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Bollanti et al Endocrine vol 14,2, 151-157 
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Kριτήρια Παρανεοπλασματικού συνδρόμου

1. Κλινικά ή βιοχημικά σημεία παραγωγής υπεύθυνης ορμόνης/κυττοκίνης 

2. Υποχώρηση κλινικών σημείων μετά από αντιμετώπιση του όγκου

3. Επανεμφάνιση νόσου μετά από υποτροπή της κακοήθειας

4. Ύπαρξη gradient επιπέδων ορμόνης ανάμεσα στο αρτηριακό αίμα και στη 
φλεβική απορροή του όγκου

5. Ανοσοιστοχημική παρουσία υπεύθυνης ουσίας

6. Παρουσία mRNA υπεύθυνης ουσίας στο νεοπλασματικό ιστό

Βaylin et a, Endocr Rev (1980) 1, 45-47, Wajchenberget al Endocr Rev (1994) 15, 752-787,

Βollanti et al (2001), Endocrine 14, 151-157
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Yπερασβεστιαιμία (I)

1. Η πιο συχνή ενδοκρινική παρανεοπλασματική διαταραχή 

(5% κακοηθειών-15% νοσηλευόμενων για ↑Ca)

2. Aπότομη έναρξη- Κακή πρόγνωση με επιβίωση ~ 2 μήνες (εξαίρεση Ca 
μαστού / Πολλαπλό μυέλωμα)

3. Η πρώτη ενδοκρινική παρανεοπλασματική διαταραχή που αναγνωρίστηκε 
από Dr Fuller Albright στη Μασαχουσέτη (1941)- Ca νεφρού με οστική 
μετάσταση

Jibrin et al; Hospital Physician, 2006:29-35
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Yπερασβεστιαιμία (ΙI)

• Χυμική Yπερασβεστιαιμία (Humoral Hypercalcemia-HHM) (PTHrP ή PTH)

• Oστεολυτικές βλάβες (Local osteolytic-LOH) 

Jibrin et al; Hospital Physician, 2006:29-35
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Yπερασβεστιαιμία (ΙII)

1. Συχνότερη η παραγωγή PTHrP (1-34) 

2. Παρουσιάζει ομολογία με αμινοτελικό άκρο της PTH με δυνατότητα 
σύνδεσης με PTHr/PTHrPr

3. Σπανιότερη η δράση της ως παρακρινικό παράγοντας σε οστεολυτικές 
βλάβες 

Stewart et al; N Eng J Med 2005 352;4, January 27

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Yπερασβεστιαιμία (ΙV)

• Σπανιότερη η παραγωγή PTH (NET, SCLC, MTC)

• Παρουσία οστικών μεταστάσεων (LOH) (~12%)

Jibrin et al; Hospital Physician, 2006:29-35
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PTHrP

• Συχνό αίτιο κακοήθους υπερασβεστιαιμίας (5% 
κακοηθειών κυρίως επιθηλιακών)

• (+) Ανοσοιστοχημεία για PTHrP αναφέρεται 
συχνά σε PETs αλλά κλινικό σύνδρομο σπάνια 

• 25 case reports (20 PETs, 5 GI NETs) με 
ανοσοϊστοχημική ανίχνευση PTHrP ή/και κλινικό 
σύνδρομο

• 2 αναφορές σε Φαιοχρωμοκύττωμα 
DeLellis & Xia 2003
Fukumoto et al 1991
Mao et al 2005, 
Srirajaskanthan et al 2009
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PTHrP δράσεις

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ
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PTHrP παθοφυσιολογία
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Yπερασβεστιαιμία (V)

• Kλινική εικόνα εξαρτάται από το βαθμό ιστικής αφυδάτωσης

Jibrin et al; Hospital Physician, 2006:29-35

ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΙ 
ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ

•↑Ca

•↓P

•↓PTH

•↑PTHrP

•↓1,25(OH)2VitD
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Yπερασβεστιαιμία (VI)-Aντιμετώπιση

Stewart et al; N Eng J Med 2005 352;4, January 27
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ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Διάγνωση 

Υποψία
• Ca↑
• PO4↓
• PTH↓

Απόδειξη
• PTHrP↑
• IHC (+)
• Συσχέτιση υπερασβεστιαιμίας με πορεία της νόσου 

(ύφεση με αντινεοπλασματική αγωγή <-> επιδείνωση με 
πρόοδο νόσου)
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Aπρόσφορη έκκριση ΑDH (SIADH) (Ι)

