.v) ή και δεσμοπρεσσίνης (10μg i.v.).

Ακολουθεί απεικονιστική διερεύνηση μέσω μαγνητι-

κής τομογραφίας υπόφυσης. Η ευαισθησία της μεθόδου 

υπολογίζεται σε 60% και η ειδικότητά της σε 85% καθώς 

συνήθως πρόκειται περί μικροαδενωμάτων, η απεικονι-

στική εντόπιση των οποίων είναι ιδιαίτερα δυσχερής σε 

μεγέθη <6 χιλ., ενώ σε 7%-10% του γενικού πληθυσμού 

σε μαγνητικές τομογραφίες τίθεται η υποψία παρουσίας 

μικροαδενωμάτων υπόφυσης. Επί αρνητικής μαγνητικής 

τομογραφίας ακολουθεί αμφοτερόπλευρος καθετηριασμός 

των κάτω λιθοειδών κόλπων. Ο λόγος ACTH λιθοειδών/πε-

ριφερικού αίματος >2 συνηγορεί υπέρ Ν.C., ενώ ο λόγος 

ACTH δεξιού/αριστερού λιθοειδούς >1,4 είναι ενδεικτικός 

της πλευράς εντόπισης του αδενώματος εντός του αδένα 

της υπόφυσης.

Θεραπεία 
Ο στόχος της θεραπευτικής προσέγγισης είναι ο βιοχημι-

κός έλεγχος της νόσου με συνέπεια την αναστροφή των 

κλινικών χαρακτηριστικών, την εξάλειψη της νοσηρότητας 

και τον μακροχρόνιο έλεγχό της χωρίς υποτροπή.

Θεραπεία 1ης επιλογής αποτελεί η χειρουργική επέμβα-

ση (διασφηνοειδική εξαίρεση του αδενώματος) λόγω της 

αμεσότητας του αποτελέσματος και του ιδιαίτερα υψηλού 

ποσοστού ελέγχου της νόσου, ιδιαίτερα σε ασθενείς με μι-

κροαδενώματα. Στη βιβλιογραφία αναφέρονται ποσοστά ί-

ασης μεταξύ 60%-90% σε μικροαδενώματα και 30%-50% 

σε μακροαδενώματα. Το χαμηλότερο ποσοστό ίασης των 

μακροαδενωμάτων οφείλεται στη διηθητική τους επέκτα-

ση στους γειτονικούς ιστούς, κυρίως στους σηραγγώδεις 

κόλπους. Επίσης έχει διαπιστωθεί ότι το ποσοστό ίασης 

εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό και από την πέιρα του χειρουρ-

γού με την επιτέλεση της συγκεκριμένης επέμβασης. Ο 

κίνδυνος υποτροπής μετά από επιτυχές χειρουργείο είναι 

ιδιαίτερα υψηλός και υπολογίζεται σε 25%. Προγνωστικοί 

παράγοντες μακροχρόνιου βιοχημικού ελέγχου και απο-

φυγής υποτροπής θεωρούνται οι κάτω των φυσιολογικών 

ορίων άμεσα μετεγχειρητικές τιμές κορτιζόλης και ACTH, 

η φυσιολογική καταστολή κατά τη δοκιμασία 1 mg δεξα-

μεθαζόνης και η απουσία διέγερσης κατά τη δοκιμασία 

δεσμοπρεσσίνης.

Στην Α΄ Νευροχειρουργική Κλινική του ΔΘΚΑ ΥΓΕΙΑ έ-

χουν αντιμετωπιστεί χειρουργικά 94 ασθενείς με Ν.C. στο 

διάστημα 2005-2019. Επρόκειτο περί 82 ασθενών με μι-

κροαδενώματα και 12 ασθενείς με μακροαδενώματα. Το 

ποσοστό άμεσης ομαλοποίησης της υπερέκκρισης ACTH 

και της υπερκορτιζολαιμίας ήταν 89% στους ασθενείς με 

μικροαδενώματα και 16,6% στους ασθενείς με μακροαδε-

νώματα (Πίνακας 2).

Επιπλοκές ήταν η μόνιμη επιδείνωση της υποφυσιακής 

λειτουργίας (άποιος διαβήτης) (n=3), η παροδική υπονα-

τριαιμία στα πλαίσια συνδρόμου απρόσφορης έκκρισης 

αντιδιουρητικής ορμόνης (n=2), και ρινορραγία σε 1 α-

σθενή. Δεν παρατηρήθηκαν μετεγχειρητικές λοιμώξεις, 

επιδείνωση της όρασης ή ρινόρροια.

Εμμένουσα ή υπολειμματική νόσος
Επί εμμένουσας ή υπολειμματικής νόσου είναι απολύτως 

απαραίτητη η χορήγηση περαιτέρω θεραπείας:

n Επαναληπτικό χειρουργείο: Το ποσοστό βιοχημικής ία-

σης είναι 50%-70%, αλλά σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

μετεγχειρητικής υποφυσιακής ανεπάρκειας και ρινόρροιας.

n Ακτινοθεραπεία: Εφαρμόζεται ως συμβατική κλασμα-

τοποιημένη ή στερεοτακτική ακτινοχειρουργική θεραπεία. 

Με την πρώτη μέθοδο επιτυγχάνεται έλεγχος της νόσου σε 

60%-70% των ασθενών με παρενέργεια την πανυποφυσια-

κή ανεπάρκεια σε 80% των ασθενών. Η στερεοτακτική α-

κτινοχειρουργική θεραπεία λόγω της υψηλής ακρίβειας της 

χορήγησης της δόσης συνοδεύεται με μικρότερο ποσοστό 

πανυποφυσισμού (15%-40%). Αναλόγως του ύψους των 

αρχικών τιμών ACTH ο έλεγχος της νόσου επιτυγχάνεται 

σε 2-10 έτη. Για το χρονικό διάστημα αυτό χορηγείται φαρ-

μακευτική αγωγή με σκοπό τον έλεγχο των συμπτωμάτων 

της νόσου.

n Αμφοτερόπλευρη επινεφριδεκτομή: Επιτυγχάνει άμεσο 

έλεγχο της υπερκορτιζολαιμίας, οδηγεί όμως σε μόνιμη 

επινεφριδιακή ανεπάρκεια και απαιτεί εφ᾽ όρου ζωής θερα-

πεία υποκατάστασης με γλυκοκορτικοειδή και αλατοκορ-

τικοειδή. Άλλη πιθανή παρενέργεια αποτελεί ο κίνδυνος 

εμφάνισης συνδρόμου Nelson σε 10%-20% των ασθενών, 

που δεν προλαμβάνεται πάντα με εξωτερική ακτινοβολία

Πίνακας 2
Περιστατικά Νόσου Cushing στην Α΄ Νευροχειρουργική 

Κλινική του ΔΘΚΑ ΥΓΕΙΑ 2004-2019 (n=94)

Μικροαδένωμα Μακροαδένωμα Σύνολο

n=82 n=12 n=94

73/82 (89%) 2/12 (16,6%)
75/94 
(79,7%)
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n Φαρμακευτική θεραπεία: χορη%γείται σε ασθενείς που 

η χειρουργική επέμβαση αντενδείκνυται, ως προεγχειρη-

τική προετοιμασία του ασθενούς, επί αποτυχίας του χει-

ρουργείου και κατά τον χρόνο που μεσολαβεί μέχρι να 

επιδράσει η ακτινοθεραπεία. Χορηγούνται τα ακόλουθα 

φαρμακευτικά σκευάσματα:
f  Παράγοντες αναστολής της απελευθέρωσης ACTH: 

αγωνιστές ντοπαμίνης, ανταγονιστές σεροτονί-

νης, αγωνιστές γ-αμινοβουτυρικού οξέος, ανάλογα 

σωμαστοστατίνης.
f  Αναστολείς της στεροειδογένεσης: κετοκοναζόλη, με-

τυραπόνη, μιτοτάνη, ετομιδάτη
f  Αγωνιστής του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών: μιφεπρι-

στόνη (RU-486)

Παρά τη σπανιότητά της, η Ν.C. αποτελεί διαγνωστική 

και θεραπευτική πρόκληση για ενδοκρινολόγους, νευρο-

χειρουργούς, γενικούς χειρουργούς, αναισθησιολόγους και 

ακτινοθεραπευτές. Απαιτείται η συντονισμένη συνεργασία 

όλων των παραπάνω ειδικοτήτων, ώστε να επιτευχθεί το κα-

λύτερο δυνατόν αποτέλεσμα όσον αφορά την εξάλειψη της 

νοσηρότητας της νόσου και την επανένταξη των ασθενών 

στη φυσιολογική ζωή.

Abstract
Nomikos P. Modern Treatment of Cushing's Disease. Iatrika Analekta, 2021; 20: 982-984
Cushing᾽s syndrome (CS) is an uncommon disease liable for increased mortality and morbidity caused by ACTH-

producing pituitary adenomas. Signs and symptoms are typically vague, and diagnosis can only be established following 

specific endocrinological examinations according to strict algorithms. Pituitary MRI doesn᾽t always demonstrate the 

adenoma, which is often <3mm in diameter. Bilateral petrosal sinus sampling may confirm the etiology of ACTH 

dependent CS and reveal the location of the microadenoma within the pituitary gland. Transsphenoidal surgery is 

the first line treatment and allows remission rates of up to 90% in micro- and 70% in macroadenomas. In case of 

persistence of the disease, second surgery, radiotherapy or stereotactic radiosurgery, medical treatment and bilateral 

adrenalectomy are used to achieve long term control.
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Τα νεοπλάσματα του θυρεοειδούς είναι από τα συχνότερα 

τόσο στους άνδρες όσο (και ιδιαίτερα) στις γυναίκες και 

διακρίνονται από την κατά κανόνα ηπιότερη βιολογική συ-

μπεριφορά και κλινική πορεία σε σχέση με άλλα όργανα 

και εντοπίσεις, όπως οι πνεύμονες, οι μαστοί, ο στόμαχος 

και το πάγκρεας. 

Η παθολογοανατομική διάγνωση (δηλαδή η ένταξη 

του νεοπλάσματος σε μια κατηγορία ταξινόμησης) και οι 

επιπλέον πληροφορίες οι οποίες περιλαμβάνονται στην 

Έκθεση Παθολογοανατομικής Εξέτασης είναι σημαντικές 

τόσο για την πρόγνωση όσο και για την επιλογή των κα-

τάλληλων θεραπευτικών χειρισμών.

Η ταξινόμηση των νεοπλασμάτων είναι βασικά παθολο-

γοανατομική, όμως τα τελευταία χρόνια έχει ενσωματώσει 

τις νέες γνώσεις μας για τη γενετική των νεοπλασμάτων, 

δηλαδή τις σωματικές ή κληρονομούμενες μεταβολές του 

γονιδιώματος. Η ταξινόμηση είναι αναγκαία για λόγους 

συνεννόησης, θεραπευτικής αντιμετώπισης, πρόγνωσης 

και έρευνας. Κάθε σύστημα ταξινόμησης αντιπροσωπεύει 

τις γνώσεις μας για τη νεοπλασία τη δεδομένη χρονική συ-

γκυρία. Κάθε νέα ταξινόμηση ενσωματώνει τις μεταβολές 

και τις νέες πληροφορίες στις γνώσεις μας για τη συγκε-

κριμένη κατηγορία νεοπλασμάτων στο διάστημα από την 

προηγούμενη ταξινόμηση. Ένα λειτουργικό σύστημα ταξι-

νόμησης των νεοπλασμάτων θα πρέπει να είναι πλήρες (να 

περιλαμβάνει όλες τις γνωστές διαγνωστικές οντότητες) 

και ευχερώς αναπαραγώγιμο (διαφορετικοί παθολογοανα-

τόμοι να καταλήγουν στην ίδια διάγνωση εφαρμόζοντας 

τα ίδια κριτήρια).

Η έρευνα τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχει διαχωρίσει 

τα διαφοροποιημένα θυλακιοκυτταρικά νεοπλάσματα του 

θυρεοειδούς σε δύο μεγάλες κατηγορίες, ανάλογα με την 

επικράτηση αφενός RET μεταλλάξεων, αφετέρου BRAF 

μεταλλάξεων / RET-PTC αναδιατάξεων. Στα χαμηλής δια-

φοροποίησης και αδιαφοροποίητα καρκινώματα εμφανί-

ζονται και άλλες μεταλλάξεις, όπως TERT και p53.

Η πιο σημαντική εξέλιξη στη νεότερη τέταρτη έκδοση 

(2017) ταξινόμησης από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας 

(WHO) σε σχέση με την προηγούμενη (2004) αφορά στα 

καλά διαφοροποιημένα θυλακιοκυτταρικά νεοπλάσματα 

θυλακιώδους αρχιτεκτονικής δομής, βασίζεται στα νεότε-

ρα μοριακά (γενετικά) και κλινικά δεδομένα και επιχειρεί 

μια ακριβέστερη συσχέτιση των διαγνωστικών κατηγοριών 

με την πρόγνωση και τη θεραπευτική αντιμετώπιση.

Συγκεκριμένα, η κατηγορία της θυλακιώδους ποικιλίας 

του θηλώδους καρκινώματος χωρίζεται σε δύο υποκατη-

γορίες: η μία αφορά σε περίγραπτα, μη διηθητικά νεο-

πλάσματα με αμιγή θυλακιώδη αρχιτεκτονική δομή (χω-

ρίς θηλές), τα οποία θεωρούνται οριακής κακοήθειας και 

ονομάζονται Çμη διηθητικά θυλακιώδη νεοπλάσματα με 

θηλώδους τύπου πυρηνικούς χαρακτήρεςÈ (Non Invasive 

Follicular Tumours With Papillary-Like Nuclear Features 

Εικ. 1. NIFTP. 
Απουσία διηθητικής 
ανάπτυξης, μικροθυ-
λακιώδης αρχιτεκτο-
νική (H&E X 100).

Εικ. 2. NIFTP. Mι-
κ ρ ο θ υ λ α κ ι ώ δ η ς 
αρχιτεκτονική, θη-
λώδους τύπου πυ-
ρηνικοί χαρακτήρες 
(H&E X 400).

1. 1.
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-NIFTP). Η δεύτερη περιλαμβάνει τα υπόλοιπα διηθητικά 

νεοπλάσματα της παλαιάς κατηγορίας της θυλακιώδους 

ποικιλίας του θηλώδους καρκινώματος. Άλλα κριτικά ση-

μεία είναι:

1. Η προγνωστικά σημαντική διάκριση του θυλακιώδους 

καρκινώματος σε:

a. ελάχιστα διηθητικό,

b. αγγειοδιηθητικό με κάψα, και

c. ευρέως διηθητικό.

2. Η εισαγωγή τριών νέων κατηγοριών ÇοριακώνÈ θυλακι-

οκυτταρικών νεοπλασμάτων, με βάση την απούσα, ατελή 

ή αβέβαιη (uncertain) διήθηση της νεοπλασματικής κάψας 

ή των περινεοπλασματικών αγγείων (το προαναφερθέν μη 

διηθητικό θυλακιώδες νέοπλασμα με θηλώδους τύπου 

πυρηνικούς χαρακτήρες/NIFTP, το καλά διαφοροποιη-

μένο νεόπλασμα αβέβαιου κακοήθους δυναμικού/WDT-

UMP, το θυλακιώδες νεόπλασμα αβέβαιου κακοήθους 

δυναμικού/FT-UMP).

3. Η αποδοχή της αγγειακής διήθησης ως προγνωστικά 

σημαντικότερης από τη διήθηση της κάψας στα καλά δια-

φοροποιημένα θυλακιώδη καρκινώματα με κάψα.

4. Η ανάδειξη της προγνωστικής σημασίας της νέκρωσης 

και της μιτωτικής δραστηριότητας.

5. Η εισαγωγή νέων ποικιλιών/υποτύπων του θηλώδους 

καρκινώματος με καθορισμένη προγνωστική σημασία.

6. η επαναφορά των ογκοκυτταρικών νεοπλασμάτων ως 

ξεχωριστής διαγνωστικής κατηγορίας, χωρίς ωστόσο την 

αναγνώριση όγκων ÇοριακήςÈ κακοηθείας με ογκοκυτ-

ταρική μορφολογία (πιθανό κενό/παράβλεψη στη νέα 

ταξινόμηση).

