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4 Neuroendokrini tumori (NET) probavnog sustava neuroekfodermalnog su embrionalnog podrijetla. Izrastaju iz gastrointestinalne
sluznice ili stanica Langerhansovih otoci¢a, koje i normalno posjeduju endokrinu aktivnost. Poseban su dijagnosticki i terapijski
izazov, za razliku od drugih neoplazmi probavnog sustava, esce izazivaju klinicke simptome zbog prekomijernog lucenja
hormona nego zbog samog fumorskog rasta. Ocuvana je visokodiferencirana staniéna funkcija, tumorske stanice imaju
sekretorna granula i ocuvane procese za lugenje peptidnih hormona i monoaminskih neurotransmitora kao $to su serotonin,
dopamin ili histamin, tj. pripadaju sustavu APUD stanica (Amine Precursor Uptake and Decarboxilation), a tumori se nazivaju

jos i apudomima.

Neuroendokrini tumori gusterace pojavljuju se ili sporadiéno ili u sklopu multiple endokrine neoplazije tip 1 (MEN 1)
udruzeni s adenomima hipofize i hiperparatireoidizmom. Najceice se u hereditarnim sindromima pojavljuju gastrinomi (2,/3)
i inzulinomi (1/3), o analizom DNA nadene su mutacije u proteinu meninu, kodiranom na 11g13.

Neuroendokrini tumori gusterace najcesce rastu sporo, Zivot bolesnika vise je ugrozen zbog nekontroliranog lu¢enja hormona
nego zbog invazivnog u¢inka tumora. lako se najced¢e nazivaju tumorima stanica Langerhansovih otoci¢a, nije dokazano
da endokrini tumori gusterace potjecu iz gusteracnih otocica. Oni cesto zadrzavaju strukturu dukiusa i stvaraju hormone koji
normalno ne postoje u gusteraci odraslih osoba, kao to su gastrin i vazoaktivni infestinalni polipeptid, stoga je jedna od
prefpostavki i da su duktalnog podrijetla.

| fizioloske osobitosti &ine neuroendokrine tumore iznimnima. Stanice NET-a zbog ekspresije proteina poput sinaptofizina,
neuron specifi¢ne enolaze (NSE) i kromogranina [Cg) pokazuju fenotipsku slicnost s neuralnim stanicama. Cesto je izlucivanje
peptidnih produkata pulzatilno, a samim time popratna simptomatologija intermitentina. U tumorskom tkivu moZe istodobno
koegzistirati i nekoliko klonova stanica s razlicitim sekretornim potencijalom, pa sfoga nije zacuduju¢a niti dramaticna
promjena klinicke slike. Takoder su opisani i sluajevi u kojih su se primami tumori razlikovali od njihovih metastaza po

secerniranom hormonskom produktu i klinickoj slici.

Slika 1.: Mehanizmi djelovanja regulatornih peptida

Endokrino
& s
Neurokrino
C./M/‘\Q‘-\\

Peptidni produkii NET-a svojim parakrinim i autokrinim ucinkom reguli raju rast i sekreciju i samog tumora (slika 1).

U proteklom desetliecu bilo je mnogo pokusaja uspostave jedinstvene klasifikacije, dijagnostickog i terapijskog protokola za
neuroendokrine fumore probavnog sustava. Najées¢e upotrebliavana klasifikacija neuroendokrinih tumora iz 1963. godine
uzimala je u obzir embriogenetsko podrijeflo, histoloske i biokemijske osobitosti neuroendokrinih tumora. Prema njoj su se ovi
tumori dijelili na tumore prednjeg (plu¢a, Zeludac, duodenum, proksimalni jejunum, gusteracal, srednijeg (distalni jejunum,
ileum, apendiks, proksimalni kolon) i straznjeg crijeva (distalni kolon i rektum). Osnovna zamijerka ovoj klasifikaciji bio je

nedosfatak informacija o diferencijaciji i invazivnosti.
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Tek je klasifikacija tumora difuznog endokrinog sustava prema WHO iz 2000. godine omogu¢ila donosenje smiemnica 5
za njihovu dijagnostiku i lijecenje. Ova klinickopatoloska klasifikacija uzima u obzir veli¢inu tumora, angioinvazivnost,
proliferacijsku aktivnost, lokalnu invazivnost, prisutnost udaljenih mefastaza i hormonsku aktivnost tumora (tablice 1-4).

Tablica 1.: Klasifikacija GEP-NETs, WHO, 2000.
= Dobro diferencirani neuroendokrini tumori (karcinoid)
= Dobro diferencirani neuroendokrini karcinom (maligni karcinoid)

= Slabo diferencirani neuroendokrini karcinom

Kriteriji: veli¢ina tumora, angioinvazivnost, proliferativna akfivnost, lokalna invazivnost i udaliene metastaze, hormonska

akfivnost (klinieki sindromi)

Tablica 2.: Dobro diferencirani NET

a) benigni, ogranicen od okolnog parenhima
<2 cm u promijeru, nema angioinvazije
<2 mitoze, <2% Kib67 pozitivnih stanica
= funkcionalno aktivan: npr. inzulinom

= funkcionalno inakfivan

b) benigni ili maligni niskog stupnija
ograni¢en od okolnog parenhima, >2 cm
>2% Ki67 poz. st. ili angioinvazivan
= funkcionalno aktivan: inzulinom, glukagonom...

= funkcionalno inakfivan

Tablica 3.: Dobro diferencirani neuroendokrini karcinom (O}
= malignost niskog stupnja, invazija okolnih organa i/ili metastoze
= funkcionalno akfivan

= funkcionalno inaktivan

Tablica 4.: Slabo diferencirani neuroendokrini karcinom
= visokog stupnja zlo¢udnosti

(metastaze, lokalna invazivnost, angioinvazivnost,

>30% Ki67 pozitivnih stanica,

bez prepoznatljivog hormonskog sindromal

Neuroendokrini tumori probavnog sustava rijetki su tumori, javljaju se s incidencijom izmedu 1 i 8 na 100.000 stanovnika.
Na obdukcijama se, medutim, opisuje ucestalost asimptomatskih NET-ova izmedu 0,5 i 1,5%. Cak do 75% sporadicnih
neuroendokrinih tumora probavnog susfava je maligno, a uobi¢ajena mjesta metastaziranja su jetra, okolni limfni &vorovi fe,

riede, kosti, plu¢a i nadbubrezne Zlijezde.

Definitivna dijagnoza NET-a je histopatoloska; bilo imunokemijski dokaz specificnog neuroendokrinog tumorskog tipa, bilo
in situ hibridizacija i dokaz mRNA za specifi¢ni peptid u tumorskom tkivu.

Simptomi hormonske hipersekrecije ili pak simptomi zbog spaciokompresivnog djelovanja tumora nazalost obi¢no i po
nekoliko godina prethode biokemijskoj dijagnostici koja se temelji na radicimunoloskom odredivanju hormona u krvi i/ili
mefabolita monoaminskih neurofransmitera u urinu, pa ovi diferentni pacijenti cesto neprepoznati dugo lutaju po neuroloskim,
psihijatrijskim, kirurskim, pa cak i internistickim odjelima.

Uza specificne peptide kod hormonski akfivnih tumora {adrenokortikotropin (ACTH), kortikoliberin (CRF), hormon rasfa, inzulin,
gastrin, vazointestinalni polipeptid (VIP), glukagon), kromogranin A je najdiferentiji bilieg. To je glikoprotein velicine 49

kDa koji se nalazi pohranjen u sekretornim granulama neuroendokrinih stanica. Koristan je za detekciju ,nefunkcionalnih”
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6 neuroendokrinih tumora koji nemaju jasnog klinickog sindroma, jer bez obzira na diferenciranost, tumorske neuroendokrine
stanice zadrzavaju sposobnost sinfetiziranja i lu¢enja kromogranina. Nijegova serumska vrijednost korelira s veli¢inom
tumora, a pad inicijalne vrijednosti za 50% je dobar prognosticki pokazatelj, pa se osim u dijagnostickom postupku rabi i
pri pracenju uspjeha lijecenja.

Vazan tumorski bilieg neuroendokrinih tumora srednjeg crijeva je 5-hidroksiindoloctena kiselina [5-HIAA), metabolit serotonina
koji se odreduje u 24-satnom urinu. Obi¢no je povisen u bolesnika s jefrenim mefastazama.

Za utvrdivanje anatomske lokalizacije rabe se klasiéne metode vizualizacije poput CT-a i MRHa koje su cesto vaznije za
ocjenu prosirenosti bolesti nego za otkrivanje primarne lokalizacije. Scintigrafija somatostatinskih receptora s okireotidom
smatra se zlatnim standardom medu lokalizacijskim tehnikama, ima najvecu osjetljivost i specifiénost za prikaz tumora koji
na povrdini stanica imaju receptore za somatostatin 2 i 5. Endoskopski ultrazvuk (EUS) je vazna prefraga za lokalizaciju
mukoznih i submukoznih lezija probavnog sustava, takoder je moguce i uzimanije bioptata za patohistolosku verifikaciju lezije
u istom aktu.

U posebnim cenfrima dostupna je i pozitron-emisijska fomografija (PET) koja omogu¢ava detekciju i lezija manijih od 5 mm.
Ako se pozitron-emisijska tomografija radi s radioakfivno obiljezenim friptofanom, -dopom i fluorodeoksiglukozom, moze se
zakljucivati i o metabolickoj aktivnosti tumora. Kombinacija PET-a i CT-a omogucava jo§ preciznije zakljucivanje o lokalizaciji
tumorskog tkiva.

Katkad se primjenjuje i angiografijo mezenterijalnih arterija i trunkusa celiokusa za defekeiju dobro vaskulariziranih tumora te
perkutana franshepaticka venska kateterizacija i uzimanije uzoraka venske krvi za odredivanje hormona. U detekciji nekih malih
pankreaticnih tumora (npr. inzulinoma) najboliom se pokazala intraoperativna palpacija u kombinaciji s intraoperacijskim

ultrazvukom.

U lijecenju neuroendokrinih tumora nuzan je timski i vrlo sloZeni pristup. Dobro lokalizirane lezije dostupne su kirurskom izljeceniu,
ali je ve¢ u frenutku postavljanja dijagnoze vec¢ina ovih tumora metastazirala, pa je potrebna i dodata medikamentozna
ferapija, bioloska i/ili kemoterapija te radioterapija. Jetrene metastaze mogu se lijeciti i ligacijom ili embolizacijom hepatalne
arterije, infiliracijom s etanolom ili visokofrekventiom ablacijom. Ove mefode najces¢e zahtijevaju ponavljanje svakih 6-12
mjeseci, a komplicirane su tumorskim krizama zbog otplavljivanja tumorskih stanica i njihovih akfivnih produkata u sistemsku
cirkulaciju. Kod izoliranih jetrenih metastaza i poznatog primamog tumora terapijska opcija ukljucuje i fransplantaciju jetara.
Zragenje se najcedce primjenjuje za amelioraciju boli zbog kostanih ili mozdanih mefastaza. lijecenje tumora radiofarmacima
je moguce ako se izotop dobro nakuplia u tumoru, osfaje u njemu dovolino dugo, a da se nevezani dio izlugi iz tijela 3to je
prije moguce. Upotreba okireotida obiliezenog s 11 1dndijem proizvodi ionizaciju unutar stanice mete, sto omogu¢ava lokalnu
radijaciju tumora. Osim indijumom, okireotid se moze obilieZiti i s Q0-Ytrijem, koji ima visu energiju i ve¢i domet beta zraka te
je bolji u bolesnika u kojih postoji ve¢a tumorska masa.