1. Παραγωγή ΑDH από υποθάλαμο-νευρουπόφυση 

2. Ρύθμιση επαναρρόφησης ύδατος από αθροιστικά σωληνάρια μέσω V2 
υποδοχέων (φυσιολογική λειτουργία)          

Ellison et al; N Engl J Med 2007 356; 20, May 17
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Aπρόσφορη έκκριση ΑDH (SIADH) (ΙΙ)

1. Η δεύτερη πιο συχνή ενδοκρινική παρανεοπλασματική διαταραχή           

Ellison et al; N Engl J Med 2007 356; 20, May 17
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Aπρόσφορη έκκριση ΑDH (SIADH) (ΙΙΙ)

1. Kριτήρια SIADH

Ellison et al; N Engl J Med 2007 356; 20, May 17
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Aπρόσφορη έκκριση ΑDH (SIADH) (ΙV)

1. Aπαραίτητος ο αποκλεισμός καταστάσεων με έκκριση ΑDH (ΔΔ SIADH)

Ellison et al; N Engl J Med 2007 356; 20, May 17
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Aπρόσφορη έκκριση ΑDH (SIADH) (V)

• Αντιμετώπιση ανάλογα με την ταχύτητα εμφάνισης του συνδρόμου και την 
βαρύτητα της κλινικής κατάστασης     

Χρόνια Υπονατριαιμία

Ellison et al; N Engl J Med 2007 356; 20, May 17
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Aπρόσφορη έκκριση ΑDH (SIADH) (VI)

• Αντιμετώπιση ανάλογα με την ταχύτητα εμφάνισης του συνδρόμου και την 
βαρύτητα της κλινικής κατάστασης     

Οξεία Υπονατριαιμία

Βαριά κλινική εικόνα

Ellison et al; N Engl J Med 2007 356; 20, May 17

Οξεία Υπονατριαιμία

Ήπια κλινική εικόνα
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Aπρόσφορη έκκριση ΑDH (SIADH) (VII)

1. Αντιμετώπιση με αναστολείς των υποδοχέων ΑDH (V1/V2)

Ellison et al; N Engl J Med 2007 356; 20, May 17

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Σύνδρομο Cushing - Αιτιολογία

Πιο συχνή αιτία συνδρόμου 
Cushing (CS) (αν εξαιρέσει 

κανείς το εξωγενές-
ιατρογενές Cushing) είναι η 
ΝΟΣΟΣ Cushing (CD) ~70% 

Ectopic ACTH Syndrome (EAS)
10-15% CS - 20% σε ACTH-

dependent Cushing

Ectopic CRH (σπάνια 
οντότητα)

10-15% Αδένωμα 
επινεφριδίων

5% Καρκίνωμα επινεφριδίων

Williams Textbook of Endocrinology 12th editionΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Yπερκορτιζολαιμία (I)

• Oφείλεται σε έκκριση ACTH (big ACTH) ή CRH

• Αποτελεί το 10-20% των περιπτώσεων με σύνδρομο Cushing

• Συχνότερο σε  ♂

• Απότομη έναρξη – γρήγορη εξέλιξη

Kaltsas et al. Endocrine-Related Cancer (2010) 17 R173-193 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Έκτοπο Cushing

REFERRAL BIAS

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ
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Yπερκορτιζολαιμία (II)

1. Καρκινοειδή βρόγχων 35%

2. Kαρκινοειδή θύμου 15%

3. SCLCC 10%

4. ΝΕΤ παγκρέατος 10%

5. Άλλα καρκινοειδή 5%

6. ΜTC 2%

7. Φαιοχρωμοκυτώματα 2%

8. ΑδενοCA Ωοθηκών 1%

Kaltsas et al. Endocrine-Related Cancer (2010) 17 R173-193 
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• Γενικά ο βαθμός υπερκορτιζολαιμίας παρά η διάρκεια 
της νόσου, σχετίζεται περισσότερο με τα κλινικά και 
εργαστηριακά χαρακτηριστικά

• SCLCs : γρηγορότερη εμφάνιση συμπτωμάτων -
σημείων

• ΝΕΤs : βαθμιαία εμφάνιση
• Χρόνος διάγνωσης είναι συντομότερος στα SCLCs και 

τα pNETs σε σχέση με τα βρογχικά ΝΕΤ

Έκτοπο Cushing - Κλινική 
εικόνα

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Yπερκορτιζολαιμία (III)