7. Η ÇμετατόπισηÈ του υαλοειδοποιούμενου δοκιδώδους 

όγκου (hyalinizing trabecular tumour) από τα αμιγώς κα-

Πίνακας 1 Η σύγκληση στις ταξινομήσεις των θηλακιοκυτταρικών νεοπλασμάτων

Κατηγορία Ταξινόμηση Kekudo 2012 Ταξινόμηση WHO 2017 10ετής επιβίωση

Καλοήθη Θυλακιώδες αδένωμα Θυλακιώδες αδένωμα 100%

Οριακής κακοήθειας WDt - UB NIFTP, WDT-UMP, FT-UMP, HTT 99%-100%

Κακοήθη

1. Χαμηλού κινδύνου Καλά διαφ. αδενοCa
Θηλώδες Ca (ιδίως με κάψα)

97%-100%
Ελάχιστα διηθητικό θυλακιώδες Ca

2. Ενδιάμεσου κινδύνου Μέσης διαφ. αδενοCa Ποικιλίες θηλώδους Ca 
(υψηλά κύτταρα, hobnail)

81%-96%

Αγγειοδιηθητικό, εκτεταμένα 
διηθητικό θυλακιώδες Ca)

3. Υψηλού κινδύνου Χαμηλής διαφορ. Ca Χαμηλής διαφορ. Ca 50%-80%

4. Θανατηφόρα Αδιαφοροποίητο Ca Αδιαφοροποίητο Ca _

Πίνακας 2 Η διάδραση φαινότυπου - γονότυπου

Τύπος νεοπλάσματος Μοριακές αλλαγές

Θυλακιώδες αδένωμα RAS μεταλλάξεις (Κ, Ν, HRAS)

Θυλακιώδες καρκίνωμα

RAS μεταλλάξεις (50%)

PAX/PPARy αντιμετάθεση

Απώλεια ετεροζυγωτίας (επιθετικότερο)

Θηλώδες καρκίνωμα (70%) RET/PTC αντιμεταθέσεις - αναδιατάξεις

BRAF V600RE μετάλλαξη

Θηλώδες Ca ποικιλία από υψηλά κύτταρα BRAF V600RE μετάλλαξη

Θηλώδες Ca θηλακιώδης ποικιλία, NIFTP & WDT-UMP
RAS μεταλλάξεις 

PAX/PPARy αντιμετάθεση
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λοήθη νεοπλάσματα στα νεοπλάσματα με αδιευκρίνιστη, 

οριακή ή αβέβαιη βιολογική συμπεριφορά και η) η απο-

δοχή των συναινετικών κριτηρίων του Τορίνου (2006) για 

το χαμηλής διαφοροποίησης καρκίνωμα.

Η ταξινόμηση της WHO (2017) επιχειρεί επιπλέον τον 

συναινετικό συγκερασμό επιμέρους ταξινομήσεων που 

είχαν προταθεί από διαφορετικές ερευνητικές ομάδες και 

κέντρα τα προηγούμενα χρόνια (ομάδα Chernobyl, AFIP, 

Kakudo).

Σχηματικά, η σύγκλιση στις ταξινομήσεις των θυλακιο-

κυτταρικών νεοπλασμάτων φαίνεται στον Πίνακα 1 και η 

διάδραση φαινότυπου-γονότυπου στον Πίνακα 2.

Στην πράξη, η συμβολή της νέας ταξινόμησης με την 

εισαγωγή της διαγνωστικής κατηγορίας των ÇοριακώνÈ 

νεοπλασμάτων είναι:

1. Η αποφυγή της υπερδιάγνωσης του καρκίνου και του 

ψυχολογικού ÇβάρουςÈ του χαρακτηρισμού του ασθενούς 

ως καρκινοπαθούς.

2. Η ηπιότερη αντιμετώπιση με ελάττωση των ολικών θυ-

ρεοειδεκτομών και του ραδιενεργού ιωδίου.

3. Η ελάττωση του οικονομικού κόστους.

4. Η αλλαγή του αλγόριθμου διαχείρισης των θυρεοειδι-

κών όζων.

Τα κοινά χαρακτηριστικά των ÇοριακώνÈ θυλακιοκυττα-

ρικών νεοπλασμάτων είναι τα εξής:

1. Περίγραπτα με ή χωρίς κάψα.

2. Αμιγώς θυλακιώδης αρχιτεκτονική δομή.

3. Χωρίς/αμφίβολη/ατελής διήθηση κάψας ή αγγείων.

4. Συνήθως καλοήθης βιολογική συμπεριφορά, επομένως 

δεν σταδιοποιούνται. 

Οι επιπτώσεις της νέας αυτής διαγνωστικής κατηγορίας 

των ÇοριακώνÈ νεοπλασμάτων στην καθ᾽ ημέραν πρακτική 

των παθολογοανατομικών εργαστηρίων είναι:

1. Η πλήρης έγκλειση της περιφέρειας των όζων με μι-

κροθυλακιώδη αρχιτεκτονική δομή για τον αποκλεισμό 

διηθητικής ανάπτυξης (κόστος - χρόνος για αγαθό σκοπό)

2. Η πιθανή διενέργεια ταχειών βιοψιών σε ύποπτους θυ-

ρεοειδικούς όζους με τα ερωτήματα ύπαρξης διηθητικής 

ανάπτυξης ή αληθών/νεοπλασματικών θηλών, προκειμέ-

νου να αποφευχθεί ολική θυρεοειδεκτομή (λιγότερο πα-

ρεμβατική ιατρική).

3. Η ανάγκη για ενημέρωση των κλινικών ιατρών για την 

ύπαρξη αυτών των ÇοριακήςÈ κακοήθειας νεοπλασμάτων 

με τη δυνατότητα λιγότερο επιθετικού χειρισμού τους (ο 

βασικός λόγος για το παρόν κείμενο).

Όσον αφορά στην καθιέρωση νέων υποτύπων θηλώ-

δους καρκινώματος αναφέρονται:

1. Η ποικιλία με κάψα (encapsulated variant), όπου η 

νεοπλασματική κάψα μπορεί να είναι άθικτη ή εστιακά 

διηθημένη από το νεόπλασμα. Η εν λόγω ποικιλία έχει 

εξαιρετικά καλή πρόγνωση.

2. Η ποικιλία από κύτταρα δίκην Çκεφαλής καρφίδοςÈ 

(hobnail variant), η διάγνωση της οποίας προϋποθέτει τα 

νεοπλασματικά κύτταρα να εμφανίζουν την εν λόγω μορ-

φολογία σε ποσοστό >30%. Παρουσιάζει συχνά μεταλ-

λάξεις της BRAF V600E πρωτεΐνης και αποτελεί δυσμενή 

ιστολογικό προγνωστικό παράγοντα.

Η Çπρόταση του ΤορίνουÈ, η οποία προτάθηκε το 2006 

μετά από συναινετική συνάντηση ειδικών στο Τορίνο της 

Ιταλίας, περιλαμβάνει μια αλγοριθμική προσέγγιση για την 

ιστοπαθολογική διάγνωση του χαμηλής διαφοροποίησης 

θυρεοειδικού καρκινώματος (poorly differentiated thyroid 

carcinoma), ακολουθώντας τα εξής κριτήρια:

1. Διάγνωση θυλακιοκυτταρικού καρκινώματος με συνή-

θη κριτήρια.

2. Συμπαγές, δοκιδώδες ή νησιδοειδές (insular) πρότυπο 

ανάπτυξης.

3. Απουσία των συνήθων πυρηνικών χαρακτηριστικών του 

θηλώδους καρκινώματος.

4. Τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα τρία ευρήματα: 

περιέλικτους πυρήνες (δηλαδή αποδιαφοροποιημένους 

πυρηνικούς χαρακτήρες θηλώδους καρκινώματος), ≥3 

Γράφημα 1 Τα κριτήρια του Τορίνου
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μιτώσεις ανά 10 ΜΟΠ, και νεοπλασματική νέκρωση.

Αυτός ο αλγόριθμος βρίσκει επίσης εφαρμογή στα 

καρκινώματα από κύτταρα Hϋrthle/ογκοκυτταρικά καρκι-

νώματα, τα οποία, όταν είναι χαμηλής διαφοροποίησης, 

έχουν συχνά μικροκυτταρική συνιστώσα. 

Όταν τα κριτήρια του Τορίνου αφορούν σε μέρος ενός 

θηλώδους, θυλακιώδους ή ογκοκυτταρικού νεοπλάσματος 

θα πρέπει να αναφέρεται το σχετικό ποσοστό. Κάποιες 

μελέτες έχουν δείξει ότι η εστιακή παρουσία μορφολογί-

ας χαμηλής διαφοροποίησης καρκινώματος (ακόμα και σε 

ποσοστό έως 10% ενός κατά τα άλλα καλά διαφοροποιη-

μένου καρκινώματος) μπορεί να επηρεάσει δυσμενώς την 

πρόγνωση. Σχηματικά, τα προαναφερθέντα κριτήρια του 

Τορίνου παρουσιάζονται στο Γράφημα 1.

Ουσιώδεις αλλαγές έχουν επέλθει και στη σταδιοποίη-

ση των καρκινωμάτων του θυρεοειδούς σύμφωνα με την 

8η έκδοση AJCC/TNM 2017, με μια τάση προς ÇηπιότερηÈ 

προσέγγιση. Επιγραμματικά αναφέρονται ακολούθως:

Για τα διαφοροποιημένα θυλακιοκυτταρικά καρκινώματα:

1. Η χρήση του κατώτερου ορίου ηλικίας στη διάγνωση 

ως επιβαρυντικού προγνωστικού παράγοντα ανέβηκε από 

τα 45 στα 55 έτη.

2. Η εξωθυρεοειδική διηθητική επέκταση/διήθηση της 

θυρεοειδικής κάψας που διαπιστώνεται μόνο κατά την 

ιστολογική εξέταση χωρίς να γίνεται μακροσκοπικά /διεγ-

χειρητικά/ απεικονιστικά αντιληπτή δεν περιλαμβάνεται 

στα κριτήρια σταδιοποίησης και ειδικότερα δεν σταδιο-

ποιείται πλέον ως Τ3.

3. Η Ν1 νόσος δεν ανεβάζει πλέον το προγνωστικό στά-

διο του ασθενούς σε ΙΙΙ (αν η ηλικία του ασθενούς στη 

διάγνωση είναι <55 είναι σταδίου Ι, και αν είναι ≥55 είναι 

σταδίου ΙΙ).

4.  Υποκατηγοριοποίηση του Τ3 σε Τ3a (μέγεθος όγκου>4 

εκ. και περιορισμένος στον θυρεοειδή) και T3b (όγκος 

οποιουδήποτε μεγέθους με ορατή μακροσκοπικά/διεγχει-

ρητικά/απεικονιστικά διήθηση γραμμωτού μυϊκού ιστού).

5. Οι λεμφαδένες του επιπέδου VII οι οποίοι προηγου-

μένως ταξινομούνταν ως πλάγιοι τραχηλικοί (Ν1b) πλέον 

ταξινομούνται ως κεντρικοί τραχηλικοί λεμφαδένες (N1a).

6. Η παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων σε ασθε-

νείς >55 ετών ταξινομείται ως σταδίου IVB νόσος αντί για 

σταδίου IVC νόσος.

Για τα αναπλαστικά καρκινώματα:

1. Ενώ στις παλαιότερες εκδόσεις όλα σταδιοποιούνταν 

ως Τ4 νόσος, πλέον σταδιοποιούνται ως προς το Τ με τα 

ίδια κριτήρια όπως στα διαφοροποιημένα καρκινώματα.

2. Η ενδοθυρεοειδική νόσος είναι σταδίου IVA, η μακρο-

σκοπική/διεγχειρητική/απεικονιστική εξωθυρεοειδική δι-

ηθητική επέκταση ή η τραχηλική μεταστατική διήθηση 

είναι σταδίου IVB και οι απομακρυσμένες μεταστάσεις 

είναι σταδίου IVC. 

Όλες οι ταξινομήσεις, ακόμη και οι καλύτερες, είναι 

καταδικασμένες να αλλάζουν. Ήδη, σύντομα μετά από 

τη δημοσίευση της ταξινόμησης WHO (2017), προτά-

θηκαν οι πρώτες τροποποιήσεις, και μάλιστα από τους 

ίδιους συγγραφείς της WHO (2017). Οι τροποποιήσεις 

βασίστηκαν στη δημοσιευμένη εμπειρία πολλών κέντρων 

για την εφαρμογή της νέας ταξινόμησης στην πράξη. Στα 

τροποποιημένα κριτήρια για το Çμη διηθητικό θυλακιώδες 

νέοπλασμα με θηλώδους τύπου πυρηνικούς χαρακτήρες/

NIFTPÈ περιλαμβάνεται η πλήρης απουσία καλά σχημα-

τισμένων θηλών, ενώ στην αρχική ταξινόμηση του 2017 

ήταν αποδεκτό ποσοστό έως 1%. Επιπλέον συνιστάται η 

ανοσοϊστοχημική ή μοριακή εξέταση BRAF V600E ογκο-

γονιδίου ή ογκοπρωτεΐνης όχι μόνο για προγνωστικούς 

λόγους, αλλά και για τη διάγνωση του NIFTP (εξ ορισμού 

BRAF αρνητικό). Προβληματισμός έχει διατυπωθεί και για 

την ταξινόμηση νεοπλασμάτων τύπου NIFTP <1 εκ. ως 

θηλωδών μικροκαρκινωμάτων (μια πιο επιβαρυντική διά-

γνωση) και όχι ως NIFTP.

Παρ᾽ όλες τις τρέχουσες ελλείψεις ή αναγκαίες αλλαγές 

στο μέλλον, η ταξινόμηση WHO (2017) και η Σταδιοποί-

ηση AJCC/TNM (2017) για τα νεοπλάσματα του θυρεοει-

δούς ανταποκρίνονται καλύτερα στη σύγχρονη κατανόηση 

της νεοπλασίας του θυρεοειδούς αδένα, στην αποφυγή 

υπερδιαγνώσεων και στην προσπάθεια για περισσότερο 

εξατομικευμένη και χωρίς υπερβολές (overtreatment) θε-

ραπευτική προσέγγιση της νόσου.
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Abstract
Themeli I, Papaioannou D. Thyroid neoplasms: new data in classification of WHO (2017) and staging 

system (AJCC 2017). Iatrika Analekta, 2021; 20: 985-989
Thyroid neoplasms are very common and pathologic diagnosis is crucial for prognosis and further treatment. In 

the most recent fourth edition of WHO classification (2017) the most significant changes concern neoplasms with 

follicular architectural pattern with the incorporation of molecular and clinical data. Among the most critical points are 

the emergence of new entities of borderline/uncertain malignant behavior (NIFTP, WDT-UMP, FT-UMP), the prognostic 

subdivision of follicular carcinoma based on capsular and/or vascular invasion, the recognition of new, prognostically 

significant, variants of papillary carcinoma, the reinstatement of oncocytic neoplasms as a separate category and the 

acceptance of Turin consensus criteria for the poorly differentiated carcinoma. These new "borderline" neoplasms 

have altered the clinical management (avoidance of cancer hyperdiagnosis, reduction of total thyroidectomies and 

radioactive iodine) as well as the daily pathologic practice (submission of the entire periphery of nodules with follicular 

growth pattern, frozen sections for the detection of invasion or true neoplastic papillae). In the 8th (2017) edition 

of AJCC/TNM staging system changes towards a "milder" approach have been made. Although all classification 

and staging systems are doomed to change, these current alterations reflect an effort towards a more precise and 

personalized, less aggressive therapeutic approach to patients. 
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Ο καρκίνος του θυρεοειδούς είναι μια κακοήθεια που προ-

έρχεται από τους ιστούς του θυρεοειδούς αδένα. Αποτελεί 

μια νόσο στην οποία τα κύτταρα πολλαπλασιάζονται ανε-

ξέλεγκτα και έχουν δυνατότητα εξάπλωσης σε άλλα μέρη 

του σώματος. Τα συμπτώματα του καρκίνου του θυρεο-

ειδούς περιλαμβάνουν την εμφάνιση διόγκωσης ή όζου 

στην περιοχή του τραχήλου. Καρκίνος μπορεί να προκύψει 

στον θυρεοειδή και δευτερογενώς, μετά από επέκταση 

από άλλα όργανα του σώματος. Παρ᾽όλα αυτά, αυτές οι 

περιπτώσεις δεν λογίζονται ως θυρεοειδικός καρκίνος. Οι 

παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν την έκθεση σε ακτι-

νοβολία σε νεαρή ηλικία, τη διόγκωση του θυρεοειδούς 

και την ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού. Υπάρχουν τέσσε-

ρις κύριοι τύποι καρκίνου θυρεοειδούς: ο θηλώδης, ο θυ-

λακιώδης, ο μυελοειδής και ο αναπλαστικός θυρεοειδικός 

καρκίνος. Η διάγνωση βασίζεται στα ευρήματα του υπε-

ρηχογραφήματος και της παρακέντησης με λεπτή βελόνη. 