Kontrola hormonske hipersekrecije moze se posti¢i blokiranjem funkcije cilianog tkiva (npr. hipersekrecija Zelucanog soka u
gastrinomu blokatorima receptora H2 ili protonske pumpe, diazoksid u lijecenju hiperinzulinizmal ili inhibicijom lu¢enja hormona

iz tumorskih stanica.

Okireotid je sintetski, dugodjeluju¢i analog somatostatina, snaznog inhibitora sekrecije hormona iz neuroendokrinih sfanica.
Moze se primijeniti subkutano dva do tri puta na dan u dozi od 50 do 500 mikrograma, a danas su na raspolaganiu i
pripravci dulieg djelovania koji se mogu aplicirati inframuskulamo svaka dva fiedna (lanreotid) ili svaka cetiri iedna (Sandostatin
Lar). Oktreotid cesto otklanja simptome u bolesnika s razlicitim endokrinim tumorima nakon njihove nepotpune resekcije, ali se
navode i njegovi antiproliferacijski uginci jer inhibira lucenje cimbenika tumorskog rasta. Kao najéei¢e nuspojave opisuju se
holeliijaza, infolerancija glikemije i hipokalcemija. Od 1982. g. u lijecenju neuroendokrinih tumora u uporabi je i interferon,

doza se fifrira individualno, biokemijski ucinak je zabiliezen u oko 50% , a redukcija tumora u oko 15% bolesnika.

i

Dijagnosticki postupci i lijecenie bolesnika s neuroendokrinim tumorima probavnog sustava temeljili su se na iskustvima centara
u kojima su se uspjela prikupiti iskustiva na nekoliko desetaka bolesnika. Stoga se nametnula potreba za standardizacijom
dijagnostickih procedura i za usugladenim preporukama u lijeenju. Europsko drustvo za neuroendokrine tumore ([ENETS
— European Neuroendocrine Tumor Society] pokrenulo je inicijativu za izradu smjemica. Prvo usuglodeno mislienje o
dijagnostickom postupku i lijecenju objavila je skupina struénjaka 2004. godine (Neuroendocrinology 2004; 80:394-424).
ENETS je potom organizirao konferenciju u Frascati, u lialiji, u studenome 2005., na kojoj su se uskladivale preporuke za

liiecenje neuroendokrinih tumora podrijetlom iz prednjeg crijeva, dok je druga konferencija odrzana u studenome 2006.
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Usuglaseno mislienje o lijecenju neuroendokrinih tumora izradila su 62 struénjaka s podrugja digestivnih neuroendokrinih 7
tumora iz 20 razlicitih zemalja. Eksperinu skupinu ¢inilo je 13 endokrinologa, 14 gastroenterologa, cetiri infemista, devet
kirurga, osam patologa, osam onkologa i Sest specijalista nuklearne medicine. |z sastava eksperine skupine jasno proizlozi

potreba za multidisciplinarnim pristupom problematici neuroendokrinih tumora probavnog sustava.

Tematski je konferencija bila podijeliena u 12 sjednica prema anatomskoj lokalizaciji neuroendokrinih tumora (zelugani NET,
siednica 11 2; duodenalni NET; pankreati¢ni NET, sjednica 1-4; slabo diferencirani endokrini karcinomi podrijetla prednjeg
crijeva, dobro diferencirani neuroendokrini tumori/karcinomi jejunuma i ileuma, dobro diferencirani neuroendokrini tumori/
karcinomi kolona i rektuma, slabo diferencirani endokrini karcinomi podrijetla srednjeg ili straznjeg crijeva), a na plenamoj
siednici su zakljuéei uskladeni. Zakljuei su objavlieni u casopisu Neuroendocrinology (2006;84:155-215 i 2008;87:1-
64), online, veliaca 20;2007.

U nasfavku ovog teksta iznijet ¢emo u nedfo skra¢enom obliku temeljne postavke do sada objavlienih usuglasenih mislienja
o lijecenju digestivnih neuroendokrinih tumora. Zahvaljuju¢i napretku patohistoloskih analiza i mogu¢nostima slikovnih
prefraga, sve se ¢ed¢e danas i u nas susre¢emo s bolesnicima u kojih su verificirani tumori difuznog neuroendokrinog
sustava. Lijecenje ovih bolesnika bilo je donedavno uglavnom empirijsko i provodilo se u samo nekoliko centara. Danas
na raspolaganju imamo i vrlo uspjedno biolosko lijecenije, ali je ono, medutim, skupo, dugotrajno i popraceno znatnim
nuspojavama. Postavljanje ujednacenih indikacija za lijecenje i pracenje bolesnika s neuroendokrinim tumorima je prijeko
potrebno i smatramo da su smiemice Europskog drusiva za neuroendokrine tumore u tome iznimno korisne. To je ujedno bio

i zakljucak sjednice posvecene neuroendokrinim tumorima probavnog sustava odrzane na IV. endokrinoloskom kongresu u

Rovinju u svibnju 2007

Takoder su u zasebnom poglaviju, kao dodatku prethodno navedenih smijernica, iznesene moguénosti kemoterapije
i bioloskog lijecenja neuroendokrinih tumora probavnog sustava. Ucinak citostatskog lije¢enja odreden je i stupnjem
zlo¢udnosti i primarmom lokalizacijom neuroendokrinih tumora. Otvara se takoder niz novih moguénosti bioloskog lijecenia,
pa smo smatrali potrebnim iznijeti dosadasnja iskusiva i spoznaje o miestu dielovanja, u¢inku pojedinih ,pamemih” lijekova
te fazama njihovih kliniekih ispitivanja. )

DOBRO DIFERENCIRANI TUMORI/KARCINOMI ZELUCA (GET)

Dijagnoza endokrinih tumora Zeluca postavlja se sve cesce kako se prosiruju indikacije za endoskopske prefrage probavnog
sustava. lako su najced¢e asimptomatski i benigni, sporadicni gastricni endokrini tumori mogu katkad imati agresivan tijek,

poput zelu¢anog adenokarcinoma.

Procjeniuje se da gastricni endokrini tumori ¢ine oko 8% endokrinih tumora probavnog sustava. Mogu se razviti iz Zeluganih
ECL stanica (enterochromaffindike cells) kao posliedica kronicno povisene razine gastrina. Do kroni¢nog porasta lugenja gasfrina
dolazi ili zbog aklorhidrije, koja je posliedica autoimunog atrofiénog gastritisa (tip 1 tumoral, ili zbog tumorskog luenja gastrina
u gastrinomima; ZolingerEllisonov sindrom, multipla endokrina neoplazija tip 1 (tip 2 tumora). Iznimno se sporadiéno zelucani

endokrini tumori javliaju bez predispozicijskog ¢imbenika (fip 3 tumoral), najéed¢e u fundusu ili korpusu Zeluca.

Tip 1 i tip 2 tumora najéesce se javliaju kao sitni, multipli i asimptomatski polipi, pretezito u zena izmedu 50 i 70 godina.
Tip 1 tumora je najéedc¢e benigan i pripada grupi 1 prema WHO klasifikaciji, dok je tip 3 tumora obi¢no solitaran i pripada
grupi 2 prema WHO Klasifikaciji (>2% Ki 67 stanica, >2 cm u promijeru uz infilirativan rast) i ¢ed¢i je u muskaraca starijih

od 50 godina.
U dijagnostickom postupku je za fip T i 2 tumora temelina pretraga ezofagogastroduodenoskopija.

Endoskopskim ultrazvuénim pretraZivanjem moZe se procijeniti invazija tumora u Zelucanu stijenku, ispitati Sirenje procesa u
regionalne limfne &vorove te uciniti biopsija tumora uz patohistolodku potvrdu (2 biopsije u antralnom dijelu i 4 biopsije u
fundusu). Slikovne tehnike kao 3to su CT i MRI od manjeg su znagenja u tipu 1 i 2 fumora, vaznije su za procjenu posfojanja
jefrenih metastaza. Za procjene udalienih mefastaza kod vecih i invazivnih tumora u kosti, jetra i limfne &vorove primjenjuje

se i scintigrafija somatostatinskih receptora.

Od laboratorijskih analiza od koristi su odredivanje gastrina u krvi, kromogranina A.

SMJERNICE.indd 7 @ 10/12/09 3:40:40 PM



1 NEEE @® | D | [

8 Terapijske smijernice za gastri¢ne endokrine tumore navedene su u fablici 5.

» ECL-omi su najcesc¢e smiesfeni u acidopeptickoj mukozi
fip 1. uz atrofiéni gastritis (70-85%)
fip 2. uz primarnu hipergastrinemiju

fip 3. solitarni, WHO grupa 2 (13-20%)

Terapija:
tip 112 <1 cm kontrola 1x na godinu
>1cm endoskopska resekcija (do ¢ polipa ako nije zahvacen sloj mukoze - EUS)
mukozekiomija u ostalih s invazijom parijefalne stijenke, a s i/ili pozitivnim
rubovima nakon mukozekfomije obavlia se antrekiomija

(ucinkovita u >80% pacijenatal i lokalna resekcija tumora

tip 3 resekcija tumora, totalna gastrekiomija i disekcija limfnih évorova
Biolosko lijecenie se ne preporuca (osim u bolesnika s funkcionalnim tumorimal

* Kemoterapija nije indicirana za tip 11 2
* Citoreduktivna ferapija — malo izviei¢a (ne preporuca se kod tumora koji produciraju histamin)
* PRRT [peptide receptor radionuclide therapy, Q0Y ili 177 Lu-oktreotid)?

DOBRO DIFERENCIRANI DUODENALNI TUMORI/KARCINOMI (osim gastrinoma)

Tumori lokalizirani u duodenumu mogu ili ne moraju biti udruzeni s funkcionalnim klinickim sindromima. Termin duodenalni
NET ukljucuje sve duodenalne tumore s neuroendokrinim karakteristikama dokazanim histoloskim /imunohistoloskim mefodama
ukljueuju¢i pozitivnost na NET cisfosolne markere (neuron specificna enolaza (NSE), PGP) ili proteine sekretornih granula
(kromogranin A, sinaptofizin] te povremenu prisutnost specificnih gastrointestinalnih hormona. Duodenalni NET ¢ini 1-3% svih

primarnih duodenalnih tumora (primarne duodenalne neoplazme nalaze se u 0,03-0,05% svih obdukcija).

Klinicko-patoloske karakteristike

Prefezno su to mali tumori, u vide od 75% maniji od 2 cm u promjeru. lako su obi¢no ograniceni na mukozu ili submukozu, u
40-60% posfoje metastaze u regionalne limfne &vorove. Jefrene metastaze prisutne su u manje od 10% duodenalnih NET-ova.

Obi¢no su solitame lezije, rijetko kad multiple, toda nojees¢e navode sumniju na multiplu endokrinu neoplaziju T (MEN 1).

Klasifikacija:
1. Dobro diferencirani neuroendokrini tumori (karcinoid) 50-70% svih duodenalnih NET-ova.