• Kλινική εικόνα τυπική 
υπερκορτιζολαιμίας σε πιο 
καλοήθεις καταστάσεις      
(καρκινοειδή βρόγχων)

• Σε SCLC προεξάχει η κλινική 
εικόνα της κακοήθειας + 
(μελάχρωση-υποκαλιαμία)

Kaltsas et al. Endocrine-Related Cancer (2010) 17 R173-193 

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Yπερκορτιζολαιμία (IV)

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

•Κεντρομελική αδυναμία                   Υπερκορτιζολαμία

•ΣΔ-Δυσλιπιδαιμία                

•Περιφερικά οιδήματα                         Κορεσμός 3βHSD II

•Υπέρταση-Υποκαλιαιμία

•Μελάχρωση-Αρρενοποίηση παραγωγή ACTH

•Ανορεξία-Καχεξία κυτοκίνες 

Isidori et al. 2006 JCEM 91 371- 377

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Διάγνωση

1. Διάγνωση της υπερκορτιζολαιμίας
2. Διαφορική διάγνωση ACTH-dependent vs. ACTH-

independent
3. Διαφορική διάγνωση Νόσου Cushing vs. Έκτοπου 

Cushing
4. Εντοπισμός εστίας έκτοπου Cushing
5. Επιβεβαίωση (Ανοσοϊστοχημικά, κλινική πορεία μετά 

θεραπεία)

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Ectopic Cushing vs Cushing’s 
disease

• Διαγνωστική πρόκληση
• ΛΟΓΙΚΗ: Στα υποφυσιακά αδενώματα τα κορτικοτρόφα 

κύτταρα διατηρούν την ικανότητα απάντησης στο 
αρνητικό feedback (σε υψηλότερες τιμές λόγω 
μετακίνησης του set point) και στην διέγερση από 
CRH/DDAVP.

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



ΔΙΑΓΝΩΣΗ

• ↑ UFC

• ↑ Koρτιζόλη αίματος

• Παθολογικό ODST ή LDST

•↑ ΑCTH

•Παθολογικό CRH test

•CT/MRI 

Yπερκορτιζολαιμία (V)

Kaltsas et al. Endocrine-Related Cancer (2010) 17 R173-193 
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Ectopic Cushing vs Cushing’s disease

• HDDST: 2mg Dexamethasone ανά 6 ώρες για 48 ώρες
(+) : >50% μείωση UFC ή F  CD

• Ευαισθησία: 60-90% - Ειδικότητα 65-100%
• 6-40% ασθενών με EAS απαντούν θετικά
• Cut-off >60% : μόνο 3% ασθενών με EAS απάντησαν 

θετικά
• Cut-off>80% : 0 ασθενείς με EAS
• CRH test: i.v. 100μg CRH (ovine ή human) ή 1μg/kg
• Αύξηση ACTH >35% και F>20% CD (ovine CRH)
• Αύξηση ACTH >105% και F>14% CD (human CRH)
• Ευαισθησία: 94%
• 5-17% ασθενών με EAS (+) απάντηση ανάλογα με το 

cut-off

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Ectopic Cushing vs Cushing’s disease

• DDAVP (Desmopressin) test:
• 40% ασθενών με EAS (+) απάντηση
• Ευαισθησία 77-84%
• Ειδικότητα 73-83%
• Παρουσία υποδοχέων V2R σε όγκους που παράγουν 

ACTH (EAS)

Συνδυασμός CRH - HDDST : θετική απάντηση αποκλείει 
με ασφάλεια το EAS (1 από 64 ασθενείς με EAS). 
69-75% ασθενών με CD απαντούν και στα 2 τεστ
3-22% ασθενών με CD δεν απαντούν σε κανένα

Συνδυασμός CRH-DDAVP: δεν προσφέρει σημαντικά 
στην ειδικότητα/ευαισθησία

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



• Bilateral Inferior Petrosal Sinus 
Sampling (BIPSS) μετά από 
διέγερση με CRH ή 
CRH+DDAVP

• Μέτρηση ACTH από τους κάτω 
λιθοειδείς και την περιφέρεια

• Sinus : Peripheral ACTH ratio 
>2 (baseline)

• Sinus : Peripheral ACTH ratio 
>3 (after stimulation)

 Cushing’s Disease 
(GOLD STANDARD)

Ectopic Cushing vs Cushing’s disease
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Εντοπισμός εστίας έκτοπης έκκρισης