Ο προληπτικός έλεγχος ασυμπτωματικών ατόμων, καθώς 

και εκείνων με φυσιολογικό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του θυρεοειδούς δεν συνιστάται. Οι θεραπευτικές επιλο-

γές συνήθως περιλαμβάνουν τη χειρουργική επέμβαση, 

την ακτινοθεραπεία συμπεριλαμβανομένου και του ραδι-

ενεργού ιωδίου, τη χημειοθεραπεία, τη χρήση ορμονών 

του θυρεοειδούς, τη στοχευμένη θεραπεία και την ενεργό 

παρακολούθηση. Τα γενικά επίπεδα πενταετούς επιβίωσης 

στις χώρες του δυτικού κόσμου αγγίζουν το 98%.

Τα microRNAs (miRNAs) είναι μονόκλωνα, μικρά μη 

κωδικοποιητικά μόρια RNA, που ελέγχουν την έκφραση 

γονιδίων επιγενετικά, κυρίως μέσω της πρόσδεσης στην 

3 -̓μη μεταφραζόμενη περιοχή των μορίων mRNA που απο-

τελούν τους στόχους τους. Τα miRNAs συμμετέχουν στην 

αναστολή της διαδικασίας της μετάφρασης, συνήθως με 

συνακόλουθη αποδόμηση του mRNA. Υπολογίζεται ότι το 

ανθρώπινο γονιδίωμα είναι ικανό να παράγει 2.000 δια-

φορετικά miRNAs, τα οποία ρυθμίζουν την έκφραση περί-

που του 95% των γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, 

ελέγχοντας έτσι τη δραστηριότητα και τη λειτουργία σημα-

ντικών σηματοδοτικών μονοπατιών και κυτταρικών διαδι-

κασιών, συμπεριλαμβανομένου του κυτταρικού πολλαπλα-

σιασμού, της απόπτωσης, της κυτταρικής διαφοροποιήσης 

και της απόκρισης στην υποξία. Τα miRNAs μπορούν να 

λειτουργήσουν είτε ως ογκογονίδια είτε ως ογκοκατασταλ-

Πίνακας 1
Τα δέκα miRNAs με τις σημαντικότερες διαφοροποιήσεις στην έκφρασή τους σε 4 ζεύγη 
καρκινικού και φυσιολογικού θυρεοειδούς αδένα. Η ανάλυση έκφρασης έγινε με NGS.

1 miR-125a-5p MIMAT0000443 Χαμηλότερη έκφραση -2.75

2 miR-144-3p MIMAT0000436 Υψηλότερη έκφραση 2.39

3 miR-622 MIMAT0003291 Χαμηλότερη έκφραση -3.27

4 miR-361-5p MIMAT0000703 Χαμηλότερη έκφραση -2.08

5 miR-146a-3p MIMAT0004608 Υψηλότερη έκφραση 2.50

6 miR-340-5p MIMAT0004692 Υψηλότερη έκφραση 3.10

7 miR-199a-5p MIMAT0000231 Χαμηλότερη έκφραση -3.47

8 miR-205-5p MIMAT0000266 Χαμηλότερη έκφραση -1.75

9 miR-335-5p MIMAT0000765 Χαμηλότερη έκφραση -1.84

10 miR-129-5p MIMAT0000242 Χαμηλότερη έκφραση -3.45
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τικά γονίδια, και κάποια από αυτά παίζουν συγκεκριμένο 

ρόλο στον θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς.

Από κλινικής πλευράς, συγκεκριμένα miRNAs μπορούν 

να αξιοποιηθούν ως διαγνωστικοί ήκαι προγνωστικοί 

βιοδείκτες στον θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς. Τα 

τελευταία 10 χρόνια, οι επιστήμονες έχουν κάνει εντατι-

κές προσπάθειες για την αποκωδικοποίηση της μοριακής 

επίδρασης της έκφρασης των miRNAs στον θυρεοειδικό 

καρκίνο. Ένας σημαντικός αριθμός miRNAs ρυθμίζουν την 

έκφραση σημαντικών γονιδίων, βοηθώντας έτσι στην απο-

σαφήνιση των μοριακών παραμέτρων της έναρξης και της 

εξέλιξης του καρκίνου του θυρεοειδούς.

Στην παρούσα μελέτη ταυτοποιήσαμε μια υπογραφή 

miRNA που θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για διαγνω-

στικούς λόγους στον θηλώδη θυρεοειδικό καρκίνο, καθώς 

μπορεί να διακρίνει τους ασθενείς με θηλώδη καρκίνο 

του θυρεοειδούς από τον συνολικό πληθυσμό. Επιπλέον, 

αναδείξαμε ότι αλλαγές στα επίπεδα έκφρασης 5 miRNAs 

σχετίζονται με κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ασθε-

νών με θηλώδη καρκίνο θυρεοειδούς.

Mέθοδοι
Ασθενείς

Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήσαμε 34 δείγματα 

θυρεοειδικού καρκινικού ιστού μονιμοποιημένα με φορ-

μαλδεΰδη και εμποτισμένα σε παραφίνη (Formalin Fixed 

Paraffin Embedded, FFPE) και τα αντίστοιχα δείγματα 

φυσιολογικού γειτονικού θυρεοειδικού ιστού. Στους 16 α-

πό τους 35 ασθενείς συλλέξαμε ορό αίματος πριν από τη 

χειρουργική επέμβαση. Επιπλέον, συλλέξαμε ορό αίματος 

από 48 ασθενείς με θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς, 

καθώς και από 72 ασθενείς με άλλες θυρεοειδικές παθή-

σεις (π.χ. καλοήθεις όγκους, υπερπαραθυρεοειδισμό κ.ά.).

Η ηλικία των ασθενών κυμάνθηκε μεταξύ 19 και 68 

ετών, με μέσο όρο ± τυπικό σφάλμα 45 ±2,2 έτη. Κλινι-

κοπαθολογικά δεδομένα, που περιλάμβαναν το μέγεθος 

του όγκου, τη λεμφαδενική διήθηση, την εξωθυρεοειδική 

επέκταση και την ύπαρξη πολυεστιακών όγκων, καταγρά-

φηκαν σε μια βάση. Η πρωτότυπη ερευνητική μελέτη 

πραγματοποιήθηκε με σεβασμό στις αρχές ηθικής της Δι-

ακύρηξης του Ελσίνκι. Κάθε ασθενής ήταν ενημερωμένος 

για το περιεχόμενο της μελέτης και συναίνεσε να προσφέ-

ρει δείγμα για ερευνητικούς σκοπούς.

Απομόνωση ολικού RNA από θυρεοειδικούς ιστούς 

FFPE και ορούς αίματος

Η ποσότητα του ιστολογικού δείγματος θυρεοειδούς α-

δένα ήταν ελάχιστη κάθε φορά. Έτσι, χρησιμοποιήσαμε 

1 mL TRIzol για να εξάγουμε ολικό RNA από ομογενοποι-

ημένους ιστούς. Όσον αφορά τα δείγματα ορού αίματος, 

χρησιμοποιήσαμε 1 mL TRIzol BD, σύμφωνα με τις οδηγίες 

του κατασκευαστή.

Προσδιορισμός της συγκέντρωσης και έλεγχος της ακε-

ραιότητας του ολικού RNA

Η συγκέντρωση του ολικού RNA προσδιορίστηκε φασμα-

τοφωτομετρικά, χρησιμοποιώντας 1 L ολικού RNA σε ένα 

νανοφασματοφωτόμετρο. Για να καθοριστεί η καθαρότητα 

του απομονωμένου ολικού RNA, υπολογίστηκε ο λόγος 

απορροφήσεων στα 260 και 280 nm. Για να αξιολογη-

θεί η ακεραιότητα του ολικού RNA, 1 g ολικού RNA από 

κάθε εκχύλισμα ηλεκτροφορήθηκε σε πήκτωμα αγαρόζης 

(1,5%, w/w).

Αλληλούχηση miRNA χρησιμοποιώντας αλληλούχηση 

επόμενης γενιάς (next-generation sequencing, NGS)

Οχτώ βιβλιοθήκες μικρού RNA κατασκευάστηκαν σύμ-

φωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή, ξεκινώντας από 

δείγματα ολικού RNA. Τέσσερα από τα οχτώ δείγματα ήταν 

δείγματα θηλώδους θυρεοειδικού καρκίνου και τα υπόλοι-

πα τέσσερα δείγματα ήταν γειτονικοί, μη καρκινικοί θυρε-

οειδικοί ιστοί. Μετά την προετοιμασία του προτύπου και 

την αλληλούχηση του miRNA χρησιμοποιώντας αλληλού-

χιση επόμενης γενιάς (next-generation sequencing, NGS) 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή, πραγματοποι-

ήθηκε βιοπληροφορική ανάλυση. Η στοίχιση των αναγνω-

σμάτων πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το λογισμικό 

Partek Genomics Suite και τη βάση δεδομένων miRbase 

v.21. Επομένως, πραγματοποιήσαμε ποσοτικοποίηση όλων 

των αλληλουχιών miRNA που ανιχνεύθηκαν. Για να ανι-

χνεύσουμε miRNAs, τα επίπεδα των οποίων διέφεραν ση-

μαντικά μεταξύ των ζευγών δειγμάτων θυρεοειδικού ιστού, 

χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία προσημασμένης διάταξης 

Wilcoxon (Wilcoxon signed-rank test).

Πολυαδενυλίωση ολικού RNA και ανάστροφη μεταγρα-

φή του σε συμπληρωματικό DNA (cDNA) μονής αλύσου

Πραγματοποιήσαμε in vitro πολυαδενυλίωση ολικού RNA 

και σύνθεση συμπληρωματικό DNA (cDNA) μονής αλύσου, 

χρησιμοποιώντας εκκινητή oligo-dT-adaptor. Πιο αναλυτι-
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κά, έγινε πολυαδενυλίωση και στη συνέχεια αντίστροφη 

μεταγραφή 1 μg ολικού RNA χρησιμοποιώντας MMLV, 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή.

Ποσοτική PCR πραγματικού χρόνου (real-time PCR)

Πραγματοποιήσαμε PCR πραγματικού χρόνου για να επι-

βεβαιώσουμε τα επίπεδα έκφρασης του miRNA των πέ-

ντε πιο μεταβλητών mRNAs, με βάση τα δεδομένα της 

αλληλούχησης miRNA. Πρόσθιοι εκκινητές ειδικοί για τα 

συγκεκριμένα miRNAs και ένας οικουμενικός εκκινητής 

χρησιμοποιήθηκαν για την ποσοτικοποίηση της έκφρασης 

miRNA σε κάθε δείγμα, όπως παρουσιάζεται στον συμπλη-

ρωματικό Πίνακα 1.

Βιοστατιστική ανάλυση

Μετά την ανάλυση έκφρασης των πέντε επιλεγμένων 

miRNAs σε όλα τα δείγματα, ακολούθησε βιοστατιστική 

ανάλυση. Πραγματοποιήσαμε περιγραφική βιοστατιστική 

ανάλυση και χρησιμοποιήσαμε μη παραμετρικές δοκιμα-

σίες. Ελέγξαμε για συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης 

κάθε miRNA με κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά του 

θυρεοειδικού όγκου. Επιπλέον, χρησιμοποιήσαμε ανάλυση 

ROC για να ελέγξουμε τη διαγνωστική και προγνωστική 

χρησιμότητα καθενός από αυτά τα πέντε miRNAs, που 

Πίνακας 2
Ανάλυση έκφρασης των δέκα επιλεγμένων miRNAs σε 35 ζεύγη καρκινικού  

και φυσιολογικού θυρεοειδούς αδένα, Η ανάλυση έκφρασης έγινε με ποσοτικό real-time PCR,

Έκφραση miRNA (RQU) Μέση τιμή ± SE Εύρος
Εκατοστημόρια

25ο 50ό (Διάμεσος) 75ο

miR-125a-5p 
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

0,2 ± 0,01
0,4 ± 0,02

0,03 - 0,5
0,09 - 1,1

0,09
0,2

0,1
0,3

0,2
0,5

miR-144-3p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

27,2 ± 2,5
5,8 ± 0,7

0,5 - 99,7
0,7 - 25,3

7,9
2,0

16,8
4,2

40,2
7,5

miR-622
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

18,7 ± 1,7
50,0 ± 4,5

2,3 - 70,7
0,03 - 217,2

9,6
16,7

14,8
32,0

25,9
67,9

miR-361-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

15,8 ± 1,2
47,3 ± 4,0

2,1 - 63,2
1,8 - 187,7

6,1
16,1

11,3
34,2

21,2
64,3

miR-146a-3p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

25,4 ± 12,5
2,1 ± 0,8

0,1 - 91,7
0,01 - 43,8

0,8
0,09

2,4
0,04

60,0
0,3

miR-340-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

6,7 ± 0,5
0,5 ± 0,1

0,2 - 19,4
0,06 - 2,1

2,4
0,2

6,5
0,3

10,6
0,8

miR-199a-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

0,8 ± 0,1
19,3 ± 2,3

0,03 - 5,0
0,4 - 96,1

0,3
4,1

0,5
14,9

0,8
25,9

miR-205-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

25,8 ± 2,3
29,2 ± 2,1

1,5 - 85,2
1,8 - 105,2

11,0
12,8

19,6
23,5

36,8
38,3

miR-335-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

10,0 ± 1,4
108,9 ± 39,6

0,2 - 82,6
5,9 - 256,0

0,6
15,6

6,35
90,1

13,5
126,4

miR-129-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

1,6 ± 0,2
4,2 ± 0,5

0,08 - 4,3
0,08 - 16,4

0,7
0,5

1,5
1,5

2,2
5,9
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συνθέτουν μια Çυπογραφή miRNAÈ.

Αποτελέσματα
Μαζική ποσοτική ανάλυση έκφρασης των miRNAs σε 

καρκινικούς και φυσιολογικούς ιστούς θυρεοειδούς α-

δένα και επιβεβαίωση (validation) των αποτελεσμάτων 

αναφορικά με τα δέκα miRNAs με τις πιο αξιοσημείωτες 

μεταβολές

Με βάση την ανάλυση των δεδομένων αλληλούχησης 

του miRNA αναφορικά με τέσσερις επιλεγμένους ιστούς 

θηλώδους θυρεοειδικού καρκίνου και τους αντίστοιχους 

φυσιολογικούς ιστούς, βρέθηκε ότι τα δέκα πιο συχνά με-

ταβαλλόμενα ως προς την έκφρασή τους miRNAs είναι 

τα εξής: miR-125a-5p, miR-144-3p, miR-622, miR-361-

5p, miR-146a-3p, miR-340-5p, miR-199a-5p, miR-205-

5p, miR-335-5p, και miR-129-5p. Τα επίπεδα αυτών των 

miRNAs διέφεραν σημαντικά (p<0,05) ανάμεσα στους 

καρκινικούς ιστούς και τους αντίστοιχους φυσιολογικούς, 

όπως παρουσιάζεται χρησιμοποιώντας την προσημασμένη 

διάταξη Wilcoxon (Πίνακας 1). Παρατηρήθηκαν κι άλλες 

σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα miRNA, όμως η στατιστι-

κή σημαντικότητα ήταν οριακή σε αυτές τις περιπτώσεις.

Πριν από την εφαρμογή της PCR πραγματικού χρόνου 

για την ποσοτικοποίση των επιπέδων έκφρασης καθενός 

από τα 10 επιλεγμένα miRNAs, αναπτύχθηκαν οι αντί-

στοιχες δοκιμασίες μοριακής ποσοτικής PCR, συμπερι-

λαμβανομένης της βελτιστοποίησης του εκκινητή για την 

ενίσχυση κάθε miRNA (cDNA) και του ποιοτικού ελέγχου 

κάθε δοκιμασίας, και δημιουργήθηκε ένα αντιπροσωπευ-

τικό διάγραμμα ενίσχυσης και μια καμπύλη τήξης του προ-

ϊόντος της PCR πραγματικού χρόνου σε αντιστοιχία με το 

miR-144-3p.