Dobro¢udni: nefunkcionalni, ograniceni na mukozu/submukozu, neangioinvazivni, manji od 1 cm
= fumori koji produciraju gastrin (gomii dio duodenuma)
= fumori koji produciraju serofonin

= gangliocitiéni paragangliomi (svake velicine i ekstenzije, najced¢e periampularno)

Dobroc¢udni ili niskog malignog potencijala (nesiguran maligni potencijal): ograni¢eni na mukozu, s angicinvazijom ili bez
angioinvazije, ili ve¢i od 1 cm

= funkcionalni tumori koji produciraju gastrin (gastrinomi) - sporadiéni ili udruzeni s MEN-om

= nefunkcionalni tumori koji produciraju somatostatin

= fumori u fipu neurfibromatoze 1 koji su nefunkcionalni i produciraju serotonin
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2. Dobro diferencirani neuroendokrini karcinomi (maligni karcinomi) = 25-50% 9
Malignost niskog stupnja: invazija muskularis proprije i dubljih slojeva ili metastaze
= funkcionalni karcinomi koji produciraju gastrin (gastrinomi) — sporadieni ili udruzeni s MEN-om
= nefunkcionalni karcinomi koji produciraju somatostatin (ampulamo) s neurofibromatozom fipa 1 ili bez nije
= nefunkcionalni ili funkcionalni karcinomi (udruzeni s karcinoidnim sindromom)

= maligni gangliocitiéni paragangliomi
3. Slabo diferencirani neuroendokrini karcinomi 1-3%, malignost visokog stupnja

lako 95% duodenalnih neuroendokrinih tumora sintetizira peptide probavnog sustava, Q0% ih nije udruzeno s funkcionalnim

sindromom. Kod onih koji izazivaju funkcionalne sindrome najeesci funkcionalni sindromi su ZES (Zollinger Ellisonov sindrom)

fe, nedto riedi, karcinoidni sindrom. Najvec¢i dio tumora smjedfen je u proksimalnom duodenumu, dok je 20% tumora
smjesteno periampularmo. Takoder se diferenciraju ampulami i periampulami tumori od ostalih NET-ova duodenuma zbog

klinickih, histoloskih karakteristika te razlika u rastu.

Duodenalni NET-ovi karakteristi¢no mefastaziraju u proksimalne limfne évorove i samo povremeno (manje od 10%) u jetra |
dalie. U pacijenata s dobro diferenciranim duodenalnim NET-ovima petogodidnje preZiviienje je 80-85%, a u bolesnika s
dobro diferenciranim karcinomima pada na 72%. U bolesnika s duodenalnim NET-ovima udruzenim sa Zollinger-Ellisnoovim
sindromom pefogodinje prezivlienje je vise od 90%. PreZivljenje u bolesnika s lokalnim metastazama pada na 65-75%,
fe na 20-40% u bolesnika s metastazama u jetrima i izvan jefara. Invazija muskularis mukoze, velicina primamog tumora i

povecana mitotska akfivnost koreliraju s metastazama i agresivnod¢u tumora.

Najcei¢ce se dijagnosticiraju v Sestom desefliecu  zivota.  Otkrivaju  se  slucajno  tijekom  endoskopije
(ezofagogastroduodenoskopija najéesce zbog dispepsije] ili zbog simptoma koje izaziva sam tumor: bol, ikferus, muenina,
povracanje, krvarenje, anemija, dijareja, duodenalna opstrukcija. Sindromi ZES-a prisutni su u oko 10% bolesnika s
duodenalnim NET-ovima, takoder mogu biti prisutni i karcinoidni sindrom, Cushingov sindrom, akromegalija, hipoglikemija
u sklopu inzulinoma, simptomi izazvani hipersekrecijom glukagona, somatostatinski sindrom ili razvoj policitemije rubre )
vere. Periampularni tumori ced¢e su udruzeni s ikferusom i ¢esce s boli, muéninom i povra¢anjem, mogu biti povezani i
s von Recklinghausenovom bolesti.

Dijagnosticke procedure

Zbog svoje velicine duodenalni NET-ovi se najcei¢e ne otkriju konvencionalnim imaging metodama (CT, MRI, UZV,
angiografijal.
Ezofagogastroduodenoskpopija s biopsijom je najsenzitivnija metoda za detekciju i dijagnozu NET-ova, koju slijedi EUS s

procjenom prosirenosti bolesti.

CT, MRI i scintigrafija somatostatinskih receptora trebaiju se primjenjivati za procjenu prosirenosti bolesti, a u ljudi s prosirenim

mefastazama u kosti freba se uciniti i MRI kraljeznice.

Kromogranin A trebao bi se uciniti u svih pacijenata s duodenalnim NET-ovima, povisena vrijednost u serumu nadena je u
56-100% bolesnika. Takoder se mogu uciniti gastrin, somatostatin, HR, kortizol, 5-HIAA ako su prisutni simptomi koji upucuju
na hormonsku aktivnost ili ako je imunohistokemijskim analizama dokazano da duodenalni NET-ovi sadrze te hormone.
U pacijenata s MEN 1 i duodenalnim NET-ovima treba odrediti somatostatin, CgA, gastrin, prolaktin, glukagon, inzulin,
PTH, GUK i ionizirani kalcij. U osoba s von Recklinghausenovom boles¢u trebalo bi odrediti somatostatin, kromogranin A i
kalcitonin.

Patologija

Svi duodenalni NET-ovi frebaju biti prefraZzeni na Cga, sinaptofizin, fe im treba biti odredena mitotska akfivnost i Ki¢7
proliferacijski indeks. S-100 bojenije trebalo bi napraviti u slucaju sumnije na gangliocitieni paragangliom. U ljudi s multiplim

tumorima ili s obiteliskom anamnezom suspekinom na MEN 1 trebalo bi napraviti DNA testiranje na MEN 1.
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10 Kirurka terapija

Svi duodenalni NET-ovi bez distalnih metastaza trebali bi se kirurski odstraniti. Manii tumori (manji od 1 cm) mogu se
odstraniti endoskopski ako nisu prisutne metastaze u limfne ¢vorove. Periampularni tumori zahtijevaju lokalnu resekciju.
Veci tumori ili NET-ovi bilo koje velicine s mefastazama u limfim ¢vorovima zahtijevaju lokalnu resekciju (u prvom dijelu
duodenuma), distalnu duodenektomiju (u 4. dijelu duodenumal ili pankreatikoduodenektomiju (povremeno u 2. ili 3. dijelu
duodenuma). Budu¢i da ne postoji korelacija izmedu velicine ampularnih tumora i malignosti, pankreatoduodenekiomija
je preporucena u svih bolesnika s ampularnim tumorima. Takoder se moZe primijeniti i palijativna resekcija u bolesnika s

jefrenim metastazama.

Medikamentozna terapija
Za 10% bolesnika s funkcionalnim tumorima treba se primijeniti specifi¢na terapija.

Za ZES inhibitor protonske pumpe, za karcinoidni sindrom analozi somatostatina te eventualna terapija za ektopi¢ni
Cushingov sindrom. U pacijenata s uznapredovalom metastatskom bolesti moze se upotrijebiti alfa-interferon (ograni¢ena
iskustva), kombinacija streptozotocina i 5-FU/doksorubicina (fumori s niskom do srednjom proliferacijskom akfivnosti) te
cisplatina,/carboplatina plus etopozid (slabo diferencirani tumori). Takoder se u bolesnika s metastatskom bolesti bez drugih

opcija freba razmisliti o PRRT-u.

Pracenje nakon kirurske terapije
Endoskopsko odstranjenje = EGD, UZV, CT i CgA nakon 6, 24 i 36 mijeseci.

Kirursko odstranjenje — CT, SRS, CgA nakon 6 i 12 mijeseci, zatim jednom na godinu barem tri godine. Ako su nalazi

sumnjivi, preporu¢a se uciniti EUS.

GASTRINOMI (DUODENALNI | PANKREATIéNI)

Gastrinomi su neuroendokrini tumori koji lu¢e gastrin, a najced¢e su smiesteni u dvanaesniku i gudteraci. Dovode do
prepoznatljivog klinickog sindroma poznatog kao Zollinger-Ellisonov sindrom (ZES) u kojem su glavne manifestacije tedka

pepficka bolest i dijareje.

Cak 50-80% gastrinoma gusterace i dvanaesnika pripada skupini dobro diferenciranih endokrinih karcinoma, obicno su
ve¢i od 1 cm, pokazuju lokalnu invazivnost i metastaziraju u proksimalne limfne cvorove. Jefrene metastaze su cedce u
pankreaticnih gastrinoma nego u gastrinomima dvanaesnika. Pri kirurskim zahvatima 70-85% gastrinoma se nalazi u tzv.

gastrinomskom trokutu (podrugje glave gusterace i dvanaesnikal).

Na ZollingerEllisonov sindrom treba posumniati u bolesnika s: a) teskom ili obiteljskom peptickom ulkusnom bolesti, posebice
bez H. pylori infekcije, b) peptickom ulkusnom bolesti rezisteninom na lijecenje ili s komplikacijama u smislu perforacije
ulkusa, penetracije ili kivarenja, ¢ peptickom ulkusnom bolesti udruzenom s drugim endokrinopatijama i dijarejama, d)

peptickom ulkusnom bolesti i zadebljanim Zelu¢anim naborima (prisutni u 92% bolesnika sa ZES-om).

U dijagnosti¢kom postupku bitno je odredivanije vrijednosti gastrina u serumu nataste te pH zelu¢anog sadrzaja, prethodno
je kroz fiedan dana obvezatno prekinuti lijecenie inhibitorima protonske pumpe. Neodgovarajuce visoke vrijednosti gastrina
nataste (10x vise od normalnih) uz hiperklorhidriju (pH Zelu¢anog sadrzaja <2) upucuju na ZES. U svih bolesnika sa ZES-om
mora se odrediti i kalcemija, razina parathormona i prolaktina jer se oko 30% gastrinoma javlia u sklopu sindroma multiple
endokrine neoplazije tip 1 [MEN 1) udruzenog s hiperparatireoidizmom te tumorima hipofize. Ektopi¢ni Cushingov sindrom

moze se razviti u 5-15% bolesnika s uznapredovalom metastatskom bolesti.

Od slikovnih metoda za lokaliziranje tumora preporucuju se konvencionalne metode kao 3to su CT, MRI i ultrasonografija,
selektivna angiogradfija, angiografija uz stimulaciju sa sekretinom za dokazivanje eventualnog hepatickog i portalnog
gradijenta koncentracije gastrina te scintigrafija somatostatinskih receptora i endoskopski ultrazvuk (EUS). Za sve te pretrage
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vazna je varijabla veli¢ina tumora i nije zac¢udno da 50% tumora <1 cm u promieru osfaje propusteno. Intraoperativna 11
transiluminacija duodenuma ¢esto se primjenjuje da bi se odredilo mjesto duodenotomije, a intraoperativni ultrazvuk se

rutinski primjenjuje za identfificiranje pankreati¢nih lezija.

Za procjenu prosirenosti bolesti i defekciju jetrenih i udaljenih metastaza najpouzdanija pretraga je scintigrafija somatostatinskih
receptora, dok je MRI kraljeznice takoder obvezatan jer se u 30% bolesnika s jefrenim metastazama javljaju i kostane

metastaze.

Patohistoloske karakteristike u gastrinoma su identi¢ne kao i u ostalih neuroendokrinih tumora, ali se u bolesnika s MEN-om

imunohistokemijske analize moraju obavljati s multiplim hormonskim produktima (PP, inzulin, glukagon, somatostatin).

Minimalni konsenzus u medikamentoznom lijeceniju

Hipersekrecija Zelucane kiseline mora se kontrolirati da bi se sprijecile akutne i/ili dugotrajne komplikacije pepticke bolesti.
Inhibitori protonske pumpe su lijekovi izbora, preporucene doze su od 60 mg omeprazola 1x na dan do 40-60 mg 2x na
dan. U pacijenata lijecenih i do 15 godina s IPP-ima nije opazena tahifilaksija. Jednom na godinu mora se pratiti razina

B12 vitamina.