• Απεικονιστικές εξετάσεις (MRI, CT)
– 8-50% αποτυχία

• Octreoscan
– Σπάνια εντοπίζει εστίες που δεν απεικονίζονται με κλασσικές 

μεθόδους
– Προσφέρει επιπλέον πληροφορίες  (υποδοχείς σωματοστατίνης)

• 18FDG PET/CT
– (οι περισσότεροι occult όγκοι έχουν χαμηλό μεταβολικό ρυθμό)

• 11C-5HTP PET/CT (occult NET)
• 131I-MIBG, EUS, US θυρεοειδούς
• Εκλεκτική αγγειογραφία
• Whole Body Catheterization 

Sampling (WBCS)

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Management ασθενών με EAS

 Overt EAS: ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΕΠΕΜΒΑΣΗ αφαίρεση της 
εστίας έκτοπης έκκρισης (83% ίαση αν είναι μονήρης -
30-47% ίαση συνολικά  συχνά μεταστατική 
νόσος κατά τη διάγνωση)

 30-37% ασθενών υποβάλλονται σε αμφοτερόπλευρη 
επινεφριδεκτομή όταν
 Δεν ελέγχεται η υπερκορτιζολαιμία με φαρμακευτική αγωγή
 Φαρμακευτική αγωγή μη ανεκτή
 Άρνηση φαρμακευτικής αγωγής από τον ασθενή
 Νέες γυναίκες που επιθυμούν εγκυμοσύνη
 Occult EAS ή για πολλά χρόνια Covert EAS

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



• Αδρενολυτική φαρμακευτική αγωγή (αναστολή έκκρισης 
κορτιζόλης)
– Προεγχειρητικά για την επίτευξη ευκορτιζολαιμίας
– Πριν την έναρξη μυελοτοξικής χημειοθεραπείας
– Κατά την παρακολούθηση σε covert/occult EAS

• Μετυραπόνη (πιο γρήγορη δράση από τα per os
φάρμακα)

• Κετοκοναζόλη
• Μιτοτάνη
• Ετομιδάτη (i.v. σε σοβαρή νόσο, αδυναμία per os)
• SSA’s/DA’s (σε ορισμένες περιπτώσεις)

Aντιμετώπιση ασθενών με EAS

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



PITUITARY-
TARGETED
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Analogs
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Etomidate

Metyrapone

Aminoglutethimide

Mitotane, Ketokonazole

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Πρόγνωση

• Ιστολογική προέλευση - βαθμός υπερκορτιζολαιμίας
• SCLC’s, καρκινοειδή Θύμου: χειρότερη πρόγνωση
• MTC, Pheo’s και άλλοι NETs χειρότερη πρόγνωση σε 

σχέση με τα βρογχικά καρκινοειδή
• Παγκρεατικά NET και MTC - συχνά μεταστατικοί κατά τη 

διάγνωση
• ΝΕΤ: παρουσία απομακρυσμένων (μη λεμφαδενικών) 

μεταστάσεων κακός προγνωστικός δείκτης 

• Υπερκορτιζολαιμία συσχετίζεται με λοιμώξεις, διάτρηση 
εντέρου, καρδιακή ανεπάρκεια, πνευμονική εμβολή

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Yπερκορτιζολαιμία (VI)

• Θεραπεία σκοπεύει στη ↓ κορτιζολαιμίας

• Χορήγηση κετοκοναζόλης, μετυραπόνης, ετομιδάτης, αναλόγων 
σωματοστατίνης, ντοπαμινεργικών αγωνιστών 

Pinovello et al. 2007 JCEM 92 65-69

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



NIH series
Ilias et al 2005

St. Bartholomew’s series
Isidori et al 2006
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Λειτουργικοί όγκοι παγκρέατος

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



ECL 
cells

G cell

ANTRUM BODY

FUNDUS

Gastrin
D cell

Somatostatin

Histamine

H+

H+
H+

PGE2 & I2 Nervous system

Gastric gland

Parietal cells

Ρύθμιση έκκρισης 
γαστρίνης
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• PPIs (40-80 mg 
omeprazole)

• ± H2 blockers
• SS analogs 
• CCK-B 

antagonists
25-30% MEN1

• Hypercalcemia
• Pituitary tumors
• Adrenocortical tumors
• ‘Foregut ‘NETs

Γαστρίνωμα

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



SSA
’s

Ινσουλίνωμα

Closes ATP-sensitive 
K channels

Opens ATP-sensitive 
K channels
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• Γλυκαγόνωμα (3%)
– Χαρακτηριστική 