Χρησιμοποιώντας PCR πραγματικού χρόνου, αυτά τα 

10 miRNAs ποσοτικοποιήθηκαν σε κάθε ένα από τα οχτώ 

επιλεγμένα δείγματα ιστού (τέσσερα ζεύγη ιστού) και α-

κολούθως σε κάθε ένα από τα άλλα 31 ζεύγη ιστού. Οχτώ 

από τα 10 miRNAs (όλα εκτός από miR-125a-5p και miR-

205-5p) διέφεραν σημαντκά (p<0,05) μεταξύ καρκινικών 

και φυσιολογικών δειγμάτων (Πίνακας 2).

Στη συνέχεια, οι συνεχείς μεταβλητές που αντιπρο-

σωπεύουν την έκφραση καθενός από τα 8 επιλεγμένα 

miRNAs μετατράπηκαν στις αντίστοιχες διχοτομικές με-

ταβλητές χρησιμοποιώντας τις διάμεσες τιμές ως όρια. 

Επομένως, οι τιμές έκφρασης όλων των miRNAs σε κά-

θε δείγμα κατηγοριοποιήθηκαν σε αρνητικά ή/και θετικά 

δείγματα. Υψηλά επίπεδα έκφρασης των miR-144-3p, 

miR-146a-3p και miR-340-5p, καθώς και χαμηλά επίπεδα 

έκφρασης miR-622, miR-361-5p, miR-199a-5p, miR-335-

Πίνακας 3

Συσχέτιση της έκφρασης (υπερ- ή υποέκφρασης) καθενός εκ των δέκα επιλεγμένων miRNAs 
με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των 35 καρκινικών όγκων θυρεοειδούς αδένα. 

Παρουσιάζονται οι τιμές p για κάθε συσχέτιση.

miRNA
Λεμφαδενικές 
μεταστάσεις

Εξωκαψική διήθηση Πολύ-εστιακότητα Μέγεθος όγκου

miR-144-3p 
(υπερέκφραση)

0,022 0,054 0,10 0,32

miR-622 
(υποέκφραση)

0,067 0,013 0,096 0,26

miR-361-5p 
(υποέκφραση)

0,052 0,018 0,13 0,40

miR-146a-3p 
(υπερέκφραση)

0,037 0,094 0,089 0,30

miR-340-5p 
(υπερέκφραση)

0,20 0,080 0,044 0,57

miR-199a-5p 
(υποέκφραση)

0,054 0,004 0,077 0,22

miR-335-5p 
(υποέκφραση)

0,10 0,16 0,040 0,62

miR-129-5p 
(υποέκφραση)

0,003 0,040 0,21 0,66
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5p, και miR-129-5p σχετίζονται σημαντικά (p<0.05) με 

συγκεκριμένα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά, όπως 

η λεμφαδενική διήθηση, η εξωθυρεοειδική επέκταση, και 

η ύπαρξη πολυεστιακών όγκων (Πίνακας 3).

Ποσοτική ανάλυση έκφρασης 8 επιλεγμένων miRNAs 

στον ορό ασθενών με θηλώδη καρκίνο θυρεοειδούς και 

ασθενών με μη κακοήθεις παθήσεις θυρεοειδούς

Χρησιμοποιώντας PCR πραγματικού χρόνου, ταυτοποιή-

σαμε και ποσοτικοποιήσαμε τα οχτώ επιλεγμένα miRNAs 

(miR-144-3p, miR-622, miR-361-5p, miR-146a-3p, miR-

340-5p, miR-199a-5p, miR-335-5p, και miR-129-5p) 

στους ορούς και των δύο ομάδων ασθενών. Τα επίπεδα 

έκφρασης των οχτώ miRNAs διέφεραν σημαντικά (p<0,05) 

μεταξύ ασθενών με θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς και 

ασθενών με μη κακοήθεις παθήσεις του θυρεοειδούς 

(Πίνακας 4). Σε αυτά τα miRNAs περιλαμβάνονται: miR-

144-3p, miR-146a-3p, miR-340-5p, miR-199a-5p, και 

miR-335-5p.

Επιπρόσθετα, η ανάλυση της καμπύλης ROC και η μο-

νομεταβλητή λογιστική παλινδρόμηση (univariate logistic 

regression) αποκάλυψαν τις διαγνωστικές δυνατότητες 

αυτών των miRNAs. Η πολυμεταβλητή λογιστική παλιν-

δρόμηση (multivariate logistic regression) έδειξε ότι αυτά 

τα miRNAs μπορούν να συνδυαστούν ώστε να διαγνωστεί 

αποτελεσματικά ο θηλώδης καρκίνος του θυρεοειδούς (Πί-

νακας 5). Τα επίπεδα ορού των πέντε επιλεγμένων miRNAs 

(miR-144-3p, miR-146a-3p, miR-340-5p, miR-199a-5p, 

και miR-335-5p) σχετίζονται σημαντικά (p<0,05) με συ-

γκεκριμένα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθε-

νών (Πίνακας 6).

Συζήτηση
Τα miRNAs είναι τα πιο εκτενώς μελετημένα μη κωδικοποι-

Πίνακας 4
Ανάλυση έκφρασης των οκτώ επιλεγμένων miRNAs σε ορό αίματος ασθενών με καρκίνο 

του θυρεοειδούς αδένα και με μη καρκινικό θυρεοειδή αδένα (controls).
Η ανάλυση έκφρασης  έγινε με ποσοτικό real-time PCR.

Έκφραση miRNA (RQU) Μέση τιμή ± SE Εύρος
Εκατοστημόρια

25ο 50ό (Διάμεσος) 75ο

miR-144-3p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

57,2 ± 4,5
15,8 ± 1,9

2,5 - 149,1
1,7 - 75,3

17,9
6,0

36,8
14,2

120,2
47,5

miR-622
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

7,7 ± 1,0
10,0 ± 2,5

0,3 - 100,7
0,1 - 155,0

4,6
6,2

24,8
23,0

78,1
100,9

miR-361-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

132,8 ± 5,0
147,3 ± 4,1

11,1 - 343,0
10,8 - 387,7

46,1
56,0

98,3
104,2

287,2
244,3

miR-146a-3p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

50,1 ± 16,5
12,1 ± 1,8

5,1 - 101,1
0,1 - 53,5

8,8
3,3

40,4
10,4

90,0
48,3

miR-340-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

12,7 ± 1,5
4,5 ± 0,9

1,2 - 29,2
0,6 - 12,1

2,1
1,2

7,5
3,3

20,6
8,9

miR-199a-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

1,2 ± 0,1
12,3 ± 1,3

0,08 - 6,1
2,4 - 56,0

0,4
8,2

1,2
18,0

3,8
45,1

miR-335-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

23,1 ± 3,9
128,9 ± 21,6

2,2 - 62,6
13,9 - 211,0

0,4
25,6

16,3
101,2

33,5
166,8

miR-129-5p
Σε κακοήθεις όγκους (n=35)

Σε μη καρκινικά δείγματα (n=35)

0,6 ± 0, 1
1,0 ± 0,06

0,01 - 2,3
0,09 - 10,4

0,03
0,5

0,15
1,5

1,2
5,9
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ητικά μόρια RNA, αφού εμπλέκονται στη μεταγραφική και 

μετα-μεταγραφική ρύθμιση γονιδίων που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες.

Το 5᾽ άκρο (μεταξύ των νουκλεοτιδίων 2-7) των miRNAs 

προσδένεται εντός της 3᾽ αμετάφραστης περιοχής των μο-

ρίων mRNA, προκαλώντας αποδόμηση ή καταστολή των 

mRNAs-στόχων, ανάλογα με την ύπαρξη ή μη μιας τέλειας 

συμπληρωματικότητας miRNA/mRNA. Επιπλέον, in silico 

εκτιμήσεις υπολογίζουν ότι πάνω από το 90% των γονι-

δίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες είναι πιθανοί στόχοι 

miRNAs. Επομένως, απαραίτητες κυτταρικές διαδικασίες, 

συμπεριλαμβανομένου του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, 

της διαφοροποίησης, της μετανάστευσης, της αγγειογένε-

σης ή/και της απόπτωσης ρυθμίζονται από ένα εκτενές, 

πολύπλοκο δίκτυο miRNAs. 

Συνεπώς, οποιαδήποτε απορρύθμιση του μονοπατιού 

βιογένεσης του miRNA είναι ισχυρά συνδεδεμένη με την 

κακοήθη εξαλλαγή και επομένως τις καθιστά ιδιαίτερα 

σημαντικές στην έναρξη του καρκίνου του θυρεοειδούς, 

στην προαγωγή μεταστάσεων και στην εξέλιξη της νόσου.

Τα miRNAs παίζουν σημαντικό ρόλο σε διάφορες δια-

δικασίες, συμπεριλαμβανομένης της καρκινογένεσης. Ε-

πιπρόσθετα, εξαιτίας του μικρού τους μεγέθους και της 

αντίστασης τους στην διατομή από RNάσες, αυτά τα μικρο-

σκοπικά μόρια RNA είναι σταθερά στο αίμα και τα ούρα, 

καθώς δεν αποδομούνται. Ενδοκυττάριες διαφορές στα 

επίπεδα miRNA συχνά εκδηλώνονται και στο αίμα. Συνε-

πώς, έχει προταθεί ότι αυτές οι Çμοριακές υπογραφέςÈ 

που αποτελούνται από miRNAs θα μπορούσαν να είναι 

υποσχόμενοι διαγνωστικοί ή και προγνωστικοί βιοδείκτες 

για διάφορες κακοήθειες, μεταξύ των οποίων είναι ο καρ-

κίνος θυρεοειδούς.

Η μελέτη μας δείχνει, για πρώτη φορά, ότι μια μοριακή 

υπογραφή αποτελούμενη από miR-144-3p, miR-146a-3p, 

Πίνακας 5
Αποτελέσματα μονομεταβλητής και πολυμεταβλητής λογιστικής ανάλυσης παλινδρόμησης 

για τα οκτώ επιλεγμένα miRNAs που ποσοτικοποιήθηκαν σε ορούς αίματος.

Μεταβλητή
Μονομεταβλητή ανάλυση Πολυμεταβλητή ανάλυση

HR 95% CI Τιμή P HR 95% CI Τιμή P

Έκφραση miR-144-3p
Αρνητική
Θετική

1,00
2,56

1,22 - 5,39 0,013
1,00
1,79

1,21 - 2,94 0,025

Έκφραση miR-622
Αρνητική
Θετική

1,00
0,85

0,45-1,64 0,24
1,00
0,52

0,23-1,15 0,21

Έκφραση miR-361-5p
Αρνητική
Θετική

1,00
0,93

0,43-2,00 0,35
1,00
0,87

0,37-2,04 0,37

Έκφραση miR-146a-3p
Αρνητική
Θετική

1,00
2,00

1,31 – 3,06 0,001
1,00
1,76 1,11 – 2,80 0,016

Έκφραση miR-340-5p
Αρνητική
Θετική

1,00
8,40

4,17 – 16,94 <0,001
1,00
6,63

2,41 – 18,24 <0,001

Έκφραση miR-199a-5p
Αρνητική
Θετική

1,00
0,54

0,36-0,79 0,002
1,00
0,69

0,42-0,84 0,040

Έκφραση miR-335-5p
Αρνητική
Θετική

1,00
0,48

0,28-0,81 0,006
1,00
0,62

0,54-0,84 0,032

Έκφραση miR-129-5p
Αρνητική
Θετική

1,00
0,59

0,32-1,11 0,10
1,00
0,83

0,42-1,61 0,57
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Abstract
Poulios E, Linos D. A  novel molecular non-invasive diagnostic tool in papillary thyroid cancer. Iatrika 

Analekta, 2021: 20: 990-997
The pathologies of the thyroid gland constitute a common health issue, demanding accurate diagnosis and treatment.

The elucidation of molecular mechanisms of diseases is important for the identification of useful prognostic markers 

in patients, especially in those being at high risk. To date, there is no way to diagnose non-invasively thyroid cancer 

and to monitor the progression of this disease. MicroRNAs (miRNAs) are small, endogenous, single-stranded, non-

coding RNA molecules of approximately 22 nucleotides. They act post-transcriptionally and regulate negatively their 

targets, depending on the complementarity with their mRNA targets. The aim of the study was to contribute to the 

development of new tools for the accurate and non-invasive diagnosis of thyroid cancer.

miR-340-5p, miR-199a-5p και miR-335-5p είναι ικανή 

να διαγνώσει θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς στον ορό 

ασθενών, με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Αυτά τα 

πέντε miRNAs είναι γνωστά για την ρύθμιση έκφρασης 

πρωτεϊνών με κεντρικό ρόλο σε αυτόν τον τύπο καρκίνου. 

Για παράδειγμα, το miR-144-3p προάγει την ανάπτυξη και 

την μετάσταση κυττάρων του θηλώδους καρκίνου θυρεο-

ειδούς στοχεύοντας την έκφραση των PAX8 και WWTR1. 

Ένας γενετικός πολυμορφισμός στην ακολουθία του miR-

146a-3p σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση ασθενών με 

θηλώδη καρκίνο θυρεοειδούς. 

Ακόμα, υπερέκφραση του miR-340-5p προάγει την ε-

ξέλιξη του θυρεοειδικού καρκίνου στοχεύοντας και κατα-

στέλλοντας το BMP4. Από την άλλη μεριά, το miR-199a-

5p αναστέλλει την εξέλιξη του καρκίνου του θυρεοειδούς 

στοχεύοντας το ογκογονίδιο SNAI1. Το miR-335-5p υποεκ-

φράζεται στον θηλώδη καρκίνο του θυρεοειδούς και κατα-

στέλλει την ανάπτυξη του όγκου και των πολλαπλασιασμό, 

τη διήθηση και τη μετάσταση καρκινικών κυττάρων μέσω 

άμεσης αναστολής της έκφρασης του ZEB2.

Σε αυτή τη μελέτη καθορίσαμε το όριο επιπέδων έκφρα-

σης καθενός από τα πέντε miRNAs στον ορό αίματος, ώστε 

να κατηγοριοποιηθεί η έκφραση κάθε miRNA σε θετική 

ή αρνητική. Αυτή η υπογραφή miRNA θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί για διαγνωστικούς σκοπούς, αφού μπορεί 

να διακρίνει ασθενείς με θηλώδη θυρεοειδικό καρκίνο από 

τον συνολικό πληθυσμό. Επιπλέον, μεταβολές στα επίπεδα 

έκφρασης αυτών των πέντε miRNAs σχετίζονται με κλινι-

κοπαθολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών με θηλώδη 

καρκίνο του θυρεοειδούς.

Πίνακας 6
Συσχέτιση των επιπέδων των 5 επιλεγμένων miRNAs σε ορό αίματος 

με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά των καρκινικών όγκων θυρεοειδούς αδένα. 
Παρουσιάζονται οι τιμές p για κάθε συσχέτιση.

miRNA Λεμφαδενικές 
μεταστάσεις

Εξωκαψική 
διήθηση

Πολύ-εστιακότητα Μέγεθος όγκου

miR-144-3p (υψηλά επίπεδα) 0,016 0,15 0,27 0,62

miR-146a-3p (υψηλά επίπεδα) 0,047 0,19 0,099 0,44

miR-340-5p (υψηλά επίπεδα) 0,31 0,070 0,034 0,30

miR-199a-5p (χαμηλά επίπεδα) 0,094 0,002 0,10 0,29

miR-335-5p (χαμηλά επίπεδα) 0,13 0,20 0,029 0,52
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Οι διαταραχές του θυρεοειδούς αδένα 
και νευρολογικές εκδηλώσεις στα παιδιά
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Νευρολόγος Παίδων, Τμήμα Μελέτης Διαταραχών Ύπνου ΜΗΤΕΡΑ
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Οι διαταραχές του θυρεοειδούς αδένα είναι από τις πιο συ-

χνές διαταραχές των ενδοκρινών αδένων της παιδικής ηλι-

κίας. Ο στόχος αυτού του άρθρου είναι η ανασκόπηση του 

ρόλου του θυρεοειδούς αδένα στη φυσιολογική λειτουργία 

του κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήματος και 

η περιγραφή των νευρολογικού φαινότυπου σε παιδιά με 

θυρεοειδικές διαταραχές.