Kirursko lijecenie je jedino koje moze izlijeciti gastrinom. U 20-45% pacijenata sa sporadi¢nim ZES-om mozZe se provesi
resekcijo bez pankreatikoduodenekiomije (resekcije po Whippleu), ali u 0% bolesnika s MEN 1/ZES. Tumori u glavi
gusterace frebaju se enukleirati, moze se uciniti distalna pankreatektomija u kaudalnije lociranih tumora, a duodenotomija
se ¢ini rufinski za defekciju malih duodenalnih gastrinoma. Disekciju limfih Evorova freba uéiniti ako se i ne nade primami
fumor, jer se primami tumor moze nadi i u limfnim &vorovima. Rutinska kirurska eksploracija je kontroverzna u bolesnika s
MEN 1/ZES jer ovi bolesnici obi¢no imaju multiple duodenalne gastrinome, cesto s metastazama u limfnim Evorovima,
ali imaju dobru prognozu i ocekivano trajanje Zivota ako su tumori manji od 2 cm. Kirursko lijecenje se preporuca kada
se preoperativnim pretraZivanjem identificiraju fumori >2 cm, nasfoji se smanijiti Sirenje u jefra. Laparoskopska resekcija

gasirinoma se ne preporuca.

Desetogodinje prezivljavanie je oko 96% ako nema jetrenih metastaza, a samo 16% ako postoje difuzne mefastaze. U
bolesnika s uznapredovalom bolesti doloze u obzir citoredukfivni kirurski zahvati (oko se moze odstraniti >90% jetrenih

metasfaza), a sama radiofrekventna ablacija (RFA] ako se u jefrima vidi <10 lezija.
Od kemoterapije dolaze u obzir streptozotocin i doksorubicin s 5-FU ili bez 5-FU.

Od biolozkog lijecenja u obzir dolaze analozi somatostatina i interferon, rabili su se u svrhu antitumorskog lijecenia.
Stabilizacija tumora opisivana je u 30-50% bolesnika, a manje od 10% bolesnika pokazivalo je smanjivanije tumorske mase,

stoga je uporaba bioloskog lijecenja jo3 uvijek kontroverzna i ocekuju se randomizirane studije.

Transplantacija jetara moZe se razmatrati u mladih i inace zdravih osoba bez dokaza ekstrahepatickih metastaza.
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2 DOBRO DIFERENCIRANI PANKREATICNI TUMORI/KARCINOMI: INZULINOMI

Inzulinomi su najées¢i funkcionalni tumori pankreasa s incidencijom 1-2 na milijun stanovnika na godinu. Najces¢i su u pefom
i Sestom desetliecu Zivota, te su nesto cedci u zena. U 10% su multipli, u manje od 10% maligni i 5-10% udruzeni sa MEN
1 sindromom, kada su maligni i v do 25% slucajeva.

Histopatologija (tablica 6]

Vecina inzulinoma je prema WHO klasifikaciji u grupi 1.

Makroskopska evaluacija Mikroskopska evaluacija Imunohistokemija

Velicina tumora Mitoticki indeks (kao broj mitoza | Ekspresija kromogranina (da ili ne, ako da,
na 10 polja) % pozitivnih stanical
Inzulinska ekspresija (da ili ne, ako da, %
pozitivnih sfanica)

Metastaze u limfne &vorove Angioinvazija (da ili ne) Ekspresija sinaptofizina (da ili ne, ako da, %
(da ili ne, ako da, broj i lokacija pozitivnih sfanica)
¢voroval Ekspresija inzulina (da ili ne, ako da, %

pozitivnih sfanica)

Ekstra pankreati¢na invazija (da ili ne) | Perineuralna invazija (da iline] | Ki-67 indeks (izrazen u % pozitivnih stanical

Udalienje metastaze (da ili ne) Ekspresija inzulina (da ili ne, ako da, %
pozitivnih stanica)

Genetsko ispitivanje pri postojanju MEN 1 u obiteli ili von Hippel-lindauove bolesti.

Minimalni konsenzus o klinickom dijagnostickom postupku:

Dijagnoza inzulinoma moZze se postaviti ako je zadovolieno Sest kriterija:
» ZabilieZena razina glukoze u plazmi manja od 2,2 mmol /|

= konkomitantna vrijednosti inzulina 26 uU/!

s Cpeptid razina 2200 pmol /|

= Razina proinzulina 25 pmol/I

= Razina phidroksibutirata <2,7 mmol/|

w Iskljucena prisutnost sulfonilureje (mefabolita) u plazmi ili urinu.

U dalinjem dijagnostickom postupku provodi se test 72-satnog gladovania koji je zlami standard za dijagnozu inzulinoma.
Ako pacijent razvije simptome hipoglikemije i zabilieze se vrijednosti glukoze u plazmi manje od 2,2 mmol/I, uzima se
krv za odredivanje C-peptida, proinzulina i inzulina. Dijagnosticki je presudna neadekvaina supresija inzulina u prisutnosti
hipoglikemije.

Minimalni konsenzus o slikovnim dijagnostickim postupcima:

Vecina benignih inzulinoma su mali tumori koji rijetko mijenjaju konture gusterace, stoga je senzitivnost UZV-a i CT-a 30-
80%. Kombinirani 34azni CT sa EUS-om moZe podi¢i senzitivnost do 100%. Od ostalih metoda primjenijuje se MRI (85-95%
senzifivnost), EUS (senzifivnost 94%), angiografija uz franshepati¢no skuplianje uzoraka iz ogranaka vene porte, intraoperativni
UZV i laparoskopski UZV. "in. pentreotidska scinfigrafija somatostatinskih receptora pozitivna je u samo 46% bolesnika.
Rezultati PET-a s 18-luorodeoksiglukozom (18F-FDG) su razocarali, vierojatno zbog niskog proliferacijskog potencijala

inzulinoma. Bolji su rezultati kada se upotrebliavaju 18F-DOPA, 11C-5-HTP i 67 Ga-DOTA-DpHE-Tyr3-okireotid.

Smiernice u lijecenju
Kirursko lijecenie:
Tijekom operacije mora se eksplorirati cijela gusteraca. Prednost se daje enukleaciji tumora, ako je mogu¢a, u protivnom se

preporuca centralna ili distalna pankreatektomija. Slijepa distalna pankreatekiomija kao metoda trazenja okulinog inzulinoma
vide nije preporucliiva. U bolesnika sa MEN 1 treba traZiti multiple tumore.
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Medikamentozno lijecenie: 13
Diazoksid u dozi od 50 do 300 mg/dan, a koja se po potrebi moZe povisiti do 600 mg,/dan suprimira sekreciju inzulina
direkino djeluju¢i na beta stanice i pospjesuje glikogenolizu. Smatra se najucinkovitijim u kontroli hipoglikemija, ali nuspojave

kao $to su edemi, porast teZine, ostecenje bubrega i dlakavost ogranicavaju njegovu uporabu.

Verapamil i difenilhidantoin smatrali su se takoder uspjesnima u kontroli hipoglikemija. Za refrakterne hipoglikemije dolazi
u obzir primjena glukokortikosteroida (prednisolon).

Analozi somatostatina kao $to je okireotid i lanreotid mogu se primijeniti u bolesnika s tumorima pozitivnim na podtip 2
somatostatinskih receptora, ali zbog inhibicije u¢inka kontraregulatornih hormona mogu pogoriati hipoglikemije u bolesnika
koji imaju tumore s drugim podtipovima somatostatinskih receptora.

Lijecenje malignih inzulinoma:
Maligni inzulinomi &ine 5-10% inzulinoma, solitami su i ve¢i od benignih tumora.

Nakon resekcije srednie vrijeme prezivlienja je pet godina, recidiv nastaje u 60% slucajeva nakon 2,5-3 godine, medijan
prezivlienja u bolesnika s recidivom je dvije godine. Palijativna resekcija produljuje medijan prezivljenio.

Kao citoredukfivne ferapijske mogu¢nosti pri postojaniu jefrenih metastaza u obzir dolaze radiofrekvenina ablacija, krioterapija,
embolizacijo i kemoembolizacija, PRRT.

Kao sistemna kemoterapijo primjenjuje se kombinacija stretozocina i doksorubicina, opisivana je 0% stopa regresije tumora,
a remisija hipoglikemija moZze se odrzati kroz 1,5 godinu.

RIJETKI FUNKCIONALNI PANKREATICNI TUMORI

B [uce PP, beta HCG podijedinicu, kalcitonin, neurotenzin, glukagon, VIP i sl.
B Smafraju se nefunkcionalnim tumorima (4-12/milijun/god)

U vecine bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze postoji metastatska bolest @
= Pretezno su dobro diferencirani tumori (WHO grupa 2)

= Petogodisnje prezivlienje je za sve stadije 80%

= Analozi somatostatina su ucinkoviti u kontroli simptoma (VIP-omi, glukagonomi)

= Antiproliferacijski ucinak - selekcionirani pacijenti s pozitivnim nalozom SSR-a

» Inferferon moze biti koristan (fIFNa.2b 3-5 milijuna jedinica 3-5x na tiedan sc.)

= Bilateralna adrenalektomija dolazi u obzir u rijetkih bolesnika s Cushingovim sindromom
= Kemoterapija se ne preporuca kao adjuvanino lijecenje

= PRRT - inoperabilna metastatska bolest, bitno pozitivan SRS (uptake gr 3-4)

DOBRO DIFERENCIRANI NEFUNKCIONALNI PANKREATICNI ENDOKRINI TUMORI (PET)

B Nema klinickih simptoma hormonske hipersekrecije (ali su imunohistokemijski pozitivni na hormone, neuropeptide ili
neurofransmitere) — INCIDENTALOMI
B 2-10% svih fumora gusterace (80% PET-a je nefunkcionalno)
B Pefogodisnie prezivljenje je 60% [ovisi o hepatalnim i kostanim mefostazama)
B Lokalizirani, mali, maligni tumori operiraju se agresivno s resekcijom limfnih &vorova
B <2 cm i vierojotno benigni zahtijevaju procjenu kirurskog rizika/koristi
B U MEN 1 bolesnika s multiplim tumorima preporuéa se profilaktieni kirurski zahvat (jedna skupina preporuéa samo za
vidljive tumore >2 cm)
B Ne preporuca se redukcija tumorske mase u inoperabilnih fumora
B Kirursko lijecenie jetrenih metastaza opravdano je ako se moze odstraniti 0% tumorske mase
< Lokoregionalni ablativni postupci u nefunkcionalnim tumorima — nedovoljno podataka o ufiecaju na prezivljenje
(za radiofrekveninu ablaciju u obzir dolaze lezije <4 cm, za kemoembolizaciju <5 cm, ne vise od 8 do 10 lezija,
zahvacenost jetara <7 5%, bez ekstrahepatickih metastazal

B Transplantacija jetara - u bolesnika bez izvanijetrenih metastaza i s niskim indeksom proliferacije
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14 Lijecenje analozima somatostatina:

= parcijalna remisija u <10% bolesnika
» sfabilizacija bolesti u oko 50% bolesnika

Lijecenje interferonom:

= viSe nuspojava
= kombinacija SSA i inferferona ne povecava terapijski ucinak

(R.Arnold, Clinical Gastroenterology and hepatology 2005; 3:761-771)

DOBRO DIFERENCIRANI NEUROENDOKRINI
TUMORI/KARCINOMI JEJUNUMA | ILEUMA

lzmedu 23 i 28% svih neuroendokrinih tumora probavnog sustava smiesteno je u donjem dijelu jejunuma i ileumu, s godisnjom
incidencijom 0,28-0,8/100000. Ve¢ina je tumora dobro diferencirana, sporoprogresivnog fijeka, zbog ¢ega obolieli u
¢asu postavljanja dijagnoze imaju uglavnom uznapredovalu bolest. Tumori se najcesée javljaju u Sestom i sedmom desefliecu
Zivota, s podjednakom ucestalos¢u u oba spola. Cak 15-29% tumora sinkrono se javlja s drugim malignim bolestima,
najcesce probavnog sustava.