κλινική εικόνα
– Somatostatin analogs
– Υπολευκωματιναιμία
– Κίνδυνος 

θρομβώσεων

Εκκριτικοί όγκοι παγκρέατος

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Καρκινοειδές ΣύνδρομοCarcinoid -
Syndrome (CS)

Typical CS 

Atypical CS

50%

CARCINOID CRISIS

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ

NET Masterclass 2017 53

• CS develops in 
approximately 8% of 

all NETs
• Pulmonary (25.5%)

– 5%

• Small bowel (23.5%)
– 25-30%

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



SSTR1 SSTR2 SSTR3 SSTR4 SSTR5

Carcinoids 76% 99% 43% 68% 77%

Gastrinomas 79% 93% 36% 61% 93%

Insulinomas 76% 81% 38% 58% 57%

NF-NET 58% 88% 42% 48% 50%

Εκκριτικοί παράγοντες και somatostatin receptors

5-HT

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Καρδιακή συμμετοχή

Very high pro-BNP levels

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Yπεραλδοστερονισμός (I)

1. Non Hodgkin Lymphoma

2. Ca ωοθηκών

Υπέρταση -Υποκαλιαιμία - ↑ Αld - ↓PRA

Paolo Mulatero 2001, N Engl J Med  344, 20: 1558-1559, Todesco S; JCEM 41:809-
819;1975

ΝHL large cell

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Yπεραλδοστερονισμός (II)

Paolo Mulatero 2001, N Engl J Med  344, 20: 1558-1559, Todesco S; JCEM 41:809-
819;1975

Απαραίτητος ο καθετηριασμός επινεφριδίων για 

αποκλεισμό νόσου Conn
ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Mεγαλακρία (I)

•Παραγωγή κυρίως GHRH (~70 αναφορές) και σπανιότερα GH

•Υπερπλασία GH κυττάρων σε MRI υποφύσεως  (έκτοπη GHRH)

1. Carcinoid

2. SCLC

3. PICTs

4. Pheochromocytoma

↑ GH - ↑ IGF1 – Μη καταστολή σε OGTT

Kaltsas et al. Endocrine-Related Cancer (2010) 17 R173-193 

Θεραπευτική χορήγηση αναλόγων Σωματοστατίνης

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



hCG / hPL (I)

• hCG σε Ηπατοβλάστωμα, Ca νεφρού, Ca στομάχου  LCLC
•Εκδηλώνεται με πρώιμη ήβη - Υπερανδρογοναιμία

• hPL σε SCLC και Pheochromocytoma
•Eκδηλώνεται με γυναικομαστία

hCG hPL

Kaltsas et al. Endocrine-Related Cancer (2010) 17 R173-193

Βollanti et al (2001), Endocrine 14, 151-157

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ
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Υποφωσφαταιμική οστεομαλακία (I)

1. Οφείλεται σε παραγωγή FGF-23 και διαταραχή επιμετάλλωσης 
νεοσχηματιζόμενου οστού

1. Μεσεγχυματικής προέλευσης όγκοι 
(αιμαγγειοπερικυτώματα)

2. Χονδροβλαστικά ή οστεοβλαστικά 
φιμπρώματα

3. Ca προστάτη

Μυική αδυναμία, οστικά κατάγματα

↓ P, ↑ ALP, 1,25(ΟΗ)2 VITD ↓ ,PTH, Ca κφ

T  Carpenter; NEJM 348;17, April 24 2003

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Υποφωσφαταιμική οστεομαλακία (II)

Μυική αδυναμία, οστικά κατάγματα

↓ P, ↑ ALP, 1,25(ΟΗ)2 VITD ↓ ,PTH, Ca κφ

Jan de Beur.JAMA 2005;294:1260-1267
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Υποφωσφαταιμική οστεομαλακία (I)

1. Σημαντικός ο ρόλος της αδρανοποιητικής μετάλλαξης του γονιδίου PHEX

(Phosphate regulating gene with homologies to endopeptidases on the X )

T  Carpenter; NEJM 348;17, April 24 2003

Xειρουργική αφαίρεση

Xoρήγηση P, VitD (calcitriol), Ca, Octreotide

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Neurological PNS

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Mη Νησιδιακής προέλευσης υπογλυκαιμία 
(ΝΙCTH) (I)