Φυσιολογία
Η κύρια λειτουργία του θυρεοειδούς αδένα είναι η παρα-

γωγή επαρκούς θυρεοειδικής ορμόνης για χρήση σε πε-

ριφερικούς ιστούς. Ο αντίστοιχος υποδοχέας συνδέεται 

με στοιχεία απόκρισης των θυρεοειδικών ορμονών για να 

τροποποιήσει τη μεταγραφή γονιδίων ώστε να ασκήσει ε-

πιδράσεις σε ένα ευρύ φάσμα οδών και λειτουργιών, όπως 

η γλυκονεογένεση, η λιπογένεση, ο πολλαπλασιασμός των 

κυττάρων και η απόπτωση. Παραδείγματα γονιδίων που 

ρυθμίζονται από τις θυρεοειδικές ορμόνες περιλαμβάνουν 

συνθετάση λιπαρών οξέων, αυξητική ορμόνη, βασική πρω-

τεΐνη μυελίνης, και βαριές αλυσίδες μυοσίνης.

Το πρωταρχικό βήμα στη σύνθεση των θυρεοειδικών ορ-

μονών είναι η ενεργός πρόσληψη ιωδίου ακολουθούμενη 

από οργανοποίησή του. Το ιώδιο λαμβάνεται κυρίως από 

τη διατροφή. Αν και η ανεπάρκεια ιωδίου είναι η πιο κοινή 

παγκόσμια αιτία της δυσλειτουργίας του θυρεοειδούς, τα 

περισσότερα άτομα στις ανεπτυγμένες χώρες προσλαμ-

βάνουν επαρκή ιώδιο μέσω της διατροφής, κυρίως με την 

ιωδίωση των περισσότερων εμπορικά διαθέσιμων αλά-

των. Η σύνθεση της θυρεοειδικής ορμόνης αρχίζει όταν 

τα μόρια ιωδίου εισέρχονται στο θυλακικό κύτταρο του 

θυρεοειδούς αδένα και στη συνέχεια μεταφέρονται στο 

κολλοειδές. Ακολούθως το ιώδιο οξειδώνεται και συνδέ-

εται με θυρεοσφαιρίνη. Η οργανοποίηση του ιωδίου έχει 

ως αποτέλεσμα την ανενεργό ιωδοτυροσίνη, τη μονοϊω-

δοτυροσίνη και τη διιωδοτυροσίνη. Στη συνέχεια, αυτά τα 

μόρια τυροσίνης συνδέονται στις δύο δραστικές θυρεοει-

δικές ορμόνες: θυροξίνη (T4) και τριιωδοθυρονίνη (Τ3). 

Η οργανοποίηση και η σύζευξη γίνονται στη μήτρα της 

θυρεοσφαιρίνης. Αυτή η σύνθετη θυρεοσφαιρίνη, η οποία 

βρίσκεται στο κολλοειδές του θυρεοειδούς αδένα, χρησι-

μεύει ως η δεξαμενή για την παραγωγή των Τ3 και Τ4. Οι 

θυρεοειδικές ορμόνες στη συνέχεια μετακινούνται μέσω 

ενδοκυττάρωσης στο θυλακικό κύτταρο. Αυτά τα κυστίδια 

συντήκονται με λυσοσώματα και τελικά οι Τ4 και Τ3 απο-

συνδέονται από τη θυρεοσφαιρίνη και απελευθερώνονται 

στην κυκλοφορία του αίματος. 

Το κύριο προϊόν του θυρεοειδούς αδένα είναι η θυρο-

ξίνη (Τ4). Η T4 μετατρέπεται σε Τ3 ώστε να ασκήσει τη 

δράση της ορμόνης στην περιφέρεια, καθώς η Τ3 έχει 

μια πολύ υψηλότερη συγγένεια με τον πυρηνικό υποδο-

χέα της ορμόνης του θυρεοειδούς. Αυτό επιτυγχάνεται με 

αποϊωδινοποίηση της Τ4 από δύο αποϊωδινάσες, τύπου 1 

και τύπου 2 (D2). Αυτές οι αποϊωδινάσες, μαζί με αποϊ-

ωδινάση τύπου 3, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ομοιόσταση του θυρεοειδούς (4). Η Τ3 στον εγκέφαλο 

παράγεται με τοπική μετατροπή της Τ4 σε Τ3 από την D2, 

ένα βήμα απαραίτητο για τη ρύθμιση ανάδρασης του άξο-

να του θυρεοειδούς από τον υποθάλαμο και την πρόσθια 

υπόφυση. Η T3 διασχίζει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 

και εισέρχεται σε άλλα κύτταρα-στόχους.

Κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ανάπτυξης του εγκε-

φάλου, οι θυρεοειδικές ορμόνες παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην ορθή νευρωνική μετανάστευση, διαφοροποίηση και 

μυελίνωση, ενώ η ανεπάρκειά τους σχετίζεται με μη φυ-

σιολογική δενδρίνωση και συναπτογένεση. 

Οι ισομορφές υποδοχέων θυρεοειδικής ορμόνης (TR: 

Thyroid receptor), κωδικοποιημένες από τα γονίδια TRa 

και TRb, εκφράζονται στον εγκέφαλο. Στα τρωκτικά, οι 

πρωτεΐνες TR είναι παρούσες στον εμβρυϊκό εγκέφαλο 

πριν από την έναρξη της λειτουργίας του θυρεοειδούς αδέ-

να. Ο εμβρυϊκός εγκέφαλος προσλαμβάνει θυρεοειδικές 

ορμόνες από τον μητρικό και εμβρυϊκό θυρεοειδή αδένα.

Ο εμβρυϊκός άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-θυρεοει-

δούς είναι ικανός να συνθέσει θυρεοειδικές ορμόνες από 

περίπου τις 12 εβδομάδες κύησης, ενώ οι T4 και T3 στον 

εμβρυϊκό εγκέφαλο είναι ανιχνεύσιμες από τις 10 εβδο-
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μάδες μετά την αντίληψη. Η πρωτεΐνη του υποδοχέα του 

θυρεοειδούς είναι τότε ανιχνεύσιμη, και από τη 10η έως 

τη 18η εβδομάδα κύησης (μια περίοδο έντονης ανάπτυξης 

του εγκεφάλου), η συγκέντρωση TR αυξάνεται σημαντικά. 

Αργότερα κατά την εγκυμοσύνη, τοπική αποϊωδίνωση στον 

εγκέφαλο του Τ4 από D2 παράγει την πλειοψηφία της Τ3 

εντός του εμβρυϊκού εγκεφάλου. Κατά τη διάρκεια αυτής 

της περιόδου, τα επίπεδα Τ3 αυξάνονται στον εγκεφαλικό 

φλοιό περισσότερο σε σχέση με την παρεγκεφαλίδα όπου 

οι συγκεντρώσεις Τ3, καθώς και των υποδοχέων του θυ-

ρεοειδούς είναι χαμηλότερες κατά τη διάρκεια αυτού του 

εμβρυϊκού σταδίου.

Έτσι, οι θυρεοειδικές ορμόνες, τόσο μητρικής όσο και 

εμβρυϊκής προέλευσης, είναι σημαντικές για τη φυσιολο-

γική νευροανάπτυξη των βρεφών και αργότερα σε νευρο-

ενδοκρινικές λειτουργίες όπως η ανάπτυξη, η ήβη και οι 

γνωστικές λειτουργίες. Διαταραχές στη λειτουργία του θυ-

ρεοειδούς μπορούν επομένως να οδηγήσουν σε κλινικές 

εκδηλώσεις, που αφορούν τα νευρολογικά και νευρομυϊκά 

συστήματα. Ο σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι να 

τονίσει αυτές τις νευρολογικές εκδηλώσεις δυσλειτουργίας 

του θυρεοειδούς σε παιδιά και εφήβους.

Συγγενής υποθυρεοειδισμός 
Δεδομένης της κρίσιμης σημασίας της θυρεοειδικής ορμό-

νης για τη νευροανάπτυξη, ειδικά κατά τα πρώτα 2-3 χρό-

νια της ζωής, η ανασκόπηση των νευρολογικών διαταραχών 

που σχετίζονται με μειωμένη λειτουργία του θυρεοειδούς, 

πρέπει να περιλαμβάνει το φάσμα και την πρόγνωση των 

νευρολογικών εκδηλώσεων που σχετίζονται με συγγενείς 

ανωμαλίες στη σύνθεση ή τη δράση των θυρεοειδικών 

ορμονών. 

Ο συγγενής υποθυρεοειδισμός είναι μια συχνή και θε-

ραπεύσιμη αιτία διανοητικής αναπηρίας. 

Έχει διαπιστωθεί μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της η-

λικίας κατά την έναρξη της θεραπείας και του πηλίκου 

νοημοσύνης (Intelligence Quotient - IQ) αργότερα στη ζωή, 

έτσι ώστε όσο περισσότερο η κατάσταση παραμένει αδιά-

γνωστη και χωρίς θεραπεία, τόσο χαμηλότερο είναι το IQ. 

Τα περισσότερα νεογέννητα μωρά με συγγενή υποθυ-

ρεοειδισμό έχουν λίγες ή καθόλου κλινικές εκδηλώσεις 

ανεπάρκειας θυρεοειδικών ορμονών. Επιπλέον, η πλειο-

νότητα των περιπτώσεων είναι σποραδικές, επομένως δεν 

είναι δυνατόν να προβλεφθεί ποια βρέφη είναι πιθανό να 

επηρεαστούν. Για τους λόγους αυτούς, τα προγράμματα 

καθολικού ελέγχου νεογέννητων αναπτύχθηκαν για να 

ανιχνεύσουν αυτή την κατάσταση όσο το δυνατόν νωρίτε-

ρα με τη μέτρηση είτε θυροξίνης (Τ4) είτε θυρεοτροπίνης 

(Thyroid Stimulating Hormone - TSH) στα δείγματα αίμα-

τος που λαμβάνεται από την πτέρνα. Αυτά τα προγράμμα-

τα ξεκίνησαν στα μέσα της δεκαετίας του 1970 και ήταν 

σε μεγάλο βαθμό επιτυχή, αν και τα βαριά επηρεαζόμενα 

βρέφη μπορούν ακόμα να έχουν ένα ελαφρώς χαμηλότε-

ρο IQ και άλλα νευρολογικά ελλείμματα παρά την άμεση 

διάγνωση και την έναρξη της θεραπείας.

Η επίπτωση του συγγενούς υποθυρεοειδισμού είναι πε-

ρίπου 1 στα 2.000 έως 1 στα 4.000 νεογνά, με υπεροχή 

στα θήλεα βρέφη με αναλογία που πλησιάζει 2:1.

Οι αιτίες του συγγενούς υποθυρεοειδισμού περιλαμβά-

νουν τη δυσγένεση του θυρεοειδούς (συμπεριλαμβανο-

μένων των μορφών της θυρεοειδικής αγενεσίας και του 

έκτοπου θυρεοειδικού ιστού, όπως γλωσσικός θυρεοειδής 

αδένας), της αυτοσωμικά υπολειπόμενης δυσορμονογένε-

σης του θυρεοειδούς από μία από τις πολλές περιγραφού-

μενες μεταλλάξεις στη συνθετική οδό της θυρεοειδικής 

ορμόνης, και άλλες σπανιότερες μορφές, όπως αυτές που 

σχετίζονται με τη μεταφορά θυρεοειδικών ορμονών ή τη 

λειτουργία των υποδοχέων. Αξίζει να σημειωθεί ότι μια 

μορφή συγγενούς υποθυρεοειδισμού σχετίζεται με νευ-

ροαισθητηριακή κώφωση (σύνδρομο Pendred). Επιπλέον, 

αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο ότι ορισμένες μορφές 

συγγενούς υποθυρεοειδισμού φαίνεται να είναι παροδικές 

παρά μόνιμες. 

Ο κεντρικός υποθυρεοειδισμός αναφέρεται σε μειωμέ-

νη παραγωγή TSH λόγω δυσλειτουργίας του υποθαλάμου 

ή της υπόφυσης. Τα προγράμματα ελέγχου νεογνών που 

χρησιμοποιούν την αρχική προσέγγιση T4/follow-up TSH 

ανιχνεύουν συχνά τον κεντρικό υποθυρεοειδισμό, αλλά 

δεν είναι αξιόπιστα για τον σκοπό αυτό. Προγράμματα που 

βασίζονται μόνο στον έλεγχο TSH δεν θα ανιχνεύσουν 

αυτά τα βρέφη. Η επίπτωση του κεντρικού υποθυρεοει-

δισμού είναι 1:16.404 έως 1:29.000 νεογνά. Μπορεί να 

σχετίζεται με άλλα συγγενή σύνδρομα, όπως ελλείματα 

μέσης γραμμής, για παράδειγμα χειλεοσχιστία, υπερω-

οσχιστία, ή υποπλασία οπτικών νεύρων στο πλαίσιο του 

συνδρόμου septo optic dysplasia και μπορεί να ακολου-

θήσει περιγεννητική ασφυξία.

Η διανοητική αναπηρία που προκύπτει από συγγενή υ-

ποθυρεοειδισμό ήταν κάποτε συχνή και συχνά σοβαρού 

βαθμού. Με έγκαιρη ανίχνευση και επιθετική θεραπεία, 

οι βαθμολογίες IQ είναι παρόμοιες με εκείνες των φυσι-

ολογικών παιδιών. Ωστόσο, άλλοι ερευνητές αναφέρουν 

μειώσεις του IQ κατά 15 μονάδες. 

Ειδικότερα, παιδιά με συγγενή υποθυρεοειδισμό μπορεί 

να παρουσιάζουν ελλείματα σε τομείς προσοχής, μνήμης, 

αριθμητικής και συμπεριφοράς. Εκτός από τις γνωστικές 

αδυναμίες, ο συγγενής υποθυρεοειδισμός μπορεί επίσης 

να προκαλέσει μια σειρά από άλλες νευρολογικές συνέ-

πειες, όπως μη φυσιολογικός μυϊκός τόνος, αταξία, στρα-

βισμός και έλλειψη κινητικού συντονισμού. Επομένως 
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έχει προταθεί ότι θα πρέπει να γίνεται παιδονευρολογική 

αξιολόγηση σε παιδιά προσχολικής ηλικίας για τη έγκαι-

ρη ανίχνευση των προβλημάτων αυτών. Τέλος, αξίζει να 

αναφερθεί η νευροαισθητηριακή κώφωση σε ποσοστά ση-

μαντικά υψηλότερα απ᾽ ό,τι στον γενικό πληθυσμό, ακόμη 

και σε εκείνα τα βρέφη που υποβλήθηκαν σε θεραπεία 

νωρίς και σε εκείνα χωρίς σύνδρομο Pendred (το οποίο 

είναι γνωστό ότι προκαλεί κώφωση).

Συνιστάται ότι όλα τα παιδιά που ανιχνεύονται με συγγε-

νή υποθυρεοειδισμό στο πρόγραμμα ελέγχου νεογνών θα 

πρέπει να παραπέμπονται για νευροαναπτυξιακή αξιολόγη-

ση, συμπεριλαμβανομένων λεκτικών, μη λεκτικών και κι-

νητικών δεξιοτήτων, ακολουθούμενη από αξιολόγηση στην 

ηλικία των 6-12 μηνών και επανεκτίμηση στην ηλικία των 

2-3 και 4-5 ετών. Οι γενικοί παιδίατροι και οι παιδονευρο-

λόγοι θα πρέπει να ελέγχουν την λειτουργία του θυρεοει-

δούς με μέτρηση της TSH και Τ4 σε οποιοδήποτε βρέφος ή 

παιδί με γενικευμένη ψυχοκινητική καθυστέρηση.

Νευρολογικές επιπτώσεις επίκτητου 
υποθυρεοειδισμού
Γνωσιακές λειτουργίες

Ο επίκτητος υποθυρεοειδισμός συνδέεται με έκπτωση 

διανοητικών λειτουργιών και ειδικότερα με γνωστικά ελ-

λείματα στους τομείς μνήμης, νοημοσύνης, προσοχής, 

συγκέντρωσης, γλώσσας, οπτικοκινητικές και στις εκτελε-

στικές λειτουργίες. Είναι αξιοσημείωτο ότι σε αντίθεση με 

τον συγγενή υποθυρεοειδισμό, η θεραπεία του επίκτητου 

υποθυρεοειδισμού δεν αποκαθιστά συχνά τα γνωστικά ελ-

λείμματα. Έχει αναφερθεί ότι περίπου 25% των παιδιών 

με επίκτητο υποθυρεοεδισμό έχουν κακή σχολική επίδοση 

και προβλήματα συμπεριφοράς. 