Prema WHO klasifikaciji, dijele se na:

1. dobro diferencirane endokrine tumore (karcinoid] benignog ponasanja, ogranicene na mukozu ili submukozu, bez
angioinvazivnosti, promjera <1 cm ili nesigumog ponasanja u slucaju tumora >1 cm s prisutnom angioinvazivnoscy;

2. dobro diferencirane endokrine karcinome niskog stupnja malignosti, duboko invazivne (ispod lamine proprije) ili s udaljenim
metastazama i

3. slabo diferencirane karcinome visokog stupnja malignosti.
Prema klinickoj slici, dijele se na nefunkcionalne i funkcionalne neuroendokrine tumore.

Asimptomatski primarni neuroendokrini tumori distalnog dijela tankog crijeva najéesée se nadu u pacijenata s novootkrivenim
jetrenim mefastazama ili slucajno, tijekom endoskopije crijeva. U ¢asu pronalaska vecina je >2 cm, invadiraju muskularis
propriju. Metasfaze u lokalnim limfnim &vorovima u &asu postavljanja dijagnoze nalaze se u 36-39%, dok su udaljene, najcesce
jetrene metastaze prisutne u 64, 1% oboljelih. Tipicni simptomi kojima se tumori prezentiraju ukljucuju infermitentu nelagodu
u frbuhu (Eesto pogredno proglasenu sindromom iritabilnog crijeva), zatim simptome opstrukcije (izazvane peritumorskom
fibrozom| ili nesekreforne proljeve zbog bakterijskog prerastanja. Katkad, kod izrazene dezmoplasticke reakcije, pacijenti se

prezentiraju ishemijom crijeva ili hidronefrozom.

Funkcionalni tumori. Do 18% pacijenata s prisutnim jetrenim metastazama neuroendokrinih tumora jejunc-ilealnog podrugja
prezentira se simptomima karcinoidnog sindroma koji ukljucuje: flushing (zarumen), dijareju, karcinoidnu bolest srca i
infermitentnu bronhokonstrikciju. U tih se pacijenata, zbog dezmoplasticke peritumorske reakcije ili pak fibroze oko tumorom
zahvacenih limfnih &vorova, bolest moze prezentirati i abdominalnim bolovima.

Posebno tezak, potencijalno fatalan oblik funkcionalno aktivnih tumora je karcinoidna kriza, koja se najcesce javlja
provocirana anestezijom ili invazivnim procedurama. Klinickom slikom dominiraju flushing, hipotenzija ili hipertenzija,
dijareja, teski bronhospazam te sréane aritmije.

Prognoza jejuncrilealnih neuroendokrinih tumora u pravilu je nepovoljnija od prognoze gastrointestinalnih neuroendokrinih
tumora drugih lokalizacija, s obzirom na fendenciju Sirenja u lokalne limfne &vorove i jefra. Prezivlienje obolielih korelira sa
stadijem bolesti u ¢asu postavljanja dijagnoze fe tako petogodiinje prezZivljenje dobro diferenciranih tumora iznosi 5%, a
onih s udaljenim metfastazama 36%. Prevalencija karcinoidne bolesti srca iznosi 30-65%, a uzrok smrti u 30-50% oboljelih
cedce je popustanje desnog srca nego sam invazivni rast fumora.

Dijagnosticki postupci. Standardne procedure za dijognostiku jejunc-ilealnih neuroendokrinih tumora ukljuguju transabdominalni
ultrazvuk, CT i/ili MRI, scintigrafiju somatostatinskih receptora, endoskopiju, ehokardiografiju te scintigrafiju kosti u slucaju
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sumnje na kostane metastaze uz negativan nalaz somatostatinske scintigrafije. Standardni PET s '8F-deoksiglukozom (FDG) 19
nije tako ucinkovit u dijagnostici neuroendokrinih tumora jejunuma i ileuma. Kao alfemnativa u nekim se centrima koristi PET s
8Ga-somatostatinom, ''C-5-hidroksitriptofanom (HTP) ili '8F-dihidroksifenilalaninom (DOPA). Kolonoskopija je nezamijenjiva
mefoda za otkrivanje primarnog tumora, ali i s obzirom na injenicu o sinkronom postojanju drugih neoplazmi. Posebno
obecavaju¢e metode za otkrivanje primarnih tumora su dvostruka balon-enteroskopija i kapsula.

Od biokemijskih pokazatelja neuroendokrinih tumora jejunuma i ileuma vazno je odredivanje kromogranina A, koji osim
u dijagnostici sluzi i za pracenje recidiva bolesti fe 5-HIAA. Llazno poviseni nalazi moguci su u pacijenata s atrofiénim
gastritisom, upalnom bolesti crijeva i onih na terapiji s IPP-om.

Patohistolodka dijagnoza temelji se na punkcijom dobivenom tkivu jetrenih sekundarizama ili iz bioptata tumorskog tkiva
dobivenog fijekom kirurskog zahvata. Dijognoza se postavlja na temelju imunohistokemijskog odredivanja sinaptofizina i
kromogranina A, a obvezno je i odredivanje Ki-67 i mitotskog indeksa. Vecina tumora pripada 2. grupi u Easu postavlianja

dijagnoze. Za sada genetska podloga bolesti nije poznata, pa ne postoji ni indikacija za genetskim testiranjem.

Dijagnosticki algoritam preglednije je prikazan na slici 2.

Slika 2.: Dijagnosticki algoritam
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16 Lijecenie.
Kurativno kirurdko lijecenje indicirano je za oboljele od neuroendokrinih tumora jejunuma i ileuma s lokaliziranom boles¢u,
ali i multicentricnom boled¢u koja je prisutna do u 20% pacijenata, pri ¢emu velicina primamog tumora ne igra ulogu u
odredivanju opseznosti zahvata. Naime, bez obzira na primami tumor, pofrebna je opsezna resekcija lokalnih limfnih
cvorova. U 20% oboljelih s resekiabilnim jefrenim metastazama takoder je moguce kirursko lijecenie. Jefrene se metastaze
pritom mogu enukleirati, segmenti jefara sa sekundarizmima resecirati, a moguca je i hemihepatektomija, odnosno prosirena
hemihepatekiomija. Za procjenu jefrenih metastaza indiciran je infraoperativni ulirazvuk.

Perioperativni mortalitet je <3%, a petogodiinje prezivlienje 61%.

Citoreduktivna, palijativna kirurgija preporuca se za pacijente u kojih je moguce odstraniti Q0% tumora, a obuhvaca resekciju
primarmog tumora i lokoregionalnih limfnih &vorova, samo resekciju jetrenih mefastaza ili pak sinkronu resekciju primamog
fumora i jefrenih sekundarizama. PreZivljenje nakon ovakvih kirurskih postupaka krace je za pacijente s funkcionalnim
tumorima. Redukcija primarnog tumora indicirana je i kada prijefi intestinalna opstrukcija ili ishemija zbog veli¢ine samog
fumora, odnosno izrazene dezmoplasticke reakcije. Navedeno lijecenje povecava i prezivlienje sa 69 na 130 mijeseci.

Medikamentozna terapija. Analozi somatostatina ucinkoviti su u smanjenju simptoma hipersekrecije u pacijenata s
karcinoidnim sindromom, ali i redukciji biokemijskih pokazatelja neuroendokrinih tumora (za 40-60%). Trajanje u¢inka moze
biti ograniceno tahifilaksijom ili desenzitizacijom, 3to se anulira pove¢anjem doze. Antiproliferativni uginak somatostatinskih
analoga zabiliezen je u 10%, a stabilizacijo tumorskog rasta u 24-57% obolielih. Nuspojave lijecenja su blage, a ako
ukljucuju steatoreju, indicirano je nadomiestanje gusteracnih enzima. Analoge somatostatina prije kirurskih zahvata i uvodenia
u anesteziju potrebno je davati infravenski kako bi se prevenirao nastanak karcinoidne krize. Uz lijecenje somatostatinom
potrebno je kontrolirati vrijednost B, zbog moguce inhibicije unutradnjeg fakiora i kalcij s obzirom na to da sfeatoreja moze
dovesti do malapsorpcije vitamina D. Interferon se koristi u istim indikacijoma, uz iznimku karcinoidne krize, u dozi 3-5 M)
3-5 puta na tiedan.

Kemoterapija nije preporucena u lije¢enju neuroendokrinih tumora jejunuma i ileuma. Jedinu iznimku predstavjaju pacijenti
sa slabo diferenciranim tumorima, a tada se najéesce primjenjuje polikemoterapija koja ukljucuje 5-FU, doksorubicin i
DTIC ili pak kombinacija streptozotocina, doksorubicina ili 5-FU. Ucinkovitost ove terapije zabiliezena je u manje od 15%

oboljelih.

Za pacijente ¢iji tumori eksprimiraju receptore tip 2 somatostatina, a refrakferni su na konvencionalnu medikamentoznu terapiju
ili je bolest inoperabilna, indicirana je radionuklidna terapija peptidnim receptorima, najéesce Y- ili 77Lu-somatostatinom.

Karcinoidna bolest srca. Skrining za karcinoidnu bolest srca (godisnji ehokardiografski pregled) potrebno je redovito
provoditi. Veca vierojatnost ove komplikacije je u pacijenata s izrazito povisenim vrijednostima 5-HIAA i tahikinina. Lijecenje
ukljueuje medikamente za dekompenzaciju srca fe implantaciju bioproteze na valvulama desnog srca u pacijenata kod
kojih je postignuta kontrola hormonske hipersekrecije i tumorskog rasta. Kardiokirurske zahvate potrebno je provesti prije
operativnih zahvata na jefrima ili jefrene kemoembolizacije.

Pacijente u kojih je provedeno kurativno kirursko lijecenje potrebno je pratfiti svakih &-12 mieseci, uz iznimku pacijenata sa
3. stadijem tumora koje je potrebno kontrolirati svaka tri mjeseca. U kontroli je nuzno odredivanje kromogranina A, 5-HIAA,
a od imaging metoda indiciran je CT. Kod sumnije na recidiv, a prije zapocinjanja terapije indicirano je uciniti scinfigrafiju
somatostatinskih receptora. Pracenie je doZivotno.

SLABO DIFERENCIRANI ENDOKRINI KARCINOMI
PODRIJETLA SREDNJEG ILI STRAZNJEG CRIJEVA

Prefpostavliena incidencija slabo diferenciranih endokrinih karcinoma (velikostanienih i malostanienih varijanti) je 2 na
milijun, ali stvarna ucestalost jos wvijek nije poznata, s obzirom na to da su neki slabo diferencirani endokrini karcinomi bili
svrstavani u adenokarcinome prije dono3enja smjernica VWHO 2000. godine. Posebno ih je tesko razlikovati od karcinoma
s neuroendokrinom diferencijacijom. Cini se da navedeni tumori, zbog gubitka neuroendokrine diferencijacije, sadrze
manje CgA i sinaptofizina. Takoder, navedeni tumori pokazuju vecu sklonost instabilnosti genoma, a sinkrono se javljaju
s karcinomima i adenomima crijeva. Tijek bolesti obiliezen je losom prognozom zbog ¢esto prisutnih metastaza u casu
postavljanja dijagnoze te nepostojanja adekvaine terapije.
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Malostani¢ni slabo diferencirani endokrini karcinomi najéesce su smiesteni u jednjaku (53%), zatim u kolorektumu (20%) 17
i zelucu (11%), a ukupni udjel u gastrointestinalnim malignomima maniji im je od 1%. Tumorske stanice obi¢no imaju >10
mitoza/VVP (u prosieku izmedu 40 i 50) i pokazuju limfovaskularmnu invazivnost. Gotovo polovina pokazuje i karakteristike
adenokarcinoma i planocelulamu diferencijaciju. Uz CgA i sinaptofizin est je i imunohistokemijski naloz CEA.