1. Οφείλεται σε IFGII (big) ή IFGI ή Iνσουλίνη με παρόμοια τριτοταγή δομή που 
αλληλεπιδρούν σε επίπεδο υποδοχέων

Νakae et al; Endocrine reviews December 2001,22(6):818-835

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Αίτια ενδογενούς υπογλυκαιμίας

• Ενδογενής υπερινσουλιναιμία [ινσουλίνωμα, 
υπερπλασία β κυττάρων (νησιδιοβλάστωση), 
έκτοπη έκκριση ινσουλίνης]

• Καταστροφή ήπατος, επινεφριδίων, 
υποφύσεως

• Αντισώματα έναντι ινσουλίνης (αιματολογικές 
κακοήθειες, νόσος Hodgkin)

• Εκκριση κυτοκινών TNF-α, IL-6, IL-1
• Κατεχολαμίνες (φαιοχρωμοκύττωμα)
• Υπερέκκριση IGF-I, IGF-II (NICTH)

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Mη Νησιδιακής προέλευσης υπογλυκαιμία 
(ΝΙCTH) (V)

•Βιβλιογραφικές αναφορές για έκτοπη παραγωγή Ινσουλίνης

Seckl 1999, N Engl J Med 341: 733-736, Nauck; JCEM 92:1600-1605;2007

1. Καρκινοειδή βρόγχων

2. Ca ωοθηκών / τραχήλου μήτρας

•Aντιμετώπιση της NICHT χειρουργικά, με χορήγηση GH και κορτικοστεροειδών

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



• IGF1-R είναι υποδοχέας 
κινάσης τυροσίνης 
(tyrosine kinase 
receptor)

• Διαφοροποίηση
• Κακοήθη εξαλλαγή
• Κυτταρική συγκόληση

• INS-R είναι υποδοχέας 
κινάσης τυροσίνης 

• Λόγω εναλλακτικής 
σύζευξης (alternative 
splicing) εξωνίου 11 του
INS-R gene, δύο
ισομορφές INS-R

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



• Ολιγότερο 1% IGFs  
ελεύθερο (free IGFs)

• 70-80% με IGFBP3, 
λιγότερο με IGFBP5 
και ALS - Τ/2 15hs
(τριμερούς)

• υπόλοιπο IGFBP2 και
5 ως διμερές (40-50 
kDa) – Τ/2 25min).

• Free IGFs Τ/2 10min

Endo Rev 2009, 30(6):586

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



ΙGF-I ή IGF-II (γ) αρχικά συνδέεται με οξεάντοχη 40-kDa
(β) και μετά με την 80-kDa, οξεοευαίσθητη, υπομονάδα (α) 
για να σχηματίσουν τo 150-kDa σύμπλεγμα που είναι 
σταθερό και τους δεσμεύει  κυκλοφορία ( free IGFs)

Ann Inter Med 1992, 116(10):854

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



• ‘Big’-IGF-II είναι 
βιολογικά ενεργό

• Πρόβλημα σύνδεσης 
IGFBP3 με ALS με
αποτέλεσμα το  
σχηματισμό διμερούς (50 
kDa)

• Ν-CHO του IGFBP3 
επιδρά με E-domain ‘big’-
IGF-II (150 kDa)

• διμερή (50 kDa)
διαχέονται εύκολα από 
τριχοειδή και αύξηση 
βιοδιαθεσιμότητας 
ελεύθερου ‘Big’-IGF-II 

Εndo Rel Cancer 1998 5:111

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Συμπτώματα

• Υπογλυκαιμία 
• Αναστολή ηπατικής γλυκογονόλυσης και 

γλυκονεογένεσης
• Καταστολή λιπόλυσης        χαμηλά FFA
• Αυξημένη κατανάλωση γλυκόζης (κυρίως σκελετικούς 

μύς λόγω υψηλής έκφρασης IGF1-R και INS-R-A/B)
• ? Κατανάλωση γλυκόζης από όγκο

Μεγαλακροειδή χαρακτηριστικά (δέρμα)
Αυξημένη λιπαρότητα δέρματος

Ρινόφυμα

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Θεραπεία

NICTH

Xειρουργική αφαίρεση όγκου

Συμπτωματική υπολειμματική νόσος

Εξωγενής χορήγηση γλυκόζης
Ανάλογα σωματοστατίνης

Γλυκοκορτικοειδή
Αυξητική ορμόνη

XΘ

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ
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