Νευροπάθεια

Ο υποθυρεοειδισμός σχετίζεται με περιφερική απομυε-

λίνωση νεύρων και μειωμένη ταχύτητα νευρικής αγωγι-

μότητας. Είναι γνωστό ότι ενήλικες με νεοδιαγνωσθέντα 

υποθυρεοειδισμό παρουσιάζουν νευροπάθεια, κυρίως αι-

σθητική, η οποία αφορά τόσο μεγάλης όσο και μικρής δια-

μέτρου νευρικές ίνες. Στην κλινική εξέταση διαπιστώνεται 

έκπτωση αισθητικότητας κυρίως με περιφερική κατανομή 

και καθυστέρηση έκλυσης τενόντιων αντανακλαστικών. 

Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για τον επιπολασμό της 

νευροπάθειας στα παιδιά με υποθυρεοειδισμό. Επίσης, δεν 

είναι σαφές αν η ομαλοποίηση των θυρεοειδικών ορμονών 

αναχαιτίζει την εμφάνιση νευροπάθειας ή οδηγεί στη βελ-

τίωσή της. Προτείνεται να γίνεται μέτρηση των επιπέδων 

TSH και T4 σε όλα τα παιδιά που παρουσιάζουν συμπτώ-

ματα που συνάδουν με σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα, κα-

θώς όταν το σύνδρομο καρπιαίου σωλήνα οφείλεται στον 

υποθυρεοειδισμό, η θεραπεία με θυροξίνη οδηγεί στην 

βελτίωση των συμπτωμάτων και των ηλεκτροφυσιολογικών 

ευρημάτων. Επίσης, παιδιά που έχουν υποθυρεοειδισμό 

και νευροπάθεια θα πρέπει να εξετάζονται για συννυπάρ-

χοντα νοσήματα όπως διαβήτη τύπου 1, μυασθένεια gravis 

και κοιλιοκάκη.

Παρεγκεφαλιδικές λειτουργίες - κινητικός συντονισμός

Πέρα από τα ελλείμματα σε γνωστικές λειτουργίες και 

ευρήματα νευροπάθειας, παιδιά με υποθυρεοειδισμό πα-

ρουσιάζουν διαταραχές στο πυραμιδικό και εξωπυραμιδικό 

σύστημα. Επίσης, η δυσλειτουργία της παρεγκεφαλίδας εί-

ναι ιδιαίτερα συχνή, αν και ήπια. Αυτό μπορεί να οδηγήσει 

σε τρόμο, δυσκολία στη λεπτή κινητικότητα και διαταραχές 

βάδισης. Η καθυστερημένη ή η ανεπαρκής θεραπεία υπο-

κατάστασης με θυρεοειδική ορμόνη οδηγεί σε προβλήμα-

τα στην κινητικότητα των παιδιών. Σε αυτό το πλαίσιο, αν 

και σπάνια, μπορεί να σημειωθεί παρεγκεφαλιδική αταξία 

στην κλινική εξέταση. 

Μυοπάθεια

Ο επίκτητος υποθυρεοειδισμός μπορεί να παρουσιαστεί 

με συμπτώματα μυοπάθειας. Βρέφος 23 μηνών με πτωχή 

αύξηση και καθυστέρηση στην κατάκτηση οροσήμων α-

δρής κινητικότητας είχε πολύ αυξημένη κινάση κρεατινίνης 

ενδεικτική ραβδομυόλυσης, η οποία τελικά αποδόθηκε σε 

σοβαρό αυτοάνοσο επίκτητο υποθυρεοειδισμό. Τα ευρή-

ματα ανεστράφησαν γρήγορα με χορήγηση θυρεοειδικής 

ορμόνης. Εικόνα μυοπάθειας με πόνο και μυϊκή αδυναμία 

αναφέρονται επίσης και σε μεγαλύτερα παιδιά και εφή-

βους με υποθυρεοειδισμό.

Νευρολογικές εκδηλώσεις υπερθυρεοειδισμού
Η θυρεοτοξικότητα στην παιδική ηλικία εκδηλώνεται με 

τρόμο πρόθεσης ή ηρεμίας. Ο τρόμος φαίνεται να οφείλε-

ται σε διέγερση β-υποδοχέων και ως εκ τούτου οι β-ανα-

στολείς οδηγούν σε συμπτωματική βελτίωση. Είναι λιγότε-

ρο συχνός σε παιδιά προεφηβικής ηλικίας συγκριτικά με 

τα παιδιά εφηβικής και μετεφηβικής ηλικίας.

Η θυρεοτοξίκωση μπορεί να συνοδεύεται από χορειόμορ-
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φες κινήσεις σε παιδιά και εφήβους. Πρόκειται για κινήσεις 

ακούσιες, γρήγορες, σύνθετες, φαινομενικά καλά συντο-

νισμένες, οι οποίες αφορούν πολλές αρθρώσεις. Και σε 

αυτή την περίπτωση οι κινήσεις βελτιώνονται με χορήγηση 

αναστολέων των β-υποδοχέων και τελικά εξομαλύνονται 

με την κατάλληλη αντιθυρεοειδική φαρμακευτική αγωγή ή 

οριστική θεραπεία, όπως ραδιενεργό ιώδιο ή χειρουργική 

θυρεοειδεκτομή.

Εγκεφαλοπάθεια

Η θυρεοτοξίκωση μπορεί να συνοδεύεται από εγκεφαλο-

πάθεια με επιληπτικές κρίσεις, χωρίς προηγούμενο ιστο-

ρικό επιληψίας. Οι επιληπτικές κρίσεις μπορεί να είναι 

γενικευμένες ή εστιακές. Είναι πολύ σημαντικές τόσο η 

έγκαιρη αναγνώριση όσο και στοχευμένη αντιμετώπιση κα-

θότι οδηγούν σε βελτίωση της νοσηρότητας και θνητότητας. 

Ασθενείς με θυρεοτοξίκωση μπορεί επίσης να παρουσιά-

σουν εναλλαγές ψυχικής κατάστασης, συμπεριλαμβανομέ-

νης της σύγχυσης, του άγχους και της διέγερσης.

Θυρεοτοξική μυοπάθεια

Οι θυρεοειδικές ορμόνες επιδρούν στους σκελετικούς μύ-

ες. Έτσι δεν αποτελεί έκπληξη ότι θυρεοτοξικοί ασθενείς 

παρουσιάζουν μυϊκή αδυναμία κυρίως στις εγγύς μυϊκές 

ομάδες, όπως της πυέλου, της ωμικής ζώνης, και σε ο-

ρισμένες περιπτώσεις μιμικών και αναπνευστικών μυών. 

Συχνά διαπιστώνεται στον εργαστηριακό έλεγχο αύξηση 

κρεατινινοκινάσης, ενδεικτική ραβδομυόλυσης. Τα συ-

μπτώματα αυτά μπορεί να προηγούνται των πιο τυπικών 

συμπτωμάτων της περίσσειας θυρεοειδικής ορμόνης, όπως 

η δυσανεξία στη θερμότητα, η υπερδυναμική κυκλοφορία, 

οι αλλαγές στην όρεξη και η απώλεια βάρους. Παθοφυσι-

ολογικά θεωρείται ότι η περίσσεια θυρεοειδικής ορμόνης 

οδηγεί σε ανισορροπία μεταξύ της σύνθεσης και αποδόμη-

σης μυϊκών ινών και τελικά δρα καθολικά στη μυϊκή μάζα.

Συνύπαρξη με άλλα νευρολογικά νοσήματα

n Μυασθένεια gravis: Ο υπερθυρεοειδισμός συνυπάρχει 

με μυασθένεια gravis σε ποσοστό περίπου 8%, πιθανόν 

στο πλαίσιο αυτοανοσίας. Τα οφθαλμικά ευρήματα στις 

δύο αυτές περιπτώσεις είναι δύσκολο να διαχωριστούν. Δι-

αταραχές οφθαλμοκινητικότητας παρατηρούνται και στις 

δύο. Διαλείπουσα πτώση βλεφάρων και διπλωπία παρατη-

ρούνται στη μυασθένεια, ενώ πρόπτωση και εξόφθαλμος 

παρατηρούνται στη νόσο Graves. Συμπτώματα υπερθυρεο-

ειδισμού αναπτύσσονται πριν ή ταυτόχρονα με μυασθένεια. 

Τα θυρεοειδικά αυτοαντισώματα είναι συχνότερα σε άτομα 

με ηπιότερες μορφές μυασθένειας, όπως ο οφθαλμικός 

τύπος.

n Νόσος Moyamoya: Υπάρχουν αναφορές νεαρών ατό-

μων με νόσο Moyamoya και νόσο Graves. Ένα 10χρονο 

κορίτσι παρουσίασε αμφοτερόπλευρα ισχαιμικά εγκεφαλι-

κά έμφρακτα. Η αγγειογραφία έδειξε μέτρια έως σοβαρή 

στένωση του απώτερου μέρους των έσω καρωτίδων και 

του εγγύτερου τμήματος πρόσθιας και μέσης εγκεφαλικών 

αρτηριών, ενδεικτική νόσου Moyamoya. Ο θυρεοειδικός 

έλεγχος έδειξε χαμηλά επίπεδα TSH και αυξημένα επίπε-

δα θυρεοειδικών ορμονών. Η ασθενής είχε επίσης ήπια 

αύξηση τίτλων της αντικαρδιολιπίνης IgG. Έχει προταθεί ότι 

τόσο η αρτηριοπάθεια Moyamoya όσο και η νόσος Graves 

συνδέονται με δυσλειτουργία των Τ λεμφοκυττάρων. Εξάλ-

λου, ο υπερθυρεοειδισμός συσχετίζεται με υπερδυναμική 

κυκλοφορία και αυξημένο όγκο παλμού και ως συνακόλου-

θα επηρεάζει την διαπερατότητα των αγγείων. 

n Θυρεοτοξική περιοδική παράλυση: Η θυρεοτοξική πε-

ριοδική παράλυση χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμε-

να παροδικά επεισόδια ανώδυνης μυϊκής αδυναμίας που 

παρατηρούνται σε έναν ασθενή σε κατάσταση υπερθυρε-

οειδισμού. Αυτό το φαινόμενο παρατηρείται συχνότερα 

στους ασιατικούς πληθυσμούς, και φαίνεται να είναι πιο 

συχνό στους άνδρες ηλικιών 20-40 ετών. H παράλυση 

χαρακτηρίζεται από ξαφνική εμφάνιση μυϊκής αδυναμίας 

σε μυϊκές ομάδες πλησίον του κορμού και συμμετρικά. Οι 

ασθενείς έχουν μειωμένο μυϊκό τόνο με μειωμένα τενόντια 

αντανακλαστικά. Έχουν αναφερθεί περιπτώσεις αδυναμίας 

αναπνευστικών μυών και διαταραχές καρδιακού ρυθμού. 

Χαρακτηριστικό εύρημα στον εργαστηριακό έλεγχο είναι 

ποικίλος βαθμός υποκαλιαιμίας. Εκλυτικοί παράγοντες 

είναι το κρύο, το στρες, λοιμώξεις, και γεύματα πλούσια 

σε υδατάνθρακες. Τα επεισόδια διαρκούν από λεπτά έως 

ημέρες. Τα μεσοδιαστήματα μεταξύ των επεισοδίων είναι 

από εβδομάδες έως μήνες, αν και έχουν αναφερθεί περι-

πτώσεις με πολλαπλά επεισόδια κατά την διάρκεια μιας 

εβδομάδας. Η περιοδική θυρεοτοξική παράλυση είναι αρ-

κετά σπάνια στον παιδιατρικό πληθυσμό, χωρίς αναφορές 

σε πολύ μικρά παιδιά, αλλά έχουν αναφερθεί περιπτώσεις 

εφήβων, όπως σ᾽ ένα αγόρι 13 ετών που παρουσίασε αδυ-

ναμία βάδισης και σημαντική υποκαλιαιμία. Ο εργαστηρι-
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ακός έλεγχος έδειξε υπερθυρεοειδισμό. Όταν διορθώθηκε 

η υπερκαλιαιμία, η αδυναμία αναστράφηκε. Η θυρεοειδική 

ορμόνη αυξάνει την ανταπόκριση των ιστών στη β-αδρε-

νεργική διέγερση, η οποία, μαζί με τη θυρεοειδική ορμόνη, 

αυξάνει τη δραστηριότητα αντλίας νατρίου-καλίου στη μεμ-

βράνη των σκελετικών μυών. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να 

οδηγείται κάλιο μέσα στα κύτταρα και ενδεχομένως στην 

αυξημένη πολικότητα της μυϊκής μεμβράνης και σχετική 

μείωση της ευερεθιστότητας των μυϊκών ινών. Οι θυρεο-

τοξικοί ασθενείς με περιοδική παράλυση έχουν βρεθεί 

να έχουν υψηλότερη δραστηριότητα αντλίας νατρίου από 

εκείνους που δεν είχαν παραλυτικά επεισόδια. Με τον 

τρόπο αυτό, η περίσσεια θυρεοειδικής ορμόνης μπορεί να 

προδιαθέτει σε παραλυτικά επεισόδια αυξάνοντας την ευ-

αισθησία στην υποκαλιαιμική δράση της επινεφρίνης ή της 

ινσουλίνης. Επίσης, έχουν περιγραφεί γενετικοί επίτοποι 

που καθιστούν άτομα επιρρεπή σε θυρεοτοξική περιοδική 

παράλυση, οι οποίοι είναι διαφορετικοί από τους επιτόπους 

που περιγράφονται στην οικογενή περιοδική παράλυση.

Εγκεφαλοπάθεια Hashimoto

Η συσχέτιση μιας αυτοάνοσης εγκεφαλοπάθειας με αυτο-

άνοση θυρεοειδίτιδα οδήγησε στην πρώτη περιγραφή της 

λεγόμενης εγκεφαλοπάθειας Hashimoto το 1966. Ο όρος 

παραμένει κάπως αμφιλεγόμενος και μερικοί συγγραφείς 

προτείνουν ότι χαρακτηρίζεται καλύτερα ως εγκεφαλοπά-

θεια που ανταποκρίνεται σε στεροειδή, η οποία συνδέεται 

με αυτοάνοσο σύνδρομο θυρεοειδίτιδας που μπορεί να 

χαρακτηρίσει καλύτερα το σχετικό, ενδεχομένως αυτοά-

νοσο, κλινικό σύνδρομο της εγκεφαλοπάθειας, χωρίς να 

συνεπάγεται έναν αιτιολογικό ρόλο για τη θυρεοειδίτιδα 

ή την ύπαρξη αυτοαντισωμάτων του θυρεοειδούς που ανι-

χνεύονται σε αυτούς τους ασθενείς. 

Σχετικά λίγες περιπτώσεις εγκεφαλοπάθειας Hashimoto 

έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία. Περίπου το ένα πέ-

μπτο όλων των ασθενών αφορούν παιδιά (λιγότερες από 

40 περιπτώσεις). Ωστόσο, αυτό μπορεί να αντιπροσωπεύει 

μειωμένη αναγνώριση περιπτώσεων. Η νόσος έχει περιγρα-

φεί πρόσφατα σε παιδιά ηλικίας 8 ετών, και σε ένα παιδί 

2 ετών, αλλά η τυπική ηλικία έναρξης γενικά είναι στη 

μέση ενήλικη ζωή. Στα παιδιά, η διάμεση ηλικία έναρξης 

φαίνεται να είναι περίπου η ηλικία των 14 ετών.

Έχουν προταθεί διάφοροι παθογενετικοί μηχανισμοί. 