U dijagnostici mikrocelularnih endokrinih karcinoma crijeva vazne su endoskopske metode, a za procjenu prosirenosti CT-q,
MRFa i FDG-PET-a. Scintigrafija somatostatinom od manjeg je znacenja s obzirom na dediferenciranost tumora i gubitak
recepfora za somatostatin. Lokalno uznopredovala bolest lijeci se kirurski, dok je za metastatske karcinome indicirana
kemoradioterapija. Najeesce koristeni kemoterapeutici su cisplatina i etopozid, a moguce su i kombinacije s ciklofosfamidom,
doksorubicinom i vinkristinom. Inicijalni odgovor na kemoterapiju je dobar, ali kratkotrajan (6-Q mjeseci).

Velikostani¢ni endokrini karcinomi nesfo su cesc¢e smiesteni u desnom kolonu, a ukljucuju i karcinome nalik na medularmni

karcinom. Lijecenje je identi¢no kao i kod mikrocelularnih endokrinih karcinoma kolona, a takoder i ishod lijecenja (medijan
prezivljenja je 7-10 mjeseci), a pefogodidnje prezZivljenje gotovo i ne postoii.

NEUROENDOKRINI TUMORI CRVULJKA

Neuroendokrini tumori crvulika dijele se na:

1. dobro diferencirane endokrine tumore benignog ili nesigurnog tijeka

2. dobro diferencirane endokrine karcinome

3. adenckarcinoide ili mucinozne adenokarcinoide (goblet cell carcinoma).

Klinicka incidencija im je 2-3/milijun/godina, ¢es¢i su u zena, a dijagnosticiraju se u 39/ 1000 apendekiomija.

B 19% svih gastrointestinalnih endokrinih tumora

B <2 cm, neinvazivni, ograniéeni na stijenku, u vrsku, pofpuno su izlijeceni s apendekiomijom, preporu¢a se kontrola @
kromogranina A nakon &-12 mieseci.

B >2 cm, angioinvazivni, na bazi apendiksa, sa 3irenjem u mezoapendiks imaju nepredvidljiv maligni potencijal (petogodisnje
prezivljenje je 85%). U praceniju se preporuca CT abdomena i SSR, kontrola kromogranina A 1x na godinu, a u kirurskom
pristupu desnostrana hemikolektomija. Pracenje bolesnika se preporuca dozivotno

B Mucinozni karcinoid (GCC) je rijetki tumor apendiksa koji treba razluciti od endokrinih tumora jer ima maligniji potencijal
(egzokrinoendokrini karcinom), obi¢no je uzrokom akutnog apendicitisa, a u trenutku postavljanja dijagnoze 11% ovih
fumora je prosireno s metastazama po peritoneumu i u ovarije. Terapijske smiemice i kirurski postupak su identicni kao i
u endokrinih tumora >2 cm, u Zzena se preporuca i obostrana salpingo-ovarijektomija. Tijekom pracenija treba razmotriti i
prisutnost sinkronih ili metakronih malignoma (kolon, dojka, endometrij), a prac¢enije kromogranina A nije nuzno.

DOBRO DIFERENCIRANI NEUROENDOKRINI
TUMORI/KARCINOMI KOLONA | REKTUMA

Neuroendokrini tumori kolona su rijetki, ucestalost im u odnosu na NET drugih lokalizacija iznosi 7,84%, a gotovo polovina ih
je smjestena u podrucju cekuma. U &asu postavljanja dijagnoze zbog nespecifi¢nih simptoma gotovo 30% ih je metastaziralo,
najceice u jefra, lokalne limfne ¢vorove, mezenterij ili peritoneum, a petogodidnje prezivlienje iznosi oko 50%.

Ucestalost NET-a rekiuma je u porastu, u ukupnom broju gastrointestinalnih neuroendokrinih tumora njihov udio iznosi 27,44%,
a dijagnosticiraju se najcesce slucajno, u mladim dobnim skupinama, prosjecne starosti 56,2 godine. Izgledom su uglavnom
male, polipoidne lezije, smjestene izmedu 4. i 20. cm iznad lineje dentate, obicno na prednjoj ili lateralnim stijenkama
rekiuma. Kako umijesto serotonina uglavnom sadrze glukagon i glicetin, ne prezentiraju se simptomima karcinoidnog sindroma.
Manji od 2 cm, gotovo nikada ne metastaziraju, pa je endoskopska, odnosno transanalna ekscizija uglavnom i kurativna.
Udaliene metastaze javljaju se u 2,3%, uglavnom vecih tumora, a najcesce su smjestene u kostima, limfmim Evorovima i
u jefrima. Neuroendokrini tumori rektuma rijetko su funkcionalni ili multicentriéni. U starijih od 40 godina mogu se javljafi
zajedno s adenokarcinomima kolona, cedce kod obiteliske pojavnosti raka crijeva.
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18 Neuroendokrini tumori kolona uglavnom se dijagnosticiraju kasno, simptomi ukljuéuju dijareju, abdominalne bolove, kivarenje
i gubitak tielesne teZine fe se po njima tesko mogu razlikovati od adenokarcinoma crijeva. Cesto se gnijezda neuroendokrinih
stanica nalaze uz prisutne inflamatorne promjene u sklopu upalne bolesti crijeva. Neuroendokrini tumori rekiuma esto su
incidentalni nalaz prilikom kolonoskopiie ili rekfoskopije uginjene zbog promjena u navikama praznjenja crijeva, krvarenja iz
rekiuma, gubitka na tezini ili pak anorektalnih simptoma poput tenezama, nelagode ili bolova. Vilo rijetko su simptomatski,
a u slucaju da sadrze EC stanice, simptomi karcinoidnog sindroma ne razlikuju se od simptoma ilealnih neuroendokrinih
tumora. Vecina rektalnih NET-ova je u ¢asu postavljanja dijagnoze lokalizirana, tek izmedu 1,71 8, 1% tumora ima metastaze,
najcedce u limfne cvorove.

Naijlosiju petogodiznju prognozu imaju neuroendokrini tumori kolona (izmedu 40 i 70%), s obzirom na u &asu postavljanja
dijagnoze visoki stadij. Petogodisnje prezivlienje pacijenata s neuroendokrinim tumorom rektuma iznosi vise od 80% (posebice
za tumore <2 cm), zahvaljuju¢i maloj velicini tumora i povoljnijem histoloskom nalazu u ¢asu postavljanja dijagnoze.

Naslijede ne igra ulogu u nastanku neuroendokrinih tumora kolona i rektuma te su ovi tumori vrlo rijetko dio sindroma multiple
endokrine neoplazije.

Dijagnosticki postupci. NET-ovi kolona i rektuma otkrivaju se endoskopski kao polipoidne lezije. U slucaju pozitivnog
patohistoloskog nalaza potrebno je uéiniti totalnu kolonoskopiju zbog mogu¢ih sinkronih neoplazmi crijeva. Nolaz ulceracije
polipa ili pak centralne depresije sluznice indikativan je za metfastatski potencijal tumora. Irigografija i CT kolonografija
dopunske su mefode koje mogu prethoditi endoskopiji, a CT ima vazno miesfo u procjeni infiltriranosti perirekialnog masnog
tkiva, perirekialne fascije te perirekialnih i pararekialnih limfnih vorova. Vazno miesto u preoperativnoj dijagnostici rekialnih
NET-ova ima i TRUS kojim se moze procijeniti veli¢ina tumora, dubina invazije i zahvacenost perirektalnih limfnih &vorova.
Uloga transabdominalnog ultrazvuka je u procjeni jetrenih sekundarizama. MRI'i/ili CT korisni su za staging, posebno za
procienu progirenosti bolesti na zdjeliéne organe. Uloga scintigrafije somatostatinskih receptora je u procjeni prosirenosti
bolesti, dok je otkrivanje primamih tumora, posebno rekiuma, ovom mefodom ¢esto otezano. U sluaju negativnih nalaza
moguca je upotreba PET-a.

U laboratorijskoj obradi vazno je odredivanje kromogranina A i kisele fosfataze. Kod rektalnih NET-ova korisno je i
odredivanje BHCG, enteroglukagona i pankreaticnog polipeptida.

U patohistoloskom preparatu potrebna je imunohistokemijska analiza sinaptofizina, kromogranina A i Ki-67. Budu¢i da ovi
NET-ovi ced¢e potiecu iz Lstanica, moguce je i odredivanje glicetinskih produkata poput glukagona-29 i glukagona-37,
glicetina, PP, PYY i njihovih prekursora. Od ostalih biliega u 80-100% slu¢ajeva neuroendokrinih tumora rekiuma pozitivna

je prostataspecificna kisela fosfataza, a p53 i BHCG mogu se koristiti kao biljezi slabo diferenciranih tumora.

Lijecenje. Kirursko lijecenje NET-ova kolona u pravilu se ne razlikuje od lijecenja adenckarcinoma, te uz pripadajucu kolekiomiju
ukljucuje resekciju pripadajuceg limfnog drenaznog podrugja. S obzirom na velicinu primarnog tumora te moguénost opstrukcije,
indicirano je i palijativno kirursko lijecenje. Kod rekialnih NET-ova velicina tumora te prodor kroz muskularis propriju najbolji su
predikiori malignosti, a time i opseznosti kirurskog lije¢enja. Tumore <1 cm moguce je u potpunosti resecirati endoskopski, dok
je za lezije izmedu 11 2 cm jo3 wvijek nejasno je li navedeni zahvat kurativan ili pak zahtijevaju opseznije, kirurske zahvate.
Lezije >2 cm nose i veci metastatski potencijal (izmedu 60 i 80%) s obzirom na fo da ced¢e invadiraju muskularis propriju
fe je kod njih indicirana totalna ekscizija mezorekiuma. Kod metastatske bolesti lokalno agresivno kirursko lijecenje nije
jamstvo dulieg preZivlienja, ali pridonosi kvaliteti Zivota. Adjuvanina medikamentozna terapija nije se pokazala u¢inkovitom, @
u¢inkovitost polikemoterapije (5FU, doksorubicin) manja je od 25%. Kod brzorastu¢ih NET-ova kolona i rektuma uinkovita je
primiena cisplatine i efopozida, dok je u¢inak novijih inhibitora angiogeneze ili mTOR jo3 u fazi klinickih ispitivanja. U slucaju
metastatskih NET-ova kolona i rekiuma s pozitivnim nalazom okireoscana mogu¢a je i upotreba radionuklidne terapije (77Lu i

“Y-obiliezenim somatostatinom) ili pak kod pozitivnog nalaza '2*HMIBG, upotreba '3THMIBG.

Pracenie.
B <1 cm bez zahvacanja limhih &vorova nije potrebno pratiti nakon endoskopskog ili kirurskog lijecenia
B velicine 1-2 cm prati se u slucaju angioinvazivnosti, invadiranja muskularis proprije ili ako je histologija atipi¢na

B >2 cm obvezno je pratiti. Metode pracenija ukljucuju endoskopske (kolonoskopija, TRUS), imaging [CT, MRI) i biokemijske
biliege [CgA i kisela fosfataza), a potrebno ih je planirati svakih 4-6 mjeseci tijgkom prve godine, a potom jednom na

godinu tijekom 10 godina.
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SMJERNICE ZA LIJECENJE PACIJENATA S JETRENIM METASTAZAMA NEUROENDOKRINIH ¥
TUMORA PODRIJETLA PREDNJEG, SREDNJEG | STRAZNJEG CRIUJEVA S NEPOZNATOM
LOKALIZACIJOM PRIMARNOG TUMORA

Lijecenije obolielih od GEPNET-a s jetrenim metastazama je raznoliko, a ukljucuje kirurske, medikamentozne, radioloske i

nuklearno-medicinske postupke razlicite u¢inkovitosti.

GEPNET su heterogena skupina tumora, a jedan od najvaznijih prognostickih faktora koji mijenja tijek bolesti je prisutnost
jetrenih sekundarizama. U ¢asu postavljanja dijagnoze GEP-NET-a izmedu 60 i /5% obolielih od tumora prednjeg i srednjeg
crijeva ima prisutne jetrene metastaze, posebno ako je rije¢ o nefunkcionalnim tumorima. Utjecaj jefrenih sekundarizama na
duljinu prezivljenja ovisan je i o smjedtaju primarnog tumora. Tako npr. pefogodidnje preZivljenje pacijenata s metastatskim

primarnim tumorima gusterace iznosi 30-60%, dok je prezivljenje pacijenata s metastazama gastrointestinalnih NET-ova

60-90%. Usprkos svim dostupnim dijagnostickim postupcima, v 5-10% pacijenata primarna lokalizacija tumora ostaje
nepoznata. Tada je od prognosticke vaznosti histoloski stadij tumora, opseznost jetrenih promjena te prisutnost ekstrahepaticnih
sekundarizama.

Osobitosti tumora prednjeg crijeva. Jetrene metastaze karakteristika su GET tip 3 (50-100% sluéajeval te, riede, GET tip 2
(do u 30% slucajeval. Brza progresija jefrenih mefastaza, definirana kao povecanije volumena metastaze za >25% volumena
unufar 6-12 mijeseci, prognosticki je los faktor.

Osobitosti tumora srednjeg crijeva. Desetogodisnje prezivlienje oboljelih od NET-a ileuma i jejunuma iznosi 45% u odsutnosti

jetrenih mefastaza, a ako su metastoze u jetrima prisutne, <40%.

Osobitosti tumora crvulika. Pefogodisnje prezivlienje pacijenata s karcinoidom apendiksa iznosi 34% kod mefastatske

bolesti, a ako je bolest lokalizirana, 95%.

Osobitosti NET-a rektuma i kolona. Udaljene metastaze su gotovo iznimka kod rektalnih NET-ova, a ako su prisutni, tada
prognoza petogodidnjeg prezivljenja pada sa 75-88% na 21-32%. Prognoza je losija za NET kolona jer se obi¢no kasno

otkrije. ®

Osobitosti slabo diferenciranih endokrinih karcinoma. Ovi tumori klasificiraju se u skupinu 3 prema WHO klasifikaciji.
Prognoza je obicno losa bez obzira na lokalizaciju primamog tumora. Ocekivano prezivlienje iznosi izmedu Sest i 18

mjeseci.

Klinicka prezentacija jetrenih metastaza NET-a ovisi o funkcionalnom statusu primarnog tumora. Simptomi tumora s
hormonskom hipersekrecijom prezentiraju se specificnim sindromima poput Zollinger-Ellisonovog ili karcinoidnog, dok je kod
nefunkcionalnih tumora simptomatologija vezana za lokalizaciju mefastaza i velicinu samog tumora. Budu¢i da su navedeni
simptomi sasvim nespecificni, metastaze nefunkcionalnih tumora mogu biti i slucajan nalaz. Cesto je i opseg metastaza

nefunkcionalnih tumora ve¢i od onog funkcionalnih NET-ova.

Morfoloski se razlikuju fri osnovna obrasca jetrenih sekundarizama koji odreduju i terapijski pristup. Mefastaze su u 20-25%
slucajeva smiestene u jednom reznju ili pak ograni¢ene na dva susjedna segmenta, pa su podobne standardnoj anatomskoj
resekciji. U 10-15% slucajeva su bilobarne, odnosno pokazuju kompleksni obrazac s jednom ve¢om metastazom i nekoliko

manijih, satelitih, ali i tada su dostupne kirurskoj resekciji. U ¢ak 60-70% slucajeva metastaze su multifokalne.

Ako je moguce, preferira se patohistoloska dijagnoza sekundarizma. U patohistologkom preparatu odreduje se mitoticki
indeks i Ki-67. Staging slabodiferenciranih NET-ova mora ukljucivati CT toraksa, abdomena i zdjelice te okireoscan.
Okireoscan je i dijagnosticka metoda izbora za dobro diferencirane NET-ove nepoznatog primarnog sijela tumora. Od
endoskopskih metoda indicirana je kolonoskopija s ileoskopijom. U slucaju nejasnih nalaza CT-a indiciran je MRI.

Kirursko lijecenje preporuca se za sve pacijente s operabilnim metastazama dobro diferenciranih GEP-NET-ova, bez obzira
na primarno sijelo fumora, a pridonosi preZivljenju i kvaliteti Zivota. Ako je moguca, kompletna resekcijo mefastaza tumora
podrijefla srednjeg i straznjeg crijeva povecava pefogodisnje prezivlienie i na 60-80%, naspram 30% prezivlienja ako se
sekundarizmi u jefrima ne reseciraju. Osim kurativne resekcije, metastazektomija pomaze i pri smanjenju simptoma. NaZalost,
recidiv, intrahepatieni ili ekstrahepatieni, javlja se u gotovo 50-60% pacijenata nakon 16-20 mjeseci. Minimalni kriteriji za
kurativnu resekciju jefrenih metastaza ukljucuju resektabilne, dobro diferencirane lezije, odsutnost desnostranog zatajenja
srca, odsutnost ekstrahepaticnih metastaza, odsutnost karcinoze peritoneuma te prethodna resekcija primarnog tumora.
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20 Metastaze u lokalnim limfnim ¢vorovima ne predstavljaju apsolutnu kontraindikaciju za resekciju, pogotovo ako se planira i
njihova ekscizija. Ako se planira i operacija srca (zamjena valvula), indicirana bar tri mieseca prije resekcije jefara, s obzirom
no to da pacijenti frebaju antikoagulantnu terapiju. U pacijenata s karcinoidnim sindromom potrebna je perioperativna
primjena somatostatinskih analoga za prevenciju intraoperativnih i postoperativnih karcinoidnih kriza. Tijekom operacije
jetrenih metostaza od velike je pomodi infraoperacijski ultrazvuk kojim se mogu defektirati i manije, okuline lezije jetara.

U sluéaju da se jetrene metastaze nalaze u oba jetrena reznja, mogudi su sliedeci pristupi:

1) resekcijo sekundarizama u lijevom reznju uz perkutanu embolizaciju desne portalne vene ili pak ligacija desne portalne
vene fijekom operativnog lijecenja primamog tumora. Kao odgovor na navedenu ligaciju dolazi do atrofije desnog, a
hipertrofije lijevog reznja, najces¢e unutar Sest tiedana, kada je mogu¢e poduzeti i desnostranu lobektomijy;

2) metastaze manje od 3 cm mogu se lijeciti ablativnim tehnikama, a veci tumori kirurdki se reseciraiju;

3) moguce su i ponavljane hepatekiomije koje prema rezultatima studija nose isti mortalitet kao i primarna hepatektomija. U
sluaju mefastaza u oba reznja preferira se pristup u dva akta, radi redukcije operativnog mortaliteta. Obicno se prvo resecira
mefastaze u lijevom reznju i lokalnim limfnim cvorovima. U sliede¢em koraku, obi¢no nakon 8-9 mieseci, slijedi resekcija

preostalih metastoza u desnom reznju. Tijekom operativnog lijecenja preporuca se i preventivna kolecistektomija.

U sluéaju funkcionalno aktivnih tumora i djelomiéna resekcija jefrenih mefastaza (barem 90% volumena) dovodi do poboljsania
kvalitete Zivota. Uz iznimku hepatocelularnog karcinoma, GEP-NET-ovi predstavljaju jedinu malignu bolest s indikacijom za
fransplantaciju jetara (ako postoji Zivi donor), uz uviet da se iskljuce ekstrahepaticni sekundarizmi. Navedeno se uglavnom
moze dokazati pomocu scintigrafije somatostatinom, CT-om ili dijagnostickom laparoskopijom. Dugorocno prezivijenie e,
nozalost, nisko. Kao dobar prediktor uspjesnog lijecenja navodi se dob pacijenta manja od 50 godina fe niska vrijednost

Ki-67 indeksa.

Ako kirursko lijecenije nije izvedivo, moguca je i upotreba selektivne hepaticne transkateterske arterijske embolizacije ili
kemoembolizacije. Ove metode lije¢enja posebno su korisne za kontrolu simptoma i veli¢ine tumora, a u oko polovine
bolesnika dovode i do bitnog snizenja biokemijskih markera. Za TACE se najcedce koriste doksorubicin ili streptozotocin,
koji valia primijeniti u opcoj anesteziji, u kombinaciji s lipidiolom. Najees¢a komplikacija je postkemoembolizacijski sindrom.
Postupak je konfraindiciran ako je prisutna tromboza portalne vene ili insuficijencija jefara. Takoder, navedeni se postupci
izbjegavaiju u pacijenata kod kojih je u planu fransplantacija jefara jer induciraju endarteritis.

Za kontrolu simptoma koriste se analozi somatostatina sami ili u kombinaciji s interferonom. U slucaju planiranja operativnog

lijlecenja navedeni se analozi primjenjuju venozno.

Kod inoperabilnih, progresivnih dobro diferenciranih NET-ova prednjeg crijeva primjenjuje se i sistemska kemoterapija koja
ukljueuje streptozotocin i doksorubicin s 5-FU, dok ona nije u¢inkovita kod tumora srednjeg crijeva. Za slabo diferencirane
NET-ove, bez obzira na podrijeflo primamog tumora, primjenjuje se kemoterapija koja ukljucuje etopozid i cisplafinu.
Takoder je obe¢avajuca radionuklidna terapija s PY-DOTATOC-om ili '77Lu-DOTATOC-om.
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22 Klosi¢ni citotoksi¢ni lijekovi imaju ogranicenu u&inkovitost u lijecenju neuroendokrinih tumora gastrointestinalnog frakia.
Terapijski odgovor varira i ovisi o stupnju diferenciranosti i anatomskoj lokalizaciji neuroendokrinih tumora probavnog sustava
i krece se od O do 73% (1,11). Problem predstavlja i relativna rijetkost neuroendokrinih tumora, $to rezultira klinickim studijoma
s malim brojem ukljugenih bolesnika. Tako, primjerice, dobro diferencirani tumori/karcinomi probavnog trakia (s iznimkom
gusterace| generalno vrijede za kemorezistentne i slabo odgovaraju na primjenu kemoterapije. S druge strane, neuroendokrini
fumori imaju niz bioloskih svojstava poput tumorske vaskularizacije s visokom razinom izraZzaja niza proangiogenih molekula,
ukljueuju¢i vaskulami endotelni cimbenik rasta (VEGF). Takoder izrazavaju i druge onkogene receptore poput receptora za
epidermalni cimbenik rasta (EGFR| te receptor za inzulinski ¢imbenik rasta (IGFR], a poznat je i niz komponenata signalnih
putova poput, primjerice, PIBK-AKT-mTOR. Postoje i brojni geni ukljuceni u onkogenezu neuroendokrinih tumora, iako njihovu
ulogu u rastu i progresiji tumora freba o3 bolie upoznati i definirati. Sve navedeno predstavlja moguce nove cilieve bioloske
ferapije monoklonskim protutijelima i tzv. malim molekuloma, te je posliednjih godina izvijesteno o nizu klinickih studijo
(uglavnom faze Il baziranih na bioloskoj/cilianoj terapiji ili njihovoj kombinaciji s postignutim vrlo obe¢avaju¢im terapijskim

odgovorima (2,3,7).

KEMOTERAPIJSKE SMJERNICE ZA LIJECENJE NEUROENDOKRINIH TUMORA

Kemoterapija uznapredovalih/metastatskih neuroendokrinih tumora temelji se na prognostickim karakteristikama (anatomska
lokalizacija, stupanj diferenciranosti). U dobro diferenciranih neuroendokrinih tumora,/karcinoma primjena kemoterapije
moze se razmatrati nakon rane progresije tumora (<6 mijeseci), dok je u slabo diferenciranih karcinoma visokog stupnija
proliferacije inicijalna kemoterapija terapijska opcija prve linije lijecenja. MoZe se primijeniti monoterapija ili kombinirana
kemoterapija. Vise kemoterapeutika danas se primjenjuje u lije¢enju neuroendokrinih tumora. To su ponaijprije streptozotocin
(nije registriran u RH), doksorubicin (Adriamycin), cisplatin i karboplatin, dakarbazin, efopozid i u novije vrijeme faksani (prije

sveqa paklitaksell i topotekan (4,5).

Treba napomenuti da se kemoterapija treba provoditi samo u ustanovama koje imaju iskusvo u lijeceniju neuroendokrinih tumora.
Kemoterapijski protokoli u bolesnika s neuroendokrinim tumorima

1. Etopozid+cisplatin (ponajprije u prvoj liniji uznapredovalih slabo diferenciranih neuroendokrinih karcinoma
Etopozid 130 mg/m? /dan i.v. kroz 3 dana kao 1-satna infuzija (ili kontinuirana infuzija)
Cisplatin - 45 mg/m? /dan i.v. 2.1 3. dan

Ciklus se ponavlja svaka 4 tiedna

2. Streptozotocin+5-Fluorouracil (5-FU)
5FU 400 mg/m?/dan iv. 1-5dana
Streptozotocin -~ 500 mg/m?/dan  i.v.  1-5 dana
Ciklus se ponavlja svakih 6 tiedana

5-FU se moze aplicirati kao infuzija s folnom kiselinom

3. Doksorubicin+Streptozotocin
Adriamycin -~ 50 mg/m? 1.1 22. dan
Streptozotocin -~ 500 mg/m?/dan  i.v.  1-5 dana
Ciklus se ponavlja svakih 6 tiedana

Doksorubicin se moze primijeniti i kao monoterapija u navedenoj dozi svaka 3 tiedna

4. 5-FU+Dakarbazin+Epirubicin
5FU 500 mg/m?/dan iv. 1-3 dana
Dakarbazin - 200 mg/m? i.v. (30-minutna infuzijo) 1-3 dana
Epirubicin - 30 mg/m? i.v. 1-3 dana

Ciklus se ponavlja svaka 3 fiedna.

SMJERNICE.indd 22 @ 10/12/09 3:40:41 PM



1 NEEE @® | D | [

Terapijski odgovor u navedenim kemoterapijskim protokolima kre¢e se od 7 do 66%, ovisno o stupnju diferencijacije [nizi 23
je u dobro diferenciranih tumora niskog gradusa) i anatomskoj lokalizaciji. Dobiveno srednje prezivlienje varira od 11,1

do 37 mieseci. Nesto bolji rezultati postizu se kombiniranom terapijom, iako se i monoterapija moze primijeniti u pojedinih
bolesnika (primjerice streptozotocin ili doksorubicin). Kombinacija streptozotocina s 5FU, doksorubicinom i dakarbazinom
najbolie uinke pokazuje u metastatskom neuroendokrinom tumoru gusterace. Kardijalna foksi¢nost doksorubicina ogranicuje

broj kemoterapijskih ciklusa koji se mogu primijeniti. Kombinacija etopozida i cisplatine primjenijuje se ponajprije u prvoj liniji
uznapredovalih slabo diferenciranih neuroendokrinih tumora.

Vrlo dobri rezultati postignuti su prema literaturi i kombinacijom taksana paklitaksela (200 mg/m?), karboplatine ([AUC=06)

i efopozida (50-100 mg). Odgovor na terapiju iznosio je 53% uz 15% kompleinog odgovora i srednjim prezivljenjem od
14,5 mijeseci za cijelu grupu od 78 bolesnika s metastatskim slabo diferenciranim neuroendokrinim karcinomom (6).

BIOLOSKA/CILJANA TERAPIJA NEUROENDOKRINIH TUMORA

Zahvaljuju¢i uvodeniu ciliane [bioloske| terapije, u posliednjih nekoliko godina doslo je do velikog pomaka u lijecenju bolesnika
sa solidnim tumorima. Za razliku od kemoterapije koja je uglavnom neselektivna, 1. djeluje i na zdrave i na tumorske stanice, a
Sto uzrokuje brojne nuspojave i ograni¢enja u njezinoj primieni, ciliana terapija uperena je protiv specifiénih biliega tumorskih
stanica. To rezultira manjim brojem nuspojava i poboljsava rezuliate lijecenja. Postoji nekoliko skupina lijekova koji se primjenjuju
u toj vrsti lijecenja, a danas su u Klinickoj primjeni dvije skupine: monoklonska protutijela i takozvane male molekule sa svojstvom

inhibicije signalnih putova. Terapija monoklonskim profutijelima je visokospecificna ferapija s vilo niskom foksicnosti. Dvije
glavne funkcije protutijela su prepoznavanie i vezivanje za antigene te izazivanje imunog odgovora u organizmu domadina
nakon vezivania za anfigen. Male molekule blokiraju unutarstaniéne signalne putove, primjerice unutarstanicnu receptorsku
firozinkinaznu domenu, sprecavajuéi fosforilaciju i akfivaciju signalnih putova (8, 10).

Brojne studije (ve¢inom faze I} koje primjenjuju bioloske/ciljane lijekove s razlicitim mehanizmima i cilievima djelovanja
provedene su u uznapredovalih neuroendokrinih tumora. Prema principima djelovanja, te lijgkove mozemo podijeliti u )

nekoliko skupina:
1. antiangiogena terapija
2. molekule koje koce tirozinkinaze

3. druge ferapijske skupine/ciljevi.

I. ANTIANGIOGENA TERAPIJA

Angiogeneza, proces stvaranja novih kivnih Zila, ima sredidnje mjesto u rastu tumora, pa tako i neuroendokrinih, bilo da
je rije¢ o lokalnom rastu bilo o metastaziranju. Brojni eksperimentalni radovi ukazuju na ulogu angiogeneze kao kljucnog
procesa u razvoju, Sirenju i metastaziranju solidnih tumora. Kljuéni signal za indukciju angiogeneze je hipoksija. Tumori
sadrze vazan broj hipoksi¢nih sfanica, 3fo je rezultat brzog rasta tumora i nedovoline neovaskularizacije. Vaskularni endotelni
cimbenik rasta (VEGF) jedan je od najsnaznijih proangiogenih ¢imbenika u tumorskoj angiogenezi. Bioloski u¢inak VEGF-a
ostvaruje se dielovanjem preko specificnih endotelnih povriinskih staniénih receptora. Vezivanje VEGF-a za receptore dovodi
do aktivacije niza unutarstaniénih putova i u konacnici do aktivacije endotelnih stanica i rasta novih kivnih Zila. Za razliku od
citostatika koji direkino unistavaju stanicu tumora, anfiangiogena sredstva koce tumorski rast sprec¢avanjem stvaranja novih
krvnih Zila. Brojni antiangiogeni spojevi i lijekovi testirani su u klinickim studijama, samostalno ili u kombinaciji s drugim
vrstama lijecenja. Lijekovi koji pripadaiju toj skupini, a koji se primjenjuju ili u klinickoj praksi ili su u zavrsnim fazama klinickih
pokusa, jesu: bevacizumab [Avastin] (humanizirano monoklonsko protutijelo koje blokira VEGF), sunitinib_malat {Sutent]

(multikinazni tirozinkinazni inhibitor koji pripada skupini tzv. malih molekula i ko&i PDGFR-beta, VEGF receptore, Flt-3 i c-kif]
te VEGF receptor firozin-kinazni inhibitori: vatalanib, vandetanib i AZD2171 i konaéno sorafenib [Nexavar], inhibitor raf

kinaze i VEGF-receptora 2 kao i PDGFR-beta kinaze (2,12). Drugi princip djelovanja na VEGF sustav ukljucuje protutijela
profiv VEGF receptora, odnosno formiranje topljivih VEGF receptora koji se vezuju i sprecavaju akfivnost VEGF liganda u

cirkulaciji.
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24 Tablica 1 Primjeri djelovanija ciljane terapije u lijecenju neuroendokrinih tumora

terapijski odgovor | vrijeme do progresije

broj bolesnika vrsta tumora %) s
Sunitinib 41 karcinoid 2 10,5
66 PNET 17 s
Sorafenib 51 karcinoid 18 16,5
42 PNET 17 11.9
Bevacizumab (+okireotid) 22 karcinoid 18 16.5
Everolimus (+okireotid) 30 karcinoid 13 17.3
30 PNET 20 9.8

Talidomid (Thalidomide) ie oralni imunomodulator, djelovanja preko stvaranja TNF-alfa, snazni je antiangiogeni imbenik in

vivo (interferira putem VEGF-a i bFGF-a). U fazi Il na 29 bolesnika postignut je djelomican terapijski odgovor u 45%. Moze
se kombinirati u terapiji s temozolomidom:

Temozolomidom + talidomid

Temozolomid 150 mg/m? p.o. 1/ dana

Talidomid ~ 50-400 mg/ m?> p.o. dnevno

Ciklus se ponavlja svaki drugi tiedan.

@® Il. MOLEKULE KOJE KOCE TIROZIN-KINAZE

Na povrsini stanica neuroendokrinih tumora nalaze se receptori za vise ¢imbenika rasta, ukljucujuci receptorske tirozinkinaze
poput epidermalnog cimbenika rasta (EGFR), receptor za ¢imbenik maticnih stanica (SCF engl. stem cell receptor] i receptor

za &imbenik rasta podrijetlom iz trombocita.

S lijekovima koji koce tirozinkinaze (monoklonsko anti-EGFR protutijelo cetuksimab [Erbitux)) te malim molekulama poput

gefitiniba (lressa) i imatiniba (Clivec) provedeno je vise Klinickih ispitivanja faze | i Il do sada bez vecih terapijskih uspjeha

u skupini neuroendokrinih tumora.
mTOR inhibitori

mTOR (mammalian target of rapamycin) je serintreoninkinaza ukljuena u regulaciju apoptoze, proliferaciju i stani¢ni rast

preko moduliranja progresije stani¢nog ciklusa. U stanicama tumora (ukljucujuci i neuroendokrine tumore) dolazi do aberantne
akfivacije signalnog puta PI3K/AKT/mTOR s vaznom ulogom u karcinogenezi. Dva tzv. mTOR inhibitora femsirolimus (Torisel]

i everolimus (RADOO 1) pokazala su vilo obec¢avajuce rezulate faze Il u uznapredovalih neuroendokrinih tumora. Tako je RAD
001 v fazi Il klinicke studije u kombinaciji s okreotidom u uznapredovalih neuroendokrinih tumora niskog i infermedijamog

gradusa doveo do dvogodidnieg prezivlienja od 83% i trogodidnjeg od 81% u skupini od 60 bolesnika (13).

lll. DRUGE TERAPIJSKE SKUPINE

Tu je ukljucen cijeli niz molekula lijekova razligitih mehanizama djelovanja u ranim fazama klinickih ispitivanja. To su,

primjerice: blokatori IGH- putova, inhibitori src kinaze, inhibitori deacetilaze histona, bortezomib, nelfinavir i dr. O njihovu

potencijalnom u&inku na neuroendokrine tumore nema dovoljno kliniekih rezultata.
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