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UVODNA RIJEC

Ucestalost neuroendokrinih tumora (NET) je u porastu
u svijetu 1 kod nas tokom poslednjih 30 godina.
Saznanja u oblasti dijagnostike i lije¢enja ovih bolesti
su izuzetno uznapredovala.

Neuroendokrine tumore €ini heterogena grupa neoplazmi
koje poticu iz endokrinih Zlijezda kao $to su hipofiza,
paratireoidne, nadbubrezne kao i endokrina ostrvca
unutar zljezdanog tkiva - tireoidnog ili
pankreati¢nog i endokrinih ¢elija razasutih medju
egzokrinim Celijama kao $to su endokrine ¢elije
u digestivnom i respiratornom traktu.

Mogu da se prezentuju kao funkcionalni ili nefunkcionalni endokrini sindromi;
javljaju se u vidu familijarnih formi ili su udruzeni sa drugim tumorima. Speci-
ficnim tumorski markeri visoke senzitivnosti koriste se u postavljanju dijagnoze i mo-
gu imati prognosticki znacaj. Vizuelizacione dijagnosticke metode ukljucuju
endoskopsku ultrasonografiju, komjuterizovanu tomografiju, magnetnu rezo-
nancu, scintigrafiju sa analozima somatostatina i metajodbenzilgvanidinom.

Uspjesan tretman diseminovanih NET zahtijeva pristup sa vise terapijskih modaliteta.
Hirursko lijecenje je u ovom slucaju rijetko moguce. Dobro diferentovani i spororastuci
gastroenterohepaticni tumori pored hirurskog mogu biti lijeceni analozima somato-
statina ili a-interferonom, dok je hemoterapija rezervisana za lose diferentovane i pro-
gresivne tumore. Terapija sa radionuklidima moze se koristiti u slucaju kada se dokaze
preuzimanje od strane tumorskih ¢elija na dijagnostickom skenu a nakon hirurskog
uklanjanja ili neuspjeha konvencionalne ili bioloske terapije.

Ocuvanje kvaliteta zivota pacijenta takodje spada medju prioritete jer zahvaljujuci
savremenom lije¢enju i bolesnici sa diseminovanom boleS¢u imaju duze
prezivljavanje.

Zadovoljstvo mi je da Vam predstavim ovu publikaciju prilagodenu radu izabranog
ljekara a koja moze posluziti i kao podsjetnik kolegama na svim nivoima
zdravstvene zastite. Nadamo se da ¢e ispuniti oéekivanja i biti od koristi u nasem
timskom radu na otkrivanju i lije¢enju neuroendokrinih tumora.

MINISTAR ZDRAVLIJA,

Doc.dr Miodrag Radunovic¢

(V)
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NEUROENDOKRINI TUMORI

Neuroendokrini tumori (NET) su pravi izazov za ljekara. To su solidni maligni
tumori porijeklom iz neuroendokrinih ¢elija koje se nalaze u Citavom tijelu ( 1- 4).

Neuroendokrini sistem Cine ¢elije nervnog sistema (mozga i ganglija) i epitelne
¢elije koje su grupisane u zlijezde (npr. hipofiza i parastitaste zlijezde), ostrvca
(npr. u pankreasu) ili su razasute izmedu egzokrinih ¢elija ¢ineci difuzni neuro-
endokrini sistem koze, digestivnog i respiratornog trakta. Vazna bioloska osobina
ovih ¢elija je sposobnost sinteze biogenih amina i peptidnih hormona (5).

Slikal: Vijek napretka otkrica biologije i
lijecenja neuroendokrinih tumora.

Na slici je Siegfried Oberndorfer ( 1876-1944), patolog iz Mihnena, autor
pojma karcinoid.

Irvin M. Modlin, Kjell E Oberg, A Century of Advaces In Neuroendocrine
Tumor Bilogy and Treatment. 2007

Advaced Course in Diagnosis and treatment of NET’s, Uppsala, Sweden,
2010.

Zahvaljujué¢i: Kjell E Oberg, M.D., Ph. D. Uppsala, Sweden



ISTORIJAT

Mali intestinalni neuroendokrini tumori su prvi put prepoznati medju tumorima
1907. god.(6, 7). Nazvani su karcinoidni tumori jer je njihov spori rast bio nalik
kancerima (7). Godine 1929. otkriveno je da su neki od ovih tumora u tankom
crijevu maligni (6, 7). Enterohromafine ¢elije koje ¢ine karcinoidni tumor otkrio
je 1897. Kulchitsky (6). Rapport je izolovao serotonin 1952. a 1953. Lembeck
dokazuje prisustvo serotonina u karcinoidu (6), kada je prepoznat i
flushing” efekat serotonina. Karcinoid na sréanom misicu je identifikovan 1952.
(6) a karcinoid fibroza 1961. godine (6).

Zur Frage uber des Bou des Darmicanale

Vom
Favt B Babiobbtmlay st

Himrem Teled ) wad W

.

Epitnet- Neek doy |

Wi misen, dam ael sor pamaes Mivwrke dor Dinnmect b
Nawt ohne Equrhel cytimbrinch e omechicbiig, sml dos el ~
posser eniillipen. Elavewton || cubocy fve - me o cevie 01 ‘.. ~
s eg——tal et R s
PP R W —— S——— .!l V

Slika2: Nikolai Kulchitsky (1856-1925)

Irvin M. Modlin, Kjell E Oberg, A Century of Advaces In Neuroendocrine

Tumor Bilogy and Treatment. 2007
Zahvaljujuéi: Kjell E Oberg, M.D., Ph. D. Uppsala, Sweden
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Dlijarsirostiliasiclijecen)

VZoulsjenilazaizahianeljel

INCIDENCA | PREVALENCA

Ranije se smatralo da se radi o rijetkim tumorima dok se tokom poslednjih 30
godina incidenca povecala skoro petostruko (2, 5).

Godisnja incidenca klini¢ki znac¢ajnih neuroendokrinih tumora je priblizno 2, 5
na 100 000 (8), od ¢ega 2/3 karcinoidi a 1/3 ostali NET (Grafikonl).

......

more. Na autopsijskom materijalu je jo veca i iznosi 8/ 100 000.

Kako se povecava upotreba senzitivnih vizuelizacionih tehnika, kao npr. endoskoposke
ultrasonografije, veoma mali, klinicki neznacajni NET se €eSc¢e slucajno otkrivaju
i nekada ne zahtijevaju hirur§ko uklanjanje.

Incidence per 100,000 peaple
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Grafikonl: Porast incidence dijagnostikovanih tuumora i njihovih metas-
taza. Advaced Course in Diagnosis and treatment of NET'S,
Uppsala, Sweden, 2010. Zahvaljujuéi Kjell E Oberg, M.D.,
Ph. D. Uppsala, Sweden



Karakteristike ovih tumora su:

a) Najcesce sporo rastu i u trenutku otkrivanja bolesti pacijenti u veliko vec¢-
ini imaju regionalne ili metastaze u jetri.

b) Sekretuju hormone i peptide koji izazivaju razli¢ite klinicke sindrome. H-
ormoni i peptidi koje tumori produkuju kao i neki njihovi metaboliti mogu
biti markeri za dijagnostiku i pracenje bolesti (8-11).

¢) Eksprimiraju na povrsini ¢elije peptidne receptore koji se mogu koristiti u
lokalizacionoj diagnostici i ciljanoj terapiji.

d) Klini¢ki tok varira od sporog do brzo-progresivnog koji se zavrSava
letalno unutar nekoliko mjeseci.

¢) Mogu biti nasledni.

d) Neradikalno lijeCenje znacajno poboljsava preZivljavanje i kvalitet Zivota paci-
jenta.

Tumori koji produkuju i lu¢e hormone, klini¢ki se prezentuju endokrinim sindr-
omom i nazivaju se funkcionalnim tumorima. Oni koji ne produkuju, ili produk-
uju hormone, ali ih ne luce u cirkulaciju nazivaju se klini¢ki nefunkcionalnim
tumorima.




Klasifikacija neuroendokrinih tumora

cepje
ICUIC

Postoji vise klasifikacija NET.
Wiliams i Sandler su 1963. godine uveli embriogenetsku klasifikaciju ovih tumora
podijelivsi ih na:

Tumore prednjeg crijeva (“foregut”), srednjeg crijeva (* midgut”) i zadnjeg
crijeva (*“ hindgut”)

Foregut: pluda, zeludac, duodenuma i proksimalnog jejunum (ukljucujuéi
pankreas)

Midgut: distalni jejunum, tanko crijevo, slijepo crijevo, debelo crijevo
do sredine transferzalnog kolona

Hindgut: ostatak kolona i rectum

WHO (Svjetska zdravstvena organizacija) klasifikacija NET
Zasnovana na malignom potencijalu.

WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

I. Karcinoid 1. Dobro diferentovani | 1. NET G1 (karcinoid)
neuroendokrini tumor | 2. NET G2

2. Dobro diferentovani | 3. NET G3 (sitno-celijski ili
neuroendokrini karci- krupno-celijski)
nomi

3. Slabo diferentovani
neuroendokrini
karcinomi

Il.  Mukokarcinoid 4. MjeSoviti egzokrino- | 4. MjeSoviti adenoneu-
lll. MijeSane forme karciH{ endokrini karcinomi roendokrini karcinomi
noid-adenokarcinoma

IV. Pseudotumorske lezije | 5. Lezije slicne tumoru | 5. Hiperplasti¢ne i
preneoplastic¢ne lezije

G-engl. Grade-stepen
*Ako je Ki67 index veci od 20%, ovaj NET se moze oznaciti kao G3.

Bosman FT, et al. WHO Classification of Tumours of the Digestive System.
Lyon, France: IARC Press; 2010.(13-17)




Lokalizacija

NET se mogu nac¢i na mnogim mjestima u organizmu a najc¢es$ée su lokazivani u
crijevima i pluéima. Sa razli¢itom zastupljeno$éu mogu se naci u (18):
* Hipofiza
* neuroendokrini tumor prednje hipofize
* Turmori tireoideje posebno medularni karcinom
* Tumori paratireoidnih zlijezda
» Tumori timusa i medijastinalni karcinoidni tumori (19, 20)
¢ Pluéni neuroendokrini tumori (20, 21)
* bronh
* pluéni karcinoidni tumori
« sitnocelijski pluéni karcinom
* krupnocelijski neuroendokrini karcinom pluca
* Ekstratrapulmonarni sitno-¢elijski karcinom
* Gastroenteropankreati¢ni neuroendokrini tumori (GEP-NET) (22, 23)
* Prednje crijevo GEP-NET (ukljucujuéi pankreas, timus, pluca i bronh)
* Pankreasni endokrini tumori (ako se posmatraju nezavisno od
GEP- NETprednjeg crijeva) (24)
* Srednje crijevo GEP-NET
* Appendiks (25)
* Zadnje crijevo GEP-NET (26, 27)
e Jetrai Zucna kesa (27,28)
* Adrenalni tumori, posebno adrenomedularni tumori
» Feohromocitom
» Tumori perifernog nervnog sistema kao $to su:
* Schwannoma
* paraganglioma
* neuroblastoma
* Dojka (29)
* Genitourinarni trakt
» Karcinoidni tumor urinarnog trakta i neuroendokrini karcinom (30)
* ovarijum
* neuroendokrini tumor cerviksa (31)
* testis
» Karcinom Merkel-ovih éelija koze (trabekularni kancer)
 Nekoliko naslednih bolesti: (32)
» multipla endokrina neoplazija tip 1 (MENT1)
» multipla endokrinea neoplazija tip 2 (MEN2)
* von Hippel-Lindau (VHL)
* Neurofibromatoza tip 1

« tuberozna skleroza

©
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KLINICKA SLIKA

Klini¢ke manifestacije kod pacijenata sa NET u momentu postavljanja dijagnoze
su raznovrsne i zavise od lokalizacije tumora, njegove rasirenosti, kao i
postojanja specificnih simptoma u okviru klinickih sindoma nastalih usled
prekomjerne sekrecije hormonskih i drugih medijatora. Zbog nespecificnosti
simptoma ¢esto se sa dijagnozom NET kasni u rasponu od 2-3 godine.

Karcinoidni tumori
- Cine 2/3 gastroenteropankreati¢nih-neuroendokrinih tumora (GEP-NET).

Karcinoid najcesce zahvata tanko crijevo, narocito ileum i najces¢i je maligni-
tet slijepog crijeva. Mnogi karcinoidi su asimptomatski i ¢esto se otkri-
vaju pri hirur§kim intervencijama uradenim iz drugih razloga. Slucajno
otkriveni karcinoidi su €esti. Takode, cesto ne daju simptome dok ne metastazi-
raju (33). S druge strane neki od njih, iako veoma mali, mogu da izazovu z-
nacajne simptome izazvane sekrecijom hormona. Oko 10% (34) karcinoida,
narocito srednjeg crijeva sekretuje ekscesivne koli¢ine hormona i biogenih
amina, prvenstveno serotonin (5-HT) ili supstancu P (34) prouzrokujuci
grupu simptoma nazvanu karcinoidni sindrom (slika3):

e crvenjenje tzv. “flushing”

* dijareja

* bronhospazam ili vizing

* desnostrane sréane mane i sr¢ana insuficijencija
* abdominalni gréevi

e periferni edemi

« srcane palpitacije (35)



Ovo su simptomi i znaci klasi¢nog karcinoidnog sindroma, ali se kod nekih paci-
jenata mogu javiti samo neke od ovih manifestacija. U okviru sindroma se mogu
javiti i: gubitak u tezini, pojacano znojenje i kozne promjene sli¢ne pelagri.

* Eritematozni (crveni)
* Svijetlo crveni

* Produzeni

* LjubiCasti

Napadi
crvenila
(“flush”)

* Hroni¢na
* Vodene stolice
L * Prisutne i tokom noci
Dijareja + Slab odgovor na terapiju an-
tidijaroicima

* Povremen

Abdominalni + U vidu gréeva
bol * Neodreden

* Prati dijareju

» Ostecenje vulvarnog aparata
desnog srca

Bolesti srca

Slika 3: Karcinoidni sindrom
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Napadi crvenila lica ( “flushing”)

Mehanizam nastanka flaSeva nije u potunosti razjasnjen. Mogu biti biti spontani
ili provocirani a uzroci provokacije su brojni: stres (fizicki i psihi¢ki), infekcija,
alkohol, izvjesne vrste hrane (jako za¢injena hrana), neki lijekovi (npr. injekcije
kalcijuma, kateholamina i pentagastrina) (34). Danas se smatra da su medijatori
odgovorni za nastanak flaseva tahikinini - supstancija K, supstancija P neuropeptid
K, kao i kalikrein i bradikinini, kod pojedinih i histamine (35). Eritomatozni -
crveni tip flasinga, najpoznatiji, manifestuje se naglim, difuznim, crvenim flasom
koji zahvata lice, vrat i gornji dio grudi. Flaseve koze lica treba razlikovati od
idiopatskog flasa koji pocinje rano tokom zivota i traje godinama, kao i od
menopauzalnih vrelih flaseva (valunzi) koji obi¢no zahvatuju cijelo tijelo i
pracéeni su inttezivnim preznojavanjem. Eritematozni fla§ kratko traje, 1-5 min.
Nekada bude pracen osjec¢ajem toplote i lupanjem srca (slika4).

Slika 4: karcinoidni flas, cesto tamno crven, na licu i g-
ornjim partijama grudnog kosa. Cesto je pracen
telenagiektazijama na nosu i obrazima.

Advaced Course in Diagnosis and treatment of NET’s,
Uppsala, Sweden, 2010.

Zahvaljujuci: Prof Eva Tiensuu Janson, Uppsala, Sweden
2010.

Slika5: Kozne promjene kod pacijenta sa gluk-
agonomom.

Advaced Course in Diagnosis and treatment of
NET’s, Uppsala, Sweden, 2010.
Zahvaljujuci: Prof Barbro Eriksson, Uppsala,

Sweden, 2010.

Teleangicktazije su ¢este promjene na kozi (Slika 6). O¢ekuju se kod ponavl-
jenih flag-eva tokom duzeg perioda, naroCito kod pacijenta sa tumorima porijekla
prednjeg crijeva.



Could it Be Neuroendocrine Tumour (NET)?
Detecting the Differences-Connecting the Clues, februar 2011.
Zahvljujuéi: Dr Rodney Pommier, 2009.

Hroni¢na ekspozicija visokim koncentracijama serot-
onina dovodi do zadebljanja  srcanih valvula, Sto
vremenom moze da dovede do kongestivnog sréanog oste-
¢enja. Ekscesivno lucenje serotonina dovodi do deficita niacina i pelagre koja je
udruzena sa dermatitisom, demecijom i dijarejom (1).

Dijareja se javlja kod 30-80% pacijenata sa karcinoidnim sindromom (35). Smatra
se da je serotonin glavni medijator u nastanku proliva i to tako $to stimuliSe crijevni
motilitet kao i sekreciju elektrolita i vode u crijevima posredstvom svojih
5-HT2A receptora (36).

Karcinoidna bolest srca je jedinstvena manifestacija karcinoidnih tumora koja
nastaje kod 10-20% pacijenata kao posledica fibroznih promjena tj. plocastih
zadebljanja endokarda valvula, pretkomore i komore desnog srca, Sto za posledicu
ima stenozu i insuficijenciju zalistaka (37).

Zahvaljujuci primjeni bioloske terapije sa analozima somatostatina kao i interferona
o koji kontroliSu oslobadjanje hormonskih medijatora, uznapredovala
karcinoidna bolest srca danas je sve rijedja. Karcinoid plu¢a moze da dovede do
ostecenja u lijevom srcu (38). Pored fibroze u srcu moze do¢i i do fibroze u
drugim organima napr. intraabdominalna i retroperitonealna fibroza, fibrozna
okluzija mezenteri¢nih arterija i vena i dr.

Karcinoidna kriza moze da nastane spontano ili da bude izazvana indukcijom
anestezije, embolizacionim terapijskim procedurama zbog metastatske bolesti
jetre, hemioterapijom ili infekcijama. To je veoma tesko stanje koje moze ugroziti
zivot pacijenta a nastaje kao posledica naglog i masivnog oslobadanja hemijskih
medijatora sa izrazitim pogorSanjem klinicke slike, pojavom izrazitih flaseva,
proliva, hipotenzije, hipertermije i tahikardije (39). Na sre¢u danas se rijetko
srijece zahvaljujudi lijecenju analozima somatostatina.

Ektopicna sekrecija ACTH i/ili CRH moze dovesti do nastanka ektopi¢nog
Kusingovog sindroma, narocito kod karcinoidnih tumora pluca i timusa (39).

Kod karcinoida porijekla prednjeg crijeva moze do¢i i do ektopicne sekrecije
GHRH i nastanka akromegalije.

SN
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Pankreasni neuroendokrini tumori (pNET)

pNET cine oko 1/3 gastroenteropankreati¢nih-neuroendokrinih tumora (GEP-NET).
Pankreasni NET (pNET) se razlikuje od uobicajenog kancera pankreasa, adenok-
arcinoma koji potice iz egzokrinog pankreasa. Oko 95% pankreasnih tumora su
adenokarcinomi; samo 1-2% klinicki znacajnih neoplazmi pankreasa su GEP-NET.
Oko 70-80% pNET su funkcionalni, sekretuju hormone koji uticu na pojavu simptoma.
Oko 15-30% su nesekretorni ili nefunkcionalni koji ne sekretuju ili koli¢ina i
vrsta hormona koju sekretuju ne dovode do pojave klinickog sindroma, kao na
primjer pankreasni polipeptid (PPoma), hromogranin A i neurotenzin (32).

Funkcionalni tumori se ¢esto klasifikuju prema hormonu koga najvise sekretuju,
kao na primjer:

Gastrinoma : karakteriSe ga hipersekrecija gastrina koji prouzokuje Zollinger-
Elison sindrom sa velikim, multiplim i rekurentnim peptickim ulceracijama
zeluca, duodenuma i tankog crijeva i dijarejama. Oko 10% pacijenata
ima samo uporne dijareje. Maligni su u 90% slucajeva. Javljaju se u
sluc¢ajeva u sklopu MEN I sindroma. Terapija izbora je antisekretorna te-
rapija: omeprazol (inhibitor protonske pumpe), oktreotid (somatostatinski
analog) i/ili hirur$ko odstranjenje (40).

Insulinoma: najées¢i funkcionalni endokrini tumor pankreasa (70-
75%), nesto ¢es¢i kod Zena (3:2) i u oko 90% slucajeva benigan. Obicno
je manji od 3cm i javlja se multiplo, posebno ako je u sklopu MEN I sindroma
(10%). Klini¢ku sliku mu obiljezava tzv. Whipple-ov trijas:
hiperinsulinemijske krize gladi, hipoglikemija ispod 50mg/dl i smi-
rivanje simptoma nakon uzimanja hrane ili davanja glukoze.
Simptomi hipoglikemije mogu se podijeliti u dvije grupe:
neuroglikopenijske (konfuzija, psihicka tupost, gréevi, karakterne pro-
mjene, koma) i kateholaminske (palpitacije, tremor, tahikardija).
Terapija je hirurSka enukleacija ako je manji do 2cm ili parcijalna/radikalna
pankreati¢na resekcija ako je veci, a u malignim i metastaskim
slu¢ajevima, kao i ve¢ina ovih tumora tretira se streptozotocinom, dak-
arbazinom, doksorubicinom ili 5-fluorouracilom (41).

Glukagonoma (slika5): Cini svega oko 1% ovih tumora, &e¥éi je kod
zenai oko 60-70% ima maligni tok. MoZe pokazivati i dodatno prisustvo
PP i G ¢elija. Njegov istoimeni sindrom je prepoznatljiv po pojavi tesk-
og dermatitis (nekroliti¢cnog migratornog eritema u distalnom dijelu abdo-
mena, perineumu i na nogama), blagog dijabetesa (abnormalnog testa
glukozne tolerancije), angularnog stomatitisa, pojavom normocitne,
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normohromne anemije i gubitkom teZine. Povremeno se opisuje pojava
depresije, suvog i crvenog jezika, teskih infekcija, kao i venske
tromboze. Najéesce se lije¢i oktreotidom (42).

VIPoma: produkuje velike koli¢ine vazoaktivnog intestinalnog peptida
koji moze da prouzorkuje Verner-Morrison-ov sindrom (vodena dijareja,
hipokalijemija, ahlorhidrija ili hipohlorhidrija WDHA ili tzv. pankreasna
kolera). Tre¢i je po zastupljenosti medju ovim tumorima (manje od 5%),
u oko 70% pokazuje maligni klinicki tok. Obi¢no je solitaran,
pretezno se nalazi u repu ili tijelu pankreasa, cesto je ve¢ih dimenzija.
Buduc¢i da je u trenutku otkrivanja u 50% slucajeva sa metastazama,
streptozotocid ili oktreotid su terapija izbora (42).

Somatostatinoma: veoma rijedak, solitaran maligni tumor, obi¢no
u periampularnom region pankreasa (¢e$éi je u duodenumu). Pacijenti
obolijevaju izmedju V I VII decenije Zivota. Somatostatinoma sindrom
je nespecifican i tesko se dijagnostikuje a karakterisu ga: dijabetes,
gubitak tezine, steatoreja, gastri¢na hipohlorhidrija, holelitijaza (42).

Karcinoid (serotoninoma): pankreasa je rijedak, ¢ije enterohromafine
¢elije (Kulchitsky ¢el.) produkuju 5-hidroksitriptamin i ukoliko ga sekretuju
izazivaju pojavu istoimenog sindroma. To je primjer tumora sa ektopicnom
neoplastiénom produkcijom peptida/hormona koji se ne luce od strane
normalnih insulocita. Dva naj¢es¢a takva tumora su pankreati¢ni ACTH-oma
(do sada objavljeno oko 80 takvih tumora) i parathyrinoma, ¢esto u
sklopu MEN I sindroma, kao i rijedi tumori: calcitoninoma, GFR-oma
(Growth hormone releasing factor-produkujuéi tumor), CCK-oma
(holecistokinin), neurotensinoma, MSH-oma i dr. Suprotno, neki
ekstrapankreaticni tumori mogu pokazivati dijabetogene efekte, ali je to
obic¢no paraneoplasti¢na hormonska aktivnost (42).

Nefunkcionalni tumori pankreasa ¢ine oko tre¢inu tumora pankreasa, pretezno se nalaze
u glavi, vratu i procesus uncinatusu pankreasa, a oko 50-70% pokazuje maligni klini-
cki tok sa oko 50% petogodisnjeg prezivljavnja. To su tumori koji nemaju povisene
vrijednosti hormona/peptida u krvi (RIA metodom), ali mogu biti produktivni pa se
odreduje njihov hormonalni imunofenotip (tkivno imunohistohemijsko ispitivanje) a
mogu biti 1 ne-produktivni (celularo nediferentovani, anaplasti¢ni neuro-endokrini
tumori). Tumori mogu biti nefunkcionalni usled insuficijentne sekrecije hormona,
funkcionalno abnormalne sekrecije ili brze degradacije u krvi. Oni obi¢no
klini¢ki daju sliku malignog tumora pankreasa, tj. gubitak tezine, opstruktivni
ikterus, intestinalnu obstrukciju, krvarenje, rekurentni pancreatitis (42).

On



Gastrointestinalni NET

Procjena incidencije intestinalnih NET je oko 2-2,4/100 000, ¢esc¢e kod Zena.
Dok NET kod ezofagusa ¢ini svega 0, 05% GEP-NET koji se uglavnom javljaju
oko 30% svih NET), a ilealni NET oko 25% i NET apendiksa oko 20% tumora sa
slicnom ucestalos¢u kod Zena i muskaraca. Rektalni slabo diferentovani karcinomi
uglavnom se javljaju kod muskaraca (42).

NET jednjaka: najcesce se radi o slabo diferentovanim karcinomima ili
mjeSovitim endokrino-egzokrinim karcinomima distalne tre¢ine jednjaka.

Prepoznaju se kao velike ulcero-vegetativne mase sa dubokom
invazijom u paraezofagelna tkiva i regionalne limfne ¢vorove. Dobro
diferentovani NET su polipoidni i manji od 4 cm u pre¢niku, afunkcionalni,

Cesto udruzeni sa barett metaplazijom i/ili adenokarcinomom. Mogu
dovesti do hiperkalcemije, kao i da imaju ADH 1/ili VIP sekreciju. Kod
dobro diferentovanih prezivljevanje je oko 5,5 godina, za razliku od slabo
diferentovanih, gdje je manje od 6 mjeseci.

NET Zeluca: danas se razlikuju 4 tipa, od ¢ega su tri tipa dobro
diferentovani tumori ECL (histamin-produkujucih ¢elija) i tip slabo
diferentovanih karcinoma.

1. Tip 1 (CAG-asocirani tip) koji se javlja na terenu hroni¢nog atrofi¢nog
korpusnog gastritisa (CAG) autoimmune patogeneze, pretezno kod
zena u 5. 1 6. deceniji. Po pravilu prognoza je dobra, a rijetke LN
metastaze se vide kod tumora vecih od 2cm (40).

2. Tip2 (MENI ili ZES-asocirani) je gastricni NET udruzen sa MEN [
sindromom (sindrom multiple endokrine neoplazije tipl), u sklopu
Cega se razvija Zollinger-Ellison-ov sindrom (ZES), tj. genetski je
determinisan.

3. Tip 3 ili sporadi¢ni (CAG ili MENI asocirani) gastri¢ni NET su solitarni
tumori koji su u 30% slucajeva veéi od 2cm i po pravilu su dobro
diferentovani. Ces¢i su kod muskaraca, prosjeéno od 55 godina, a
kada su ve¢i od 2cm invazivni su.




4.Tip 4 ili slabo diferentovani NET karcinomi su rijetki,
afunkcionalni tumori, ¢es¢i kod straijih muskaraca u vidu velikih
ulcerantnih masa, koji po pravilu rijetko eksprimiraju hromograninA,
ali redovno sinaptofizin. LoSe su prognoze, sa prezivljavanjem manjim
od godinu dana.

NET duodenuma i proksimalnog jejunum: razlikuju se najmanje 5
tipova NET sa ovom lokalizacijom: gastrinomi sa ili bez ZES (¢ine oko

30%), somatostatinomi (20%) sa ili bez neurofibromatoze tip 1 (NF1),
serotonin ili kalcitonin-produkujué¢i NET, slabo diferentovani karcinomi
i ganliociti¢ni paragangliomi. Specifi¢nim neuroendokrinim markerom
NET duodenuma se smatra ksenin (xenin) ali se veoma rijetko koristi.

NET distalnog jejunum, ileuma i Meckelov-og divertikuluma: karcinoidi
su dobro diferentovani NET ove regije. Nisu hereditarni. Simptomi su

izazvani lokalnim rastom (opstrukcija, subileus) ili sistemskim
hormonskim/peptidnim, u prvom redu serotoninskim efektima
(karcinoidni sindrom). Petogos$nje prezivljavanje je kod oko 50-
60% pacijenata bez metastaza ili 35% sa jetrenim metastazama (43).

NET apendiksa: dobro diferentovani karcinomi su najcesce videni u apikal-
noj tredini sa veli¢inom 1-2cm i infiltracijom zida apendiksa. Na
prognozu utice veli¢ina, lokalizacija na apendiksu, sa rizikom metastaza
u limfnim ¢vorovima svega 1% kod tumora manjih od 2cm ali 30% kod
tumora vecih od 2 cm i po pravilu bez karcinoidnog su sindroma u
metastatskoj fazi.

NET kolona, rektuma i presakralne regije: ve¢ina od njih su dobro
diferentovani submukozni sesilni NET (karcinoidi), veli¢ine manje

od lem u rektumu. Slabo diferentovani karcinomi su ¢eséi u kolonu i

prosjecno su oko Scm veli¢ine. Imunohistohemijski kolorektalni NET
pokazuju ekspresiju sinaptofizina, CD56 i NSE, kao i glukagona,
glicentina i PP, rijede motilina, neurotenzina, supstance P i enkefalina,

ali obi¢no ne hromogranina A.
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MEN SINDROMI
(Sindromi multiple endokrine neoplazije)

MEN ¢ine nekoliko tipova (najmanje tri) relativno rijetkih naslednih sindroma
koji pokazuje autozomno-dominantni naéin transmisije sa inkompletnom
penetracijom. Moguci su i sporadi¢ni sluc¢ajevi. Prezentuju se poliglandularnom
endokrinom hiperplazijom ili tumorima. Moze se desiti da neke manifestacije
nedostaju ili su metahrone (ne javljaju se u isto vrijeme), nekada su
poremecdaji diskretni ili afunkcionalni. Dijagnostika je iz tih razloga ¢esto
otezana i uvijek je potrebno cjelokupno ispitivanje endokrinoloskog statusa (44).
Najcesci i najbolje prouceni je MEN 1 ili Wermer-ov sindrom, koji se naziva i “3P
sinrom” jer zahvata tri “P” Zlijezde

(Paratireoidna, Pankreas, Pituitarna). Incidenca se u SAD procjenjuje na 1 u20 000
Ipak, 95% pacijenata ispolji hiperparatireoidzam prije 30. god. §to mozZe
upucéivati na ovaj sindrom. Malignitet je rijedak prije 30. godine zivota i obi¢no je
povezan sa pankreasnim (narocito gastrinoma) ili timusnim tumorima. MEN 11
(Sipple-ov ili MEN II A sindrom) i MEN II (muko-kutani MEN IIB sindom) su

rijedi, javljaju se ranije, obi¢no u pubertetu.



DIJAGNOSTIKA

Biohemijski markeri koji se mogu koristiti u dijagnostici kao i praéenju toka
bolesti i uspjesnosti lijeCenja NET se dijele na specifi¢ne 1 opste tumorske
markere (Tabelal) (45).

Organ u kome Specifiéni marker Nespecifi¢ni
nastaje NET marker
Gl sistem Gastrin, CCK, GIP, VIP, motilin, | CgA, NSE, hCG

glucagon, GRP, PP, GHRH,
POMC, ACTH, serotonin

Celije pankreasnih Insulin, gastrin, VIP, glucagon, CgA, NSE, hCG
ostrvaca SS, serotonin

Timus SS, serotonin CgA, NSE
Pluca GRP, kalcitonin, SS, POMC,
ACTH, ADH, serotonin,
B-hCG
Jajnik Serotonin, hCG, PTHrP, POMC, | CgA, NSE
kalcitonin

CgA-hromogranin A; CCK-holecistokinin; GIP-gastri¢ni inhibitorni polipeptid;
VIP-vazoaktivni intestinalni polipeptid; PP-pankreasni polipetid; GHRH-oslobadjajuci
hormone za hormone rasta; POMC-proopiomelanokortin; ACTH- adrenokr- tikotropni
hormone; SS-somatostatin; GRP-“gastrin-releasing peptide”’; ADH-antidiuretski
hormone; hCG-humani horionski gonadotropin; PTHrP- “PTH-related protein”,
NSE-neuron specifi¢na enolaza.

Karcinoidi mogu da proizvode i
izlucuju u razlic¢itoj mjeri
serotonin, tahikinine,
prostaglandine, kateholamine i
histamine. S-hidroksindol-
si¢etna kisjelina (5-HIAA)
je proizvod razgradnje
serotonina i moze se mjeriti
u sakupljenoj 24-casovnoj
mokracdi.
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Mjerenje 5-HIAA u mokraéi se $iroko koristi kao marker za dijagnozu i praéenje
pacijenata sa karcinoidnim sindromom.

Izvjesne vrste hrane, kao i pojedini lijekovi mogu uticati na izluc¢ivanje 5- HIAA,
ukoliko se uzimaju neposredno prije ili tokom sakupljanja 24-Casovne mokrade.
Banane, avokado, ananas, §ljive, ljesnik, paracetamol, naproksen i kofein mogu
da dovedu do lazno pozitivnih rezultata, a levodopa, aspirin, metildopa i fenotijazini
mogu dovesti do lazno-negativnih rezultata (46).

Biohemijska dijagnoza insulinoma zahtijeva slede¢ih Sest kriterijuma:

1. dokazana hipoglikemija u momentu simptoma (glikoza u krvi < 2,2
mmol/1),

2. povecan/mjerljiv insulin u krvi (> 6mIU/ml) u momentu potvrdjene
hipoglikemije,
3. plazmatski/serumski nivoi C-peptida > 200pmol/I,
4. serumske koncentracije proinsulina > 5 pmol/I,
5. serumske koncentracije B-hidroksibutirata (ketonska tijela)
nemjerljive, tj. <2, 7 mmol/l,
6. odsustvo metabolita sulfonilureje preparata u urinu/serumu
Dalje ispitivanje podrazumijeva test gladovanja u trajanju od 72h, koji se sprovodi
u bolnickim uslovima, i koji je zlatni standard u dijagnostici insulinoma.

Dijagnoza gastrinoma se postavlja na osnovu klini¢ke slike i mjerenja
serumske koncentracije gastrina nastinu. Koncentracije gastrina su kod ovih
pacijenata izrazito povecane (obi¢no desetostruko), i pracene su pove¢anom
bazalnom produkcijom zeludacne kisjeline (BAO>15mmol/h) i smanjenjem
pH vrijednosti zeluda¢nog sadrzaja.

I drugi specifi¢éni hormonski marker imaju ulogu u slu¢aju postojanja
specifi¢nih klini¢kih sindroma, kao $to su mjerenje VIP kod VIPoma, glukagona
kog glukagonoma i serumskog somatostatina kod somatostatinoma (Tabela2).



Tumor/sindrom Tumorski marker Rezultat testa

“Foregut” karcinoidi 5-HIAA u urinu Povremeno

“Midgut” karcinoidi 5-HIAA u urinu, tahikinini u p- Naj¢esce
lazmi (supstancija P, neu-
rokininA)

Insulinom Insulin, proinsulin

Gastrinom Gastrin nastinu

Glukagonom Glukagon, PP

VIPom VIP, PHM

PPom RE

Somatostatinom SS

Ektopi¢na akromegalija GHRH, GH, IGF-I

Ektopi¢ni Sy Cushing ACTH/CRH, urinarni kortizol

Humoralna PTH-rP
hiperkalcemija

5-HIAA-5-hidroksiindol-siréetna kisjelina; PP-pankreasni polipeptid; VIP-vazoaktivni
intestinalni polipeptid; PHM-peptid histidin-metionin; SS-somatostatin;
GHRH-oslobadjajuci hormone za hormone rasta; GH-hormon rasta; IGF-I-insulinu
slican faktor rasta I; ACTH-adrenokortikotropni hormone; CRH-kortikotropni
hormone; PTHrP-“PTH-related protein”.

Nespecifi¢ni marker su zajednicki za ve¢inu GEP NET i ne mogu pomoci u odvajanju
razli¢itih NET. U klinickoj praksi koristi se mjerenje koncentracije hromogranina A
(CgA), neuron-specificne enolaze (47).

Hromogranin A je kisjeli glikoprotein sastavljen od 439 amino-kisjelina
sa molekularnom masom od 49 kDa. Oslobada se i u fizioloskim uslovima
zajedno sa hormonima iz sekretornih granula, ali ga oslobadaju i neuroendokrini
tumori u zna¢ajno veéim koli¢inama. Mjerenje CgA ne moze pomoci u diferenciranju
razli¢itih NET. No, i pored toga, CgA se smatra najvaznijim tumorskim markerom
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u krvi/serumu koji se koristi kako za postavljanje dijagnoze tako i za pracenje
toka i uspjesnosti lijeCenja NET (serijsko mjerenje CgA). Pokazana je znacajna
korelacija izmedu serumskih koncentracija CgA i mase veéine GEP NET izuzev
kod gastrinoma (45). Kod veéine gastrinoma se nalazi pove¢an CgA, ¢ak i kada
su tumori mali.
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Ispitivanje
CgA u krvi

CgA moze biti povisen i u nekim drugim oboljenjima kao $to su: bubrezna
insuficijencija 1 insuficijencija jetre (smanjen metabolicki klirens CgA), atrofi¢ni
gastritis, inflamatorne bolesti crijeva, ali i drugim negastrointestinalnim NET,
kao na pr. feohromocitom.

Neuron-specifi¢na enolaza (NSE) je izomer glikolitickog enzima enolaze, koji je
specifi¢an za neurone i neuroendokrine ¢elije. Povecane serumske koncentracije
NSE su specifi¢ne za slabiju diferencijaciju tumora (48).

I drugi biohemijski markeri se mogu koristiti u dijagnostici i prac¢enju NET,
ali je njihova uloga ipak ogranicena.



VIZUELIZACIJA

Vizuelizacione procedure koje se koriste u dijagnostikovanju NET (49):

» Komjuterizovana tomografija (CT)
* Nuklearna magnetna rezonanca (NMR)
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* Scintigrafija somatostatinskih receptora (SRS)
« Ultrasonografija
» Endoskopija(ukljucujué¢i endoskopsku ultrasonografiju)

su najcesca dijagnosticka vizuelizaciona sredstva koja se koriste za dijagnostiku
NET. Koriste se i tokom prac¢enja pacijenata nakon hirurSke resekcije tumora.

CT pregledom, koriste¢i kontrast, moze da se detektuje oko 95% tumora vecih
od 3cm, ali ne i tumori manji od 1 cm. Standardne procedure kao $to je CT i
NMR omogucavaju dijagnostiku oko polovine primarnih tumora i imaju nesto
veci dijagnosticki uspjeh kada su u pitanju sekundarni depoziti (Slika7).

Prednost CT dijagnostike je u moguénosti precizne lokalizacije tumora u odnosu
na okolne struture. Ipak, najsenzitivniji metod za dijagnostiku metastatske bolesti
jetre je ultrasonografija koja moze biti kombinovana sa biopsijom i histopato-
loSkom verifikacijom (Slika8).

Komjuterizovana tomografija i nuklearna magnetna rezonanca se mogu koristiti
za dijagnostikovanje metastaza u jetri (Slikal0), metastatski izmijenjenih
limfnih zlijezda u abdomenu i za lokalizaciju tumora pluc¢a i medijastinuma.

Pozitronska emisiona tomografija (PET), uz koris¢enje 5-HTP (5-hidroksitriptofana)
obiljezenog sa ''C je dokazano efikasan metod u lokalizovanju karcinoidnih
tumora veli¢ine oko 0, 5 cm. Istovremeno ova metoda obezbjeduje i informacije o
metabolizmu tumora jer je S-HTP prekursor u sintezi serotonina (Slika9).




Scintigrafija somatostatinskih receptora (SRS) se koristi zbog staziranja i
terapijskog pristupa. Spajanjem analoga somatostatina sa radiofarmakom 125
natrijum jodida (*** 1), 131 natrijum jodida("*' ) ili indijuma (""" In)) omogucava
uocavanje tumora. Danas se najviSe koristi OctreoScan intravenskim
aplikovanjem '"'Indiumom obiljezenog pentetreotida (konjugat oktreotida).
Somatostatinski receptori sa visokim afinitetom su pronadeni kod 80-100% NET,
te je visoko senzitivan u detekciji NET. Ovi receptori se nalaze i na primarnim i
na metastatskim tumorima. Dijagnosticki limit predstavljaju tumori koji ne
eksprimiraju somatostatinske receptore tip 2 i tip 5 (0ko10%) 1 ukoliko su manji
od 0, 5 cm. Korisc¢enje radioobiljezenih analoga somatostatina omogucava i
receptorski specificnu radijacionu terapiju celija koje eksprimiraju
somatostatinske receptore.

Znacaj rane dijagnostike NET je jasno naglasen novom klasifikacijom
Svjetske zdravstvene organizacije. Pacijent koji ima tumor u ranom stadijumu
ima znacajno duze prezivljavanje u odnosu na pacijenta sa uznapredovalom
boleséu.



TERAPIJA

Zavisi od brojnih faktora kao §to su tip tumora, TNM grupe kojoj tumor
pripada, zahvacenosti jetre metastazama, funkcionalnosti tumora, dostupnosti
razli¢itih terapijskih modaliteta i zahtijeva multidisciplinarni pristup. Moze
biti kurativna 1 palijativna. Observacija je moguca kod ne-funkcionalnog NET-a.
Vecina bolesnika se lije¢i kombinacijom hirur§kog, PRRT (peptide =
receptor radionuclide therapy tj. radionuklidna terapija usmjerena na
peptidne receptore) i medikamentoznim sredstvima (Tabela3).

Terapijske opcije za lije€enje NET

Hirursko lijecenje
- Kurativno ( rijetko), ablativno (¢esce)
Debulking
- Radiofrekventna ablacija
- Embolizacija’lhemoembolizacija/radioembolizacija
Medikamentozno lije€enje
- Hemioterapija
- Bioloska terapija
* Analozi somatostatina
* a-interferon
* m-TOR inhibitori
* VEGF R inhibitori
* Drugi
Radioterapija
- Eksterna (kosti, mozak)

- Ciljana radioterapija sa analozima somatostatina vezanim za beta emitere
ili emitere Augerovih elektrona

m-TOR - the mammalian target of rapamycin
VEGEF R - Vascular endothelial growth factor receptor

Hirurski g‘ristqp predstavlja jedini vid lijeCenja NET intestinalnog trakta
kolgl golvo li do izle¢enja. Hirurski tretman zavisi od lokalizacije i prirodnog
toka bolesti.

U lijecenju bolesnika sa NET-om prvo se mora uspostaviti kontrola nad hormonskom
sekrecijom i/ili njenim efektima. Simptomatska terapija ovih oboljenja se
sastoji u primjeni bioloske terapije, koriS¢enjem analoga somatostatina (SSA)
i/ili interferona, kao i drugih terapijskih postupaka usmjerenih ka lijecenju i
korekciji poremecaja nastalih kao posljedica hormonskog ekscesa (43).




Analozi somatostatina

Somatostatin je mali cikli¢ni peptidni hormon, koji se u ljudskom organizmu
nalazi u dva oblika: SRIF-14 (sadrzi 14 aminokisjelina) i SRIF-28 (28 aminokisjelina).
Svoje razlicite efekte na razlicitim organskim sistemima, ispoljava posredstvom
somatostatinskih receptora (SSTR). Opisano je pet razli¢itih podtipova oznace-
nih kao SSTR | _5. Njihovo prisustvo je dokazano u sluzokozi cijelog gastroin-
testinalnog sistema. Somatostatin ima ihibitorno dejstvo na peristaltiku, sekreciju
intestinalnih hormona od strane intestinalnih endokrinih ¢elija i sekreciju resorpcije
crijevnog soka. Prisutna je znacajna ekspresija ovih receptora u NET gastrointe-
stinalnog trakta i pankreasa (49) (u preko 80% slucajeva uoceno je prisustvo
SSTR»). Preko SSTR se moZe uticati na inhibiciju tumorske sekrecije peptidnih
hormona i tumorskog rasta primjenom prirodnog somatostatina ili njegovih ana-
loga. Obzirom da prirodni somatostatin ima kratak poluzivot (2-3min), koriste
se tzv. sintetski analozi somatostatina (SSA). Oktreotid je sintetski oktapeptid,
koji se moze aplikovati potkozno (2-3 puta na dan), ili putem kontinuirane
intravenske infuzije (nekoliko sati ili dana), ili kao oblik sa sporim oslobadjanjem
koji se aplikuje na svake 4 nedjelje Jo§ jedan cikli¢ni analog, lanreotid daje se
na 10-15 dana intramuskularno, ili jedan put u 4 nedjelje subkutano. Oktreotid i
lanreotid imaju visoki afinitet za SSTRy i SSTRs, pokazuju mali afinitet ka
SSTR3, a za SSTR| i SSTR4 ne pokazuju afinitet (50).

Upotreba analoga somatostatina kod oko 60% pacijenata doves¢e do kompletnog
nestanka tipi¢nog karcinoidnog flasa, smanjiti njegov intezitet u preko 85%
i frekvenciju javljanja do 50%, ¢ime se znacajno poboljsava kvalitet zivota. Di-
jareja se moze zaustaviti kod 30%, a znacajno smanjiti njeno javljanje kod 75%
slu¢ajeva. Kako bi se ispitala bezbjednost i efikasnost primjene analoga somato-
statina, terapiju je potrebno zapoceti primjenom kratko djelujuceg oktreotida.

Nezeljene efekte, koji nastaju nakon nekoliko nedjelja, ¢ine abdominalni bol,
nadutost i ponekad steatoreja. Kasni nezeljeni efekti su nastanak kamena u zu¢noj
kesi i uporne steatoreje (koje dovode do deficit vitamina D, vitamina B{ i malap-
sorpcije kalcijuma).

Sto se ti¢e upotrebe analoga somatostatina kao antiproliferativnog medikamenta
u lije¢enju GEP NET nedavno je objavljena placebo kontrolisana studija kod
bolesnika sa dobro diferentovanim neuroendokrinim tumorima crijeva. Poka-
zano je da primjena dugodjelujuée formulacije oktreotida smanjuje rizik od
progresije bolesti za 66% kao i da je tokom Sest mjeseci primjene lijeka stabilizacija
bolesti postignuta kod 67% bolesnika. Bolji rezultati su postizani kod bolesnika sa
manjom zahvaceno$¢u jetre ili ukoliko je ucinjena resekcija primarnog tumora (51).




Interferon-a

Poznato je da interferon posjeduje antivirusne i antitumorske osobine. Opisano
je pet grupa interferona. Rekombinantni interferon-o 2a (RoferonA) i interferon-
o 2b (Intron A) su najcesce korisceni interferoni u lijeCenju NET gastrointesti-
nalnog trakta i pankreasa (52). Efekti interferona-a posredovani su interferonskim
receptorima tip 1. Antitumorski efekat interferona-o obuhvata antiproliferativne,
apoptoticke, diferencijacione i antiangiogene imunomodulatorne mehanizme.
Takodje podsti¢e nastanak fibroze unutar mestaza u jetri (53).

Smanjenje simptoma i poboljsanje kvaliteta Zivota se postize kod oko 40% oboljelih.
Blazi nezeljeni efekti su simptomi sliéni gripu (dobro reaguju na primjenu
paracetamola), gubitak apetita, gubitak u tezini i umor. TeZi nezeljeni efekti su
ostecenje kostane srzi (31%), hepatotoksi¢nost (31%), autoimmune bolesti,
depresija i dr. mentalni poremecaji.

Hemioterapija

Hemioterapija se primjenjuje kod bolesnika sa progresivnom bolescu i gdje
postoji viSe metastaza i kod kojih nije indikovano hirurs$ko lijecenje. Tip
hemioterapije zavisi od porijekla primarnog tumora i njegove histoloske diferencijacije.

Lokoregionalne ablativhe metode u
lije€enju metastaza GEP NET u jetri

Primjena vaskularne okluzije predstavlja vid lije¢enja u svrhu ishemije metastaza
u jetri. U upotrebi su hirur§ko podvezivanje hepati¢ne arterije, prolazna he-
pati¢na ishemija ili sekvencijlna hepaticka dearterijalizacija.

Transarterijska hemoembolizacija (TAHE)

Rezervisana je za bolesnike sa uznapredovalim GEP tumorima koje nije
moguce lijeciti hirur§kim metodama. Kod progresivnih ili simptomatskih
tumora tankog crijeva sa metastazama ograni¢enim na jetru, hemoembolizacija
se moze predloziti kao prvi izbor u lijecenju (54).

INediioendoliiin
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Destrukcija tumora primjenom
ablativnih metoda

Radiofrekventna i laserska ablacija

Ablacija in situ se koristi kod bolesnika sa primarnim ili sekundarnim tumorima
jetre, kao i monoterapija ili u kombinaciji sa resekcijom jetre. Radiofrekevntna
ablacija se sprovodi primjenom visokofrekventnom, naizmjeni¢énom strujom.
Veli¢ina i broj metastaza su ogranic¢avajuci faktori, naime potrebno je da promjene
budu manje od 35mm i da ih bude manje od pet (55).

Primjena toplotne ablacije laserom pokazala je ohrabrujuée rezultate u lijecenju
GEP metastaza u jetri (56).

Ultrazvukom vodjena perkutana primjena alkohola dovodi do tromboze malih
krvnih sudova, koagulacione nekroze i formiranja fibroznog i granulacionog
tkiva. Koristi se za lijeCenje promjena od 3-5cm sa promjenljivim odgovorom.

Radionuklidna terapija usmjerena na
peptidne receptore

Vec¢ina GEP tumora eksprimira SSTR5 receptore. Modifikacijom oktreotida
dobijen je oktreotat sa spove¢anim afinitetom vezivanja za SSTR,. Pronala-
zak 1 razvoj helatora kakav je DOTA (tetra-aza-cyclododecane-N N’N”’N-""’-
tetra-acetate), omogucio je kombinovanje sa trovalentnim jonima metala
(indijum, galijum, itrijum, lutecijum) poboljsavaju¢i moguénosti njihove
primjene u dijagnosticke (scintigrafija usmjerena na somatostatinski receptor)
i terapijske svrhe. Ova metoda pokazala se kao veoma efikasna u detekciji cak
i vrlo malih NET. Ranije su upotrebljevane velike doze indijuma-111. Veoma
dobri rezultati postignuti su upotrebom ['"’Lu-DOTA-Tyr3] oktreotata (57).
Kompletna remisija je postignuta kod 2% bolesnika, djelimi¢an odgovor kod
26%, djelimi¢an odgovor sa smanjenjem tumora za 25-50% kod 19% bolesnika,
stabilizacija bolesti kod 35% a progresija kod 18% bolesnika u nevedenoj studiji (57).
\
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Novi lijekovi u lije€enju NET

Neuroendokrini tumori posjeduju specificnu tumorsku vaskularizaciju sa velikom
ekspresijom proangiogenih molekula kao §to je VEGF (Vascular endothelial
growth factor) i ekspresiju odredjenih tirozin kinaznih receptora, kao Sto je
receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR), receptor za faktor rasta slican
insulin (IGFR) i komponente nishodnog signalnog puta PI3K-AKT-mTOR.
Svi oni se koriste kao mete za nove lijekove.

Trenutno se sprovode klinicke studije sa viSe antiangiogenih agenasa, koji se mogu
podijeliti u tri grupe:

1. VEGF monoklonsko antitijelo bevacizumab,

2. mali molekuli koji inhibiraju receptorske TK domene VEGF i
PDGFR (Plateled-derived growth factor receptor), kao sto je SU
112438 ili sunitinib, sorafenib i valatanib, 1

3. drugi molekuli sa razli¢itim antiangiogenim mehanizmima, kao $to
je talidomid i endostatin.

mTOR (the mammalian target of rapamycin) je serin-treonin kinaza koja
ucestvuje u regulaciji apoptoze, proliferacije i ¢elijskog rasta preko modulacije
progresije ¢elijskog ciklusa (58). Postoje pouzdani klinicki dokazi da mTOR
kompleks moze igrati vaznu ulogu u NET. Sirolimus (rapamicin) i njegovi
derivati temsirolimus i everolimus su imunosupresivni makrolidi koji blokiraju
mTOR i imaju potencijalnu antiproliferativnu aktivnost kod razlicitih kancera.

Nutrients

Growth factors (e.g. VEGF)

Cytoplasm

Cell cycle progression
Cell proliferation
Angiogenesis

{e.g. cyclinD1,
nbosomes, translation

-/" machinery, VEGF)

Primjena multireceptorskih somatostatinskih analoga kao $to je SOM230 (pasi-
reotid) i himeri¢kih molekula kao $to je dopastatin (kombinacija analoga soma-
tostatina i dopaminskog agoniste), predstavlja novu terapijsku generaciju lijekova
zasnovanu na endokrinim principima.
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ZAKLJUCAK

Postovane kolege, bice mi izuzetna Cast i zadovoljstvo ako Vam ovaj podsjetnik
na neuroendokrine tumore posluzi tokom rada u Vasim ambulantama. A bi¢u
izuzetno sreéna ukoliko nekog od Vas, ovim podsje¢anjem na NET inspiriSem
da im se dublje posvetite i budete vazan dio tima.

NET multidisciplinarni tim

Onkolog

Endokrinolog

Gastroent- Nuklearna
gerolog medicina

Izabrani ljekar Patolog
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