Ο υψηλότερος επιπολασμός στις γυναίκες, η παρουσία 

αυτοαντισωμάτων, η πορεία με εξάρσεις και υφέσεις και 

η ανταπόκριση στην ανοσοτροποποιητική θεραπεία υπο-

δεικνύουν την αυτοάνοση φύση της νόσου. Ένας κοινός 

αντιγονικός επίτοπος στόχος σε θυρεοειδή αδένα και το 

κεντρικό νευρικό σύστημα, οι νευροτοξικές επιδράσεις των 

θυρεοειδικών ορμονών και ο ρόλος των αντισωμάτων στην 

διάδοση της νευρικής ώσης συγκαταλέγονται στους προ-

τεινόμενους μηχανισμούς. Εντούτοις, τα αντιθυρεοειδικά 

αντισώματα βρίσκονται επίσης στους υποθυρεοειδικούς α-

σθενείς, καθώς και τον υγιή πληθυσμό. Αγγειακοί παράγο-

ντες και απομυελίνωση έχουν προταθεί ως παθοφυσιολο-

γικοί μηχανισμοί. Επίσης, οι ασθενείς με εγκεφαλοπάθεια 

Hashimoto μπορεί να έχουν κάποιο δεύτερο αυτοάνοσο 

νόσημα, όπως εγκεφαλίτιδα με αντι- MOG αντισώματα 

(MOG: Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein).

Η κατάσταση του θυρεοειδούς σε ασθενείς με εγκεφα-

λοπάθεια Hashimoto ποικίλλει. Σε μια μελέτη περίπου 

το 17% των παιδιών βρέθηκαν να έχουν προϋπάρχοντα 

υποθυρεοειδισμό. Κατά τη διάγνωση, το 47% των παι-

διών είναι ευθυρεοειδικά, το 50% είναι υποθυρεοειδικά 

και το 3% υπερθυρεοειδικά. Τα αντισώματα κατά της 

TPO (Antithyroid Peroxidase Antibodies) είναι αυξημένα 

σε 97% των ασθενών και τα αντισώματα κατά της θυρεο-

σφαιρίνης είναι αυξημένα σε 81% των ασθενών. Οι τίτλοι 

αντιθυρεοειδικών αντισωμάτων δεν συσχετίζονται με τη 

σοβαρότητα και την παρουσίαση της νόσου και μπορούν 

ακόμη και να μην είναι ανιχνεύσιμοι κατά την έναρξη της 

νόσου. 

Η κλινική παρουσίαση σε παιδιά μπορεί να είναι οξεία ή 

υποξεία και είναι συνήθως επιληπτικές κρίσεις νέας έναρ-

ξης (οι οποίες μπορεί να γενικευθούν ή, λιγότερο συχνά, 

μερικές), και αλλαγές στο επίπεδο συνείδησης, ενώ λιγό-

τερο κοινά ευρήματα περιλαμβάνουν πονοκέφαλο, αταξία, 

ψύχωση, τρόμο, και μυόκλονο.

Η ανάλυση του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) είναι 

φυσιολογική σχεδόν στους μισούς ασθενείς. Αυξημένα 

επίπεδα πρωτεΐνης στο ΕΝΥ βρίσκονται σε περίπου 48% 

και λεμφοκυτταρική πλειοκυττάρωση στο 4%, με ήπια αύ-

ξηση κυττάρων. 

Τα αντιθυρεοειδικά αντισώματα μετρώνται σπάνια στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Σε μελέτες σε ενήλικες έχουν ανα-

φερθεί υψηλοί τίτλοι θυρεοειδικών αυτοαντισωμάτων. Ω-

στόσο, άλλοι ερευνητές δεν βρήκαν αντιθυρεοειδικά αντι-

σώματα στο ΕΝΥ ασθενών με εγκεφαλοπάθεια Hashimoto. 

Η ευαισθησία και ειδικότητα των αντιθυρεοειδικών αντισω-

μάτων στο ΕΝΥ είναι ασαφείς. Ορισμένοι ασθενείς έχουν 
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θετικές ολιγοκλονικές μπάντες.

Το ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) είναι παθολογικό 

σε περίπου 86% των ασθενών. Η πιο συχνή ανωμαλία είναι 

γενικευμένη επιβράδυνση της δραστηριότητας υποβάθρου 

που παρατηρείται περίπου στους μισούς ασθενείς. Άλλες 

ανωμαλίες περιλαμβάνουν εστιακή επιβράδυνση, εστια-

κή ή γενικευμένη επιληπτική δραστηριότητα και σπάνια 

electrical status epilepticus ή εικόνα burst suppression. Το 

ΗΕΓ χρησιμεύει ως δείκτης εγκεφαλοπάθειας.

Η μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου είναι πιο συχνά 

φυσιολογική σε παιδιά (67%) σε σύγκριση με τους ενή-

λικες. Η πιο συχνή ανωμαλία είναι οι μη ειδικές αλλαγές 

λευκής ουσίας. 

Η διάγνωση της εγκεφαλοπάθειας Hashimoto βασί-

ζεται σε κλινικές εκδηλώσεις, αυξημένα αντιθυρεοειδι-

κά αντισώματα και αποκλεισμό άλλων πιθανών αιτιών 

εγκεφαλοπάθειας.

Οι ασθενείς με εγκεφαλοπάθεια Hashimoto ανταποκρί-

νονται στην ανοσοθεραπεία. Έχουν περιγραφεί πρωτόκολ-

λα με στεροειδή ή συνδυασμό στεροειδών και λεβοθυροξί-

νης. Δεδομένου ότι δεν υπάρχουν ελεγχόμενες δοκιμές, η 

βέλτιστη διάρκεια και η δόση της θεραπείας με στεροειδή 

είναι ασαφείς. Πολλές μελέτες αναφέρουν χορήγηση υ-

ψηλής δόσης IV μεθυλπρεδνιζολόνη ακολουθούμενη από 

πρεδνιζολόνη. 

Υπάρχει ελλιπής ανταπόκριση σε στεροειδή σε περίπου 

το ένα τέταρτο των ασθενών που δικαιολογούν τη χορήγη-

ση ανοσοκαταστολής δεύτερης γραμμής. Η ενδοφλέβια 

γ-σφαιρίνη, η πλασμαφαίρεση και το rituximab έχουν α-

ναφερθεί με θετικά αποτελέσματα. Η μεθοτρεξάτη, η κυ-

κλοφωσφαμίδη και η αζαθειοπρίνη έχουν δοκιμαστεί σε 

διάφορους συνδυασμούς και διάρκεια. 

Ωστόσο, δεν υπάρχουν τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες 

κλινικές δοκιμές στα παιδιά και έτσι οι συστάσεις θερα-

πείας προέρχονται από μικρές σειρές παιδιατρικών περι-

πτώσεων και από δεδομένα που προκύπτουν από μελέτες 

σε ενήλικες.

Οι ασθενείς αναρρώνουν μετά από 4 έως 6 εβδομάδες 

θεραπείας, αν και η διάρκεια της θεραπείας κυμαίνεται 

από 4 μήνες έως 10 έτη. Επειδή ο πρόωρος τερματισμός 

μπορεί να οδηγήσει σε υποτροπή, ορισμένοι ασθενείς 

χρειάζονται παρατεταμένη θεραπεία.

Σε μια ανασκόπηση των παιδιατρικών περιπτώσεων ε-

γκεφαλοπάθειας Hashimoto, το 55% των ασθενών αναρ-

ρώνουν πλήρως, ενώ έχουν περιγραφεί τόσο η αυτόματη 

ανάρρωση όσο και μια υποτροπιάζουσα πορεία με επίμονα 

γνωστικά ελλείμματα. 

Συνοπτικά, οι νευρολόγοι, παιδίατροι και ενδοκρινολόγοι 

θα πρέπει να υποψιάζονται εγκεφαλοπάθεια Hashimoto σε 

πρωτοεμφανιζόμενες επιληπτικές κρίσεις και αλλαγές στο 

επίπεδο συνείδησης εάν υπάρχει ιστορικό νόσου του θυ-

ρεοειδικής νόσου στο παιδί ή την οικογένεια, εάν υπάρχει 

ιστορικό από άλλο αυτοάνοσο νόσημα ή εάν υπάρχουν κλι-

νικά στοιχεία θυρεοειδικής νόσου κατά την εξέταση. Αυτά 

μπορεί να περιλαμβάνουν βρογχοκήλη, μικρό ανάστημα, ή 

καθυστερημένη εφηβεία. Εάν δεν βρεθεί άλλη αιτία εγκε-

φαλοπάθειας, θα πρέπει να εξετάζεται το ενδεχόμενο της 

διάγνωσης αυτής ακόμη και ελλείψει αυτών των παραγό-

ντων κινδύνου. Η μέτρηση των αυτοαντισωμάτων του θυ-

ρεοειδούς (αντιθυρεοειδική υπεροξειδάση και αντισώματα 

αντιθροασφαιρίνης) στο αίμα είναι πιθανόν πιο χρήσιμη 

από το εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Η θεραπεία θα πρέπει να 

κατευθύνεται προς την υποτιθέμενη αυτοάνοση διαδικα-

σία, με συστηματικά γλυκοκορτικοειδή που συνήθως συν-

δέονται με τη βελτίωση. Η θεραπεία υποκατάστασης της 

θυρεοειδικής ορμόνης είναι πιθανό να είναι χρήσιμη μόνο 

όταν υπάρχουν βιοχημικές ενδείξεις υποθυρεοειδισμού 

(π.χ. αυξημένη TSH).

Συμπέρασμα
Συμπερασματικά, οι θυρεοειδικές ορμόνες έχουν πολύ 

σημαντικό ρόλο στη φυσιολογική ανάπτυξη και την ορ-

θή λειτουργία του κεντρικού και περιφερικού νευρικού 

συστήματος. 

Η καθιέρωση γενικευμένων προγραμμάτων ελέγχου 

νεογνών για συγγενή υποθυρεοειδισμό αποσκοπεί στην 

άμβλυνση ή ακόμα και την πρόληψη της μη αναστρέψιμης 

νευρολογικής βλάβης από ανεπάρκεια θυρεοειδικών ορμο-

νών. Ο επίκτητος υποθυρεοειδισμός μπορεί να συνδέεται 

με εκδηλώσεις από το νευρικό σύστημα, έτσι ο κλινικός 

ιατρός θα πρέπει να έχει υψηλό βαθμό υποψίας για την 

έγκαιρη αναγνώριση των νοσημάτων αυτών και τη χορή-

γηση της κατάλληλης θεραπείας. Αντίστοιχα, ασθενείς με 

υπερθυρεοειδισμό μπορεί να παρουσιάσουν σύγχυση, επι-

ληπτικές κρίσεις και μυοπάθεια. Τέλος, η εγκεφαλοπάθεια 

Hashimoto αναγνωρίζεται όλο και συχνότερα τόσο στους 

ενήλικες όσο και στα παιδιά. 

Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες στα παιδιά για τον κα-

θορισμό των μηχανισμών της νευρολογικής νόσου που 

σχετίζεται με τον θυρεοειδή.
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Το ενδοκρινικό σύστημα με τις ακριβείς αλληλεπιδράσεις 

του μέσω πολλαπλών μηχανισμών διατηρεί την ομοιόστα-

ση σε κάθε σύστημα και όργανο. Υπολογίζεται ότι το 10% 

του πληθυσμού και το 30% των ηλικιωμένων ενηλίκων στις 

Ηνωμένες Πολιτείες λαμβάνουν πέντε ή περισσότερα φάρ-

μακα συστηματικά. 

Ως αποτέλεσμα, η φαρμακοεπαγόμενη νοσηρότητα έχει 

επισημανθεί ως σημαντική επιβάρυνση του συστήματος υ-

γειονομικής περίθαλψης, καθώς και οι ανεπιθύμητες ενέρ-

γειες των φαρμάκων ευθύνονται για 4/1.000 ανθρώπων 

κατ᾽ έτος με εκτιμώμενο ετήσιο κόστος 30 δισεκατομμύρια 

δολάρια ΗΠΑ. Στην εποχή της πολυφαρμακίας, η ισορροπία 

του δυναμικού ενδοκρινικού συστήματος μπορεί να διατα-

ραχθεί από πολλούς παράγοντες, όπως ναρκωτικά και φάρ-

μακα, τα οποία μπορεί να οδηγήσουν σε ενδοκρινικές και 

μεταβολικές διαταραχές. Η ανασκόπηση που ακολουθεί θα 

εστιάσει στις ενδοκρινοπάθειες που οφείλονται σε σύγχρο-

νες ή και κλασικές φαρμακευτικές παρεμβάσεις (εικόνα 1).

Δυσλειτουργία της υπόφυσης προκαλούμενη απο 
φάρμακα
Η ορμονική θεραπεία με στόχευση συγκεκριμένων υπο-

δοχέων έχει δώσει ελπίδα σε ασθενείς και ιατρούς. Ταυ-

τόχρονα με τα θετικά αποτελέσματα, η ορμονική ανοσο-

θεραπεία μπορεί να οδηγήσει σε μια σειρά από ανοσο-

λογικά σχετιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες (IRAEs) που 

επηρεάζουν σχεδόν όλα τα συστήματα, όπως το δέρμα, το 

γαστρεντερικό σύστημα, τους πνεύμονες, το μυοσκελετι-

κό, το ουροποιητικό και το νευρικό σύστημα, καθώς και 

του ίδιου του ενδοκρινικού συστήματος. Τα πιο κοινά από 

αυτά περιλαμβάνουν υποφυσίτιδα και δυσλειτουργία του 

θυρεοειδούς. Σπάνιες περιπτώσεις είναι ο ινσουλινοεξαρ-

τώμενος σακχαρώδης διαβήτης, ο υποπαραθυρεοειδισμός 

και η πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια.

Αυτοάνοση υποφυσίτιδα
Δύο από τα ανοσολογικά μονοπάτια των αναστολέων που 

προκαλούν την ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων και 

την ανοσολογική ανοχή φαίνεται να διαδραματίζουν ιδιαί-

τερα σημαντικό ρόλο, ειδικότερα στο μονοπάτι των CTLA4 

υποδοχέων, καθώς και αυτό των PD-1/PD-L1 υποδοχέων. 

Πιο συχνά συνδέεται με την υποφυσίτιδα η χρήση μονο-

κλωνικών αντισωμάτων έναντι του CTLA4 (11%-12%) και 

πιο σπάνια με αντισώματα έναντι των PD-1 και PD-L1 υπο-

δοχέων. Η υποφυσίτιδα της πρόσθιας υπόφυσης εμφανίζε-

ται με ήπια συμπτώματα, κυρίως αδυναμία και κεφαλαλγία, 

καθώς και μικρή έως μέτρια διόγκωση του αδένα. Συνήθως 

οι ασθενείς οδηγούνται στον ενδοκρινολόγο λόγω χαμηλών 

τιμών Τ4 και ΤSH. Σπανίως εμφανίζεται με οξέα συμπτώ-

ματα, όπως έντονη κεφαλαλγία, εμέτους και διαταραχή 

της όρασης. Συχνά συνοδεύεται και από υποφυσιακή ανε-

πάρκεια. Έτσι παρατηρείται, όχι τόσο σπάνια, μεμονωμένη 

ανεπάρκεια ΑCTH ή διαταραχή στη σύνθεση και έκκριση 

της TSH. Ακόμα και μετά την άρση του αιτίου (ανοσοθερα-

πευτικά φάρμακα), η ανεπάρκεια της ACTH παραμένει σ᾽ 

ένα ποσοστό άνω του 86% και η διαταραχή στην έκκριση 

της TSH σε ποσοστό 13%-36%. Η οξεία ανεπάρκεια κορ-

τικοστεροειδών μπορεί να είναι απειλητική για τη ζωή, γι᾽ 

αυτό και συνιστάται σε ασθενείς που λαμβάνουν φαρμα-

κευτικούς αναστολείς να μετρώνται επίπεδα κορτιζόλης στο 

αίμα το πρωί. Συμπερασματικά, η ανοσοθεραπεία μπορεί 

να συνεχιστεί μόλις ολοκληρωθεί η επιμελής ρύθμιση των 

ενδοκρινικών διαταραχών.

Σύνδρομο απρόσφορης έκκρισης  
αντιδιουρητικής ορμόνης και φάρμακα
Τα πιο συχνά σχετιζόμενα φάρμακα που ενοχοποιούνται 

για την ανάπτυξη SIADH είναι οι εκλεκτικοί αναστολείς 

υποδοχέων σεροτονίνης (SSRI), καθώς και οι καρβαμαζε-
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πίνες. Άλλες κατηγορίες φαρμάκων είναι τα αντικαταθλι-

πτικά, τα αντιθρομβωτικά, τα αντιψυχωσικά, οι κυτταροτο-

ξικοί παράγοντες, ορισμένα αναλγητικά και η έκσταση. Ο 

μηχανισμός πρόκλησης του συνδρόμου εμπλέκει είτε τα 

απροσδόκητα υψηλά επίπεδα βασοπρεσσίνης με υποσμω-

τικότητα είτε αυξημένη έκφραση των υδατοπορινών στη 

νεφρική πύελο. Οι κύριοι προγνωστικοί παράγοντες είναι 

η ηλικία του ασθενούς και η συγκέντρωση στο πλάσμα 

του φαρμάκου. Η υπονατριαιμία σε αυτούς τους ασθενείς 

πρέπει να αντιμετωπίζεται με μειωμένη πρόσληψη ύδατος 

ή με χρήση ανταγωνιστών υποδοχέων βασοπρεσσίνης.

Υπερπρολακτιναιμία και φάρμακα
Κατά τη διερεύνηση συμπωματικής (αμηνόρροια, γαλα-

κτόρροια, υποανδρογοναιμία κ.λπ.) υπερπρολακτιναιμίας, 

πριν προβούμε σε έλεγχο της υπόφυσης πρέπει να απο-

κλειστεί η λήψη φαρμάκων που επάγουν την αύξηση των 

επιπέδων της προλακτίνης. Όλα τα φάρμακα με δράση 

ανταγωνιστή στους D2 υποδοχείς ντοπαμίνης μπορεί να 

οδηγήσουν σε υπερπρολακτιναιμία. Η πιο συχνή κατηγορία 

είναι τα αντισυλληπτικά χάπια που περιέχουν οιστρογόνα 

(αιθυνυλοιστραδιόλη) και προκαλούν μέτρια, έως 100 μg/L, 

αύξηση των επιπέδων προλακτίνης στον ορό. Μια άλλη κα-

τηγορία φαρμάκων που λειτουργεί με ανταγωνιστική δράση 

στους υποδοχείς ντοπαμίνης και προκαλούν εξεσημασμένη 

αύξηση των επιπέδων προλακτίνης ακόμα και πάνω από 

200 μg/L, είναι τα αντιψυχωσικά φάρμακα, τα τρικυκλικά 

αντικαταθλιπτικά, οι SSRI᾽s και τα οπιοειδή. Συνιστάται σε 

όλες τις περιπτώσεις η αλλαγή της φαρμακευτικής αγωγής 

όπου αυτό είναι δυνατό, και ακολούθως επανέλεγχος της 

προλακτίνης μετά από τουλάχιστον 3 ημέρες. Εάν παρα-

μένει η υπερπρολακτιναιμία, πρέπει να γίνεται έλεγχος της 

υπόφυσης για προλακτίνωμα.

Οπιοειδή και ενδοκρινοπάθειες
Η λήψη οπιοειδών επηρεάζει τον άξονα υποθάλαμος - υ-

πόφυση - γονάδες και προκαλεί ορμονικές διαταραχές. Ο 

παθοφυσιολογικός μηχανισμός εμπλέκει τη μειωμένη έκ-

κριση ή τη διαταραχή του ρυθμού έκκρισης της εκλυτικής 

ορμόνης των γοναδοτροπινών GnRH από τον υποθάλαμο, 

καθώς και τη μειωμένη έκκριση γοναδοτροφινών (LH, FSH) 

από την υπόφυση και οιστρογόνων και τεστοστερόνης από 

τις γονάδες. Η δράση τους είναι δοσοεξαρτώμενη και ξε-

κινάει άμεσα μετά τη λήψη των ουσιών. Βασικές κλινικές 

εκδηλώσεις είναι για τους άρρενες η στυτική δυσλειτουργία, 

η υπογονιμότητα, η μειωμένη libido, η κόπωση, η κατάθλι-

ψη, το flushing προσώπου, οι νυκτερινοί ίδρωτες και για 

τις γυναίκες η αμηνόρροια-ολιγομηνόρροια με ανωοθυλα-

κιορρηκτικούς κύκλους σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, 

καθώς και μειωμένη libido.

Τα οπιοειδή δρουν επίσης καταστέλλοντας και τον άξονα 

υποθάλαμος - υπόφυση - επινεφρίδια, καθώς αναστέλλουν 

την έκκριση της κορτικοτροπίνης CRH και της βασοπρεσ-

σίνης, με αποτέλεσμα τη μείωση στην έκκριση της ACTH 

και της κορτιζόλης ακολούθως. Και εδώ τα συμπτώματα 

ξεκινούν με την έναρξη της χορήγησης οπιοειδών και είναι 

δοσοεξαρτώμενα.

Θυρεοειδοπάθειες οφειλόμενες σε φάρμακα
Η δυσλειτουργία του θυρεοειδούς μπορεί να οφείλεται είτε 

στη δυσλειτουργία της υπόφυσης (δευτεροπαθής) είτε στη 

δυσλειτουργία του ίδιου του αδένα (πρωτοπαθής) προκα-

λούμενη από τη χορήγηση των υπεύθυνων φαρμάκων. Κατά 

την πρωτοπαθή δυσλειτουργία έχουμε θυρεοειδίτιδα χωρίς 

Φαρμακευτικές ενδοκρινοπάθειες

Ιατρικά Ανάλεκτα | Τόμος Δ' | Τεύχος 20 | Έτος 20211008



πόνο, που ακολουθείται από υπερθυρεοειδισμό λόγω α-

πελευθέρωσης θυρεοειδικών ορμονών ως αποτέλεσμα της 

φλεγμονής του αδένα και ακολούθως έχουμε τη μεταβα-

τική φάση του υποθυρεοειδισμού. Έτσι, θα ανευρίσκονται 

υψηλά επίπεδα TSH με χαμηλή ή φυσιολογική FT4, σε 

αντίθεση με τη δευτεροπαθή θυρεοειδοπάθεια, όπου θα 

συναντήσουμε χαμηλή ή φυσιολογική TSH και χαμηλή τι-

μή FT4. O συνδυασμός χρήσης φαρμάκων που στοχεύουν 

στους υποδοχείς CTLA4, PD-1/PD-L1 ταυτόχρονα, αυξάνει 

αθροιστικά την εμφάνιση θυρεοειδοπάθειας. Γι᾽ αυτό τον 

λόγο συνιστάται η τακτική (ανά 4 έως 6 εβδομάδες) παρα-

κολούθηση των θυρεοειδικών ορμονών.

Οι αναστολείς της τυροσινικής κινάσης είναι άλλη μια 

κατηγορία φαρμάκων που προκαλούν θυρεοειδοπάθειες 

και αυτό μάλιστα είναι προγνωστικός δείκτης της από-

δοσης της θεραπείας. Μια άλλη κατηγορία ουσιών είναι 

τα αντιεπιληπτικά και αντικαταθλιπτικά φάρμακα (SSRI᾽S, 

SNRI᾽S, λίθιο, καρβαμαζεπίνη, τοπιραμάτη κ.ά.), που προ-

καλούν μειωμένη έκκριση θυρεοειδικών ορμονών και αύ-

ξηση της τιμής της TSH. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται στον 

αδιάγνωστο υποθυρεοειδισμό, καθώς εάν συνδυαστεί με 

SSRI᾽S μπορεί να προκληθεί σεροτονινεργικό σύνδρομο ή 

κακοήθες νευροληπτικό σύνδρομο. Τέλος, η αμιωδαρόνη 

είναι μια ουσία που σχετίζεται και αυτή με θυρεοειδική 

δυσλειτουργία, που μπορεί να καλύψει όλο το φάσμα της 

θυρεοειδικής λειτουργίας.

Φάρμακα που επηρεάζουν τον μεταβολισμό  
των οστών και το ασβέστιο
Οι ουσίες αυτές, στοχεύοντας πυρηνικούς υποδοχείς των 

κυττάρων-στόχων με μεγάλη ομολογία προς τη βιταμίνη 

D, διαταράσσουν τον μεταβολισμό της βιταμίνης D και του 

ασβεστίου και συνάμα τον οστικό μεταβολισμό. Χαρακτη-

ριστικά παραδείγματα αποτελούν τα κορτικοστεροειδή, τα 

αντιεπιληπτικά φάρμακα (καρβαμαζεπίνη, φαινοβαρβιτάλη 

κ.ά.), τα αντιρετροϊκά (εφαβιρένζη), τα καλσιομιμιτικά, τα 

αντιοστεοπορωτικά (κυρίως τα μονοκλωνικά αντισώματα), 

τα αντινεοπλασματικά, κάποια αντιυπερτασικά και σαφώς 

τα αντιβιοτικά. Κοινό σημείο δράσης όλων των ανωτέρω 

αποτελούν ειδικοί πυρηνικοί υποδοχείς (PXR). Η μείωση 

των επιπέδων της βιταμίνης D μπορεί να οδηγήσει σταδι-

ακά είτε ταχύτερα στην ανάπτυξη οστεοπόρωσης. Ακόμη 

ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο σκεύασμα, οι αναστολείς 

αρωματάσης για τον καρκίνο του μαστού, προκαλεί οστική 

απώλεια και τελικά οστεοπόρωση, όπως και τα GnRH ανά-

λογα που χρησιμοποιούνται στον καρκίνο του προστάτη.

Σακχαρώδης διαβήτης και μεταβολικές  
διαταραχές οφειλόμενες σε φάρμακα
Αρκετά είναι και τα φάρμακα που προκαλούν διαταραχές 

του μεταβολισμού (υπογλυκαιμία ή υπεργλυκαιμία) με ε-

πακόλουθο τον σακχαρώδη διαβήτη ή και την παχυσαρκία. 

Χαρακτηριστικά παραδείγματα αποτελούν τα αντιδιαβητικά 

δισκία (σουλφονυλουρίες, μεγλιτιδίνες, θειαζολιδινεδιόνες), 

η ινσουλίνη, αντιψυχωσικά και αντικαταθλιπτικά φάρμακα 

(SSRI᾽S, τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά κ.ά.), τα αντιεπιληπτι-

κά φάρμακα, καθώς φυσικά και τα πολυχρησιμοποιούμενα 

κορτικοστεροειδή (διπλασιάζουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

διαβήτη σε ασθενείς χωρίς προηγούμενα επεισόδια υπερ-

γλυκαιμίας). Άλλες κατηγορίες φαρμάκων που σχετίζονται, 

αλλά σπανιότερα, με την εκδήλωση μεταβολικών διαταρα-

χών είναι οι β αποκλειστές, τα θειαζιδικά διουρητικά και 

οι στατίνες, όλα με ευρεία χρήση στον γενικό πληθυσμό.

Λοιπές ενδοκρινικές διαταραχές οφειλόμενες σε 
φάρμακα
Σαφώς υπάρχει πληθώρα παθήσεων στο πολυδύναμο φά-

σμα της ενδοκρινολογίας που οφείλεται στη λήψη φαρ-

μάκων. Μπορεί να εμφανιστεί επίσης δυσλειτουργία των 

επινεφριδίων είτε ως φαρμακο-επαγόμενο σ. Cushing σε 

υπερδοσολογία κορτικοστεροειδών, είτε ως κρίση φαιοχρω-

μοκυτώματος (από λήψη β αποκλειστών, μετοκλοπραμίδης 

ή ακόμα και γλυκοκορτικοειδών). Επίσης, συχνά παρατη-

ρείται η διαταραχή των ορμονών του φύλου με εκδηλώσεις 

όπως αμηνόρροια, υπερπρολακτιναιμία, υπερανδρογοναι-

μία, υποφυσίτιδα, ακόμα και προσβολή με παροδικές ή και 

μόνιμες βλάβες στους γεννητικούς αδένες (φαρμακοεπα-

γόμενο σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, αζωοσπερμία).

Εύλογα λοιπόν κρίνεται απαραίτητο στη χρήση οποιου-

δήποτε φαρμακευτικού σκευάσματος να προηγείται πά-

ντα συμβουλευτική προσέγγιση από ιατρικό προσωπικό 

με επικαιροποιημένες γνώσεις και, όπου προκύπτει η α-

νάγκη, να γίνεται έγκαιρη και έγκυρη αντιμετώπιση από 

ενδοκρινολόγο.
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Abstract
Kandaraki EA, Lygizos V, Diamanti E. Drug-induced endocrinopathies. Iatrika Analekta, 2021: 20; 

1007-1010
In the currently overwhelming era of polypharmacy, the balance of the dynamic and delicate endocrine system can 

easily be disturbed by interfering pharmaceutical agents like medications. Drugs can cause endocrine abnormalities 

via different mechanisms, including direct alteration of hormone production, changes in the regulation of the feedback 

axis, on hormonal transport, binding and signaling, as well as similar changes to counter-regulatory hormone systems. 

Furthermore, drugs can interfere with the hormonal assays, leading to erroneous laboratory results that disorientate 

clinicians from the right diagnosis. The purpose of this review is to cover a contemporary topic, the drug-induced 

endocrinopathies, which was presented in the monothematic annual Combo Endo Course 2018. This challenging 

part of endocrinology is constantly expanding particularly during the last decade, with the new oncological therapeutic 

agents, targeting novel molecular pathways in the process of malignancies. In this new context of drug-induced endocrine 

disease, clinicians should be aware that drugs can cause endocrine abnormalities via different mechanisms and mimic 

a variety of clinical scenarios. Therefore, it is extremely important for clinicians not only to promptly recognize drug-

induced hormonal and metabolic abnormalities, but also to address the therapeutic issues for timely intervention.
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ÇΑντίοÈ σε έναν ευπατρίδη
της Ιατρικής και του ΥΓΕΙΑ
Το καλοκαίρι του 2021 έκρυβε μια μεγάλη απώλεια που πλημμύρισε με θλίψη 

τους ανθρώπους του ΥΓΕΙΑ: ÇέφυγεÈ ο Ιωάννης Αποστολάκης, ένας πραγματικός 

ευπατρίδης της Ιατρικής και του ΥΓΕΙΑ.

Ο Ιωάννης Αποστολάκης ξεκίνησε τη συνεργασία του με το ΥΓΕΙΑ τον Οκτώβριο 

του 2004. Από τότε, μέχρι τη συνταξιοδότησή του το 2020, αναδείχθηκε σε 

μια από τις πιο γνωστές μορφές του Νοσοκομείου μας και του Ομίλου. Παρά τη 

διακριτική του παρουσία, η δραστηριότητά του ήταν συνεχής και η συμβολή του 

πολυεπίπεδη: διετέλεσε Διευθυντής Ιατρικής Υπηρεσίας του ΥΓΕΙΑ, Διευθυντής 

της Α᾽ Παθολογικής Κλινικής, αλλά και Διευθυντής Σύνταξης των περιοδικών 

ÇΙατρικά ΑνάλεκταÈ, ÇΕις ΥγείανÈ και ÇArt of Life and HealthÈ. 

Οι άνθρωποι του ΥΓΕΙΑ θέλουμε να εκφράσουμε τα θερμά μας συλλυπητήρια 

στους οικείους του, αποτίνοντας αυτόν τον μικρό φόρο τιμής από τις σελίδες 

ενός περιοδικού για το οποίο εργάστηκε πολύ.

Τη γνώση σου στον πόνο ύψωνες φραγμό.

Τα χέρια σου φτερούγες απαλές,

το σώμα προστατευτικά μη φύγει κρατούσαν.

Κι οι λύπες π᾽ απόχτησες τροφαίες,

να γνωρίζεις να δίνεις τα δώρα σε μάθανε

της φθαρτής σου στιγμής.

Εσύ, την αλήθεια του τέλους με δέος αντίκρυζες,

σαν πουλί της ερήμου την πνοή του θανάτου θρηνούσες.

Κι οι ιδέες σου, ανάσες γεμάτες με το κάλλος του κόσμου,

ένα βλέμμα δικό σου στην αντάρα του κάβου,

την ανήσυχη ώρα σου να γλυκάνουν ζητούσες,

στη ζωή των ηρώων του χρέους, μιαν άλλη ζωή.

Σε σένα,

η αέναη νότα της άνοιξης

με τα κρίνα ν᾽ ανθίζουν στον τόπο σου,

στα θερινά παλάτια της Κνωσσού.

Λυγία Σουρή

Καθηγήτρια - Συγγραφέας

Στη μνήμη του αγαπημένου μου φίλου, του Γιάννη Αποστολάκη, που έφυγε απ᾽ 

τη ζωή τον περασμένο Ιούλιο, αλλά θα παραμείνει πάντα στην καρδιά μας μέσα 

από το έργο του
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