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UVODNA RIJEČ
Uče�sta�lost�ne�u�ro�en�do�kri�nih�tu�mo�ra�(NET)�je�u�po�ra�stu
u�svi�je�tu�i�kod�nas��to�kom�po�sled�njih�30�go�di�na.
Sazna�nja�u�obla�sti�di�jag�no�sti�ke�i�li�je�če�nja�ovih�bole�sti
su�iz�u�zet�no�uz�na�pre�do�va�la.�
Ne�u�ro�en�do�kri�ne�tu�mo�re�či�ni�he�te�ro�ge�na�gru�pa�neo�pla�zmi
ko�je�po�ti�ču�iz�en�do�kri�nih�žli�je�zda�kao�što�su�hi�po�fi�za,
pa�ra�ti�re�o�id�ne,�nad�bu�bre�žne�kao�i�en�do�kri�na�ostrv�ca
unu�tar� žlje�zda�nog� tki �va� - � t i �re�o�id�nog� i l i
pan�kre�a�tič�nog i�en�do�kri�nih�će�li�ja�ra�za�su�tih�me�dju
eg�zo�kri�nim�će�li�ja�ma�kao�što�su�en�do�kri�ne�će�li�je
u�di�ge�stiv�nom�i�re�spi�ra�tor�nom�trak�tu.
Mo�gu�da�se�pre�zen�tu�ju�kao�funk�ci�o�nal�ni�ili�ne�funk�ci�o�nal�ni�en�do�kri�ni�sin�dro�mi;
javlja�ju�se�u�vi�du�fa�mi�li�jar�nih�for�mi�ili�su�udru�že�ni�sa�dru�gim�tu�mo�ri�ma.�Spe�ci�-
fič�nim�tu�mor�ski�mar�ke�ri�vi�so�ke�sen�zi�tiv�no�sti�ko�ri�ste�se�u�po�sta�vlja�nju�di�jag�no�ze�i�mo�-
gu� ima�ti� prog�no�stič�ki� zna�čaj.� Vi�zu�e�li�za�ci�o�ne� di�jag�no�stič�ke� me�to�de� uklju�ču�ju
en�do�skop�sku�ul�tra�so�no�gra�fi�ju,�ko�mju�te�ri�zo�va�nu�to�mo�gra�fi�ju,�mag�net�nu�re�zo�-
nan�cu,�scin�ti�gra�fi�ju�sa�ana�lo�zi�ma�so�ma�to�sta�ti�na�i�me�ta�jod�ben�zil�gva�ni�di�nom.�
Us�pje�šan�tret�man�di�se�mi�no�va�nih�NET�zah�ti�je�va�pri�stup�sa�vi�še�te�ra�pij�skih�mo�da�li�te�ta.
Hi�ru�r�ško�li�je�če�nje�je�u�ovom�slu�ča�ju�ri�jet�ko�mo�gu�će.�Do�bro�di�fe�ren�to�va�ni�i�spo�ro�ra�stu�ći
ga�stro�en�te�ro�he�pa�tič�ni�tu�mo�ri�po�red�hi�rur�škog�mo�gu�bi�ti�li�je�če�ni�ana�lo�zi�ma�so�ma�to�-
sta�ti�na�ili�α-in�ter�fe�ro�nom,�dok�je�he�mo�te�ra�pi�ja�re�zer�vi�sa�na�za�lo�še�di�fe�ren�to�va�ne�i�pro�-
gre�siv�ne�tu�mo�re.�Te�ra�pi�ja�sa�ra�di�o�nu�kli�di�ma�mo�že�se�ko�ri�sti�ti�u�slu�ča�ju�ka�da�se�do�ka�že
pre�u�zi�ma�nje�od�stra�ne�tu�mor�skih�će�li�ja�na�di�jag�no�stič�kom�ske�nu�a�na�kon�hi�rur�škog
ukla�nja�nja��ili�ne�u�spje�ha�kon�ven�ci�o�nal�ne�ili�bi�o�lo�ške�te�ra�pi�je.����
Oču�va�nje�kva�li�te�ta��ži�vo�ta�pa�ci�jen�ta�ta�ko�dje�spa�da�me�dju�pri�o�ri�te�te�jer�za�hva�lju�ju�ći
sa�vre�me�nom�li�je�če�nju�i�bo�le�sni�ci�sa�di�se�mi�no�va�nom�bo�le�šću�ima�ju�du�že
pre�ži�vlja�va�nje.
Za�do�volj�stvo�mi�je�da�Vam�pred�sta�vim�ovu�pu�bli�ka�ci�ju�pri�la�go�đe�nu�ra�du�iza�bra�nog
ljeka�ra�a�ko�ja�mo�že�po�slu�ži�ti� i�kao�pod�sjet�nik�ko�le�ga�ma�na�svim�ni�vo�i�ma
zdrav�stve�ne�za�šti�te.�Na�da�mo�se�da�će�is�pu�ni�ti�oče�ki�va�nja�i�bi�ti�od�ko�ri�sti�u�na�šem
tim�skom�radu�na�ot�kri�va�nju�i�li�je�če�nju�ne�u�ro�en�do�kri�nih�tu�mo�ra.�

MI�NI�STAR�ZDRA�VLJA,
Doc.dr Mi o drag Ra du no vić
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NE U RO EN DO KRI NI TU MO RI
Ne�u�ro�en�do�kri�ni�tu�mo�ri�(NET) su�pra�vi�iza�zov�za�lje�ka�ra.��To�su�so�lid�ni�ma�lig�ni
tu�mo�ri�po�ri�je�klom�iz�ne�u�ro�en�do�kri�nih�će�li�ja�ko�je�se�na�la�ze�u�či�ta�vom�ti�je�lu�(�1-�4).��
Ne�u�ro�en�do�kri�ni�si�stem či�ne�će�li�je�ner�vnog�si�ste�ma�(mo�zga�i�gan�gli�ja)�i�epi�tel�ne
će�li�je�ko�je�su�grupi�sa�ne�u�žli�je�zde�(npr.�hi�po�fiza�i�pa�ra�šti�ta�ste�žli�je�zde),�ostrv�ca
(npr.�u�pan�kre�a�su)�ili�su�ra�za�su�te�iz�me�đu�eg�zo�kri�nih�će�li�ja�či�ne�ci�di�fu�zni�ne�u�ro�-
en�do�kri�ni�si�stem�ko�že,�di�ge�stiv�nog�i�re�spi�ra�tor�nog�trak�ta.�Va�žna�bi�o�lo�ška�oso�bi�na
ovih�će�li�ja�je�spo�sob�nost�sin�te�ze�bi�o�ge�nih�ami�na�i�pep�tidnih�hor�mo�na�(5).

Sl ika1: V ijek n apre tka o tkr ića b i ol og ije i 
l ij eč enja n e ur oe nd okr inih t um ora. 

Na�sl�ici�je�S�ie�gfried�Obe�rndo�rfer�(�1876-1944),�p�at�olog�iz�Mi�hn�ena,�autor
po�jma�ka�rc�inoid.
I�rvin�M.�M�odlin,�Kjell�E�Öberg,�A�Ce�ntury�of�Adv�aces�In�N�e�ur�oe�ndo�cr�ine
T�umor�B�ilogy�and�Tr�ea�tment.�2007
Adv�aced�C�ou�rse�in�D�ia�gn�osis�and�tr�ea�tment�of�NET’s,�U�pps�ala,�Sw�eden,
2010.������
Z�ahv�alj�uj�ući:��Kjell�E�Öberg,�M.D.,�Ph.�D.�U�pps�ala,�Sw�eden
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ISTO RI JAT
Ma�li�in�te�sti�nal�ni�ne�u�ro�en�do�kri�ni�tu�mo�ri�su�pr�vi�put�pre�po�zna�ti�me�dju�tu�mo�ri�ma
1907.�god.(6,�7).�Na�zva�ni�su�kar�ci�no�id�ni�tu�mo�ri�jer�je�nji�hov�spo�ri�rast�bio�na�lik
kan�ce�ri�ma�(7).��Go�di�ne�1929.�ot�kri�ve�no�je�da�su�ne�ki�od�ovih�tu�mo�ra�u�tan�kom
cri�je�vu�ma�lig�ni�(6,�7).�Entero�hromafine�će�li�je�koj�e��či�ne�karcinoidni�tumor��otkrio
je�� 1897.��K�ulchits�ky��(�6)�. Rapport�j�e��izolovao��serotonin��1�952.�a�1953.�L�embeck
do�kazuje� �pr�is�us�tvo� ser�ot�onina� u� ka�rc�inoidu�� (�6),� kada� j�e� �pr�ep�oznat� i� “
flushing�”��efekat���se�rotonina.�K�ar�cinoid�na�srčano�m�mišić�u��je�iden�tifikovan�1952.
(6)�a�k�arcinoid��fibroza�1961.�godine�(6).��

Slika2:  Nikolai K u lc hi tsk y  (1856 -1925)

Irvin�M.�M�od�lin,�Kjell�E��Öbe�rg,����A�Century�of�Advaces�In�Neuroendocr�ine
Tumor��Bilogy�an�d��Tre�atment.��20�07
Zahval�ju�jući:��Kj�ell��E�Öberg,�M�.D.,�Ph�.�D�.�Upps�al�a,��Sweden

5

N
eu

ro
en

d
o

k
ri

n
i

tu
m

o
ri



I NCIDEN CA I  PREVALENC A
Rani�je��se��smat�ra�lo��da�se��radi��o��rij�etkim�tumorim�a��dok�se��to�kom��posle�dnj�ih�30
god�ina�in�c�id�en�ca��po�većala��s�koro�peto�str�uko�(2,�5).
Godišnja�incidenca��klinički��zn�ač�a�jnih�neuroend�okrinih�tum�or�a�je�prib�li�žno��2,�5
na�100�000�(8),�od�čega�2/3�k�arcin�oidi�a�1/3�osta�li��NET�(�Gra�fikon�1).
P�rv�elenca�je�ok�o�4�,�5�na��10�0��00�0�(8)�a�mno�go�veća��a�ko�bi�uključili�k�linički��ti�hi��tu-
more.��Na�aut�op�sij�skom�m�at�e�ri�ja�lu���je�jo�v�eć�a�i�iznosi�8/�1�00��00�0.�
Kako��se��po�ve�ćav�a��upotreb�a��senz�itivnih��vi�zueli�zac�ion�ih�tehnika,��kao�npr.��en�dosko�pos�ke
ultras�on�ografije�,��ve�om�a�mali�,�k�linički��nez�načajni�N�ET��se�češć�e� sluč�aj�no��otkri�vaj�u
i�n�ek�ad�a�ne�z�a�ht�ijevaju���h�iruršk�o��ukl�anjanje.�

Gra fi kon1: Po ra st  incidence  di jagnostikovanih t uum ora i n jihovih metas-
taza.  Ad vac ed  Course in Diagnosis and treatmen t o f NET’s ,
Uppsala , S we de n,  2010. Z ahvaljujući  Kj ell E Ö berg,  M.D.,
Ph.  D.  Uppsa la,  S weden
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Karak�te�ris�tike�ov�ih��tumo�ra��su:
a)�Najč�eš�ć�e�s�poro�rast�u��i�u��trenut�ku�otkri�van�ja��boles�ti��pacijen�ti��u�ve�liko�v�eć�-

in�i�imaj�u��re�gional�ne��ili�me�tas�taze�u��je�tri.
b)�Se�kr�etuju��hormo�ne��i�pep�ti�de��koji�izazi�vaju�r�az�ličit�e��kl�in�ičke��sindr�ome.�H�-

or�moni�i�peptidi���koje�tum�or�i�prod�uk�uju�kao�i�neki�nj�iho�vi��m�etabolit�i��mo�gu
bi�ti��marke�ri��za�di�jag�no�stiku��i�praće�nje�b�ol�est�i�(8-11�).�

c)�E�ks�p�rimira�ju��n�a�p�ovršini��će�lije�p�ep�ti�dne�rece�pto�re�koji�s�e��mogu�kori�stiti�u
lokaliz�aci�ono�j�diag�nostici��i��ci�ljano�j�t�erapij�i.

d)�Kl�in�ič�ki� tok�� v�arira� o�d� spo�rog� d�o� br�zo-prog�re�si�vno�g� koj�i� �se�� završa�va
letal�no�u�nu�tar�ne�ko�liko��m�jeseci.

e)�Mo�gu�bit�i��nasle�dn�i.
d)�Neradi�ka�lno�l�iječen�je��z�načajno��pobol�jš�ava�pre�živ�ljavanje��i�k�va�litet��ž�ivo�ta�paci�-

jen�ta.
Tum�or�i��koji�produ�ku�j�u�i��luče��ho�rm�one,�klini�čki�se�pr�ez�en�tuju�endokr�in�im��sindr�-
om�om�i�nazivaju�se��funkcio�na�ln�im��tumo�ri�ma�.�Oni�koj�i�n�e�pro�duku�ju�,��il�i�prod�uk�-
uj�u�hormone,�ali�i�h��ne��l�uč�e�u�c�i�rk�ul�ac�iju��naziv�aj�u�se��kli�nički��nefun�kc�io�na�ln�im
tumorima�.
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Klasifikacija ne ur oendok rinih  tu m or a
P�ostoji��vi�še��k�la�sifikacija��N�ET.�
Wi�li�ams��i�Sandler�su�1963.�g�od�ine�uve�li�embri�og�enetsku��k�lasifikacij�u�ovih�t�um�ora
podij�elivši�ih�n�a:�

Ë Tumore�pr�ednjeg�crijeva�(“foregut”�),��srednje�g�crij�ev�a�(“�mid�g�ut�”)��i�zadnje�g
cri�jeva�(“��hindgut”)�

Ë Foregut:�pluća,�ž�eludac,���du�odenu�ma��i�proks�imalno�g��jejunum��(�uključ�uj�ući
pa�nk�reas)

Ë Midgu�t:�d�ist�alni�j�ej�unum,�tanko�crijevo,�sl�ijepo�cri�jevo,��de�belo�cri�jevo
do�sredine�transferz�alnog�kol�ona

Ë Hindg�ut�:��os�ta�tak�kolona�i��re�ct�um
WHO�(�Svj�et�sk�a�zdravstvena�organizacija)��klasifikacija�NET���
Zasnovana�na�ma�li�gnom�pot�encija�lu�.

Bosman�FT,�et�al.�WHO�Classification�of�Tumours�of�the�Digestive�System.
Lyon,�France:�IARC�Press;�2010.(13-17)
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WH O 1 980 WHO 2 00 0 WH O 201 0 
I. Ka rc ino id 1. Dob ro  d iferen tovan i

neu ro en dokri n i  tu mo r
2. D obro d if er entovani

neuroe nd okrini karci-
nomi

3. Slabo di feren tov ani
neuroend okrin i 
k arcinomi

1. N ET  G1  ( karcino id )
2. NET G2 *
3. NET  G3  (sitno- će lij sk i  ili

kru pn o- ćelij sk i) 

II.   Mukokarcinoid
III. Miješane forme karci-

noid-adenokarcinoma 
4. Mješoviti egzokrino-

endokrini karcinomi
4. Mješoviti adenoneu-

roendokrini karcinomi

IV. Pseudotumorske lezije 5. Lezije slične tumoru 5. Hiperplastične i
preneoplastične lezije

G-engl. Grade-stepen
*Ako je  Ki67 index veći od 20%, ovaj NET se može označiti kao G3. 



Lokalizacija
NET�se�mogu�naći�na�mnogim�mjestima�u�organizmu�a�najčešće�su�lokazivani�u
crijevima�i�plućima.�Sa�različitom�zastupljenošću�mogu�se�naći�u�(18):��•�Hipofiza�•�neuroendokrini�tumor�prednje�hipofize•�Turmori�tireoideje�posebno medularni�karcinom�•�Tumori�paratireoidnih�žlijezda•�Tumori�timusa�i�medijastinalni�karcinoidni�tumori�(19,�20)�•�Plućni�neuroendokrini�tumori�(20,�21)�•�bronh•�plućni�karcinoidni�tumori•�sitnoćelijski�plućni�karcinom•�krupnoćelijski�neuroendokrini�karcinom�pluća�•�Ekstratrapulmonarni�sitno-ćelijski�karcinom•�Gastroenteropankreatični�neuroendokrini�tumori��(GEP-NET)�(22,�23)�•�Prednje�cr�ije�v�o�GEP�-N�ET��(uklj�uč�ujući�pankrea�s,��tim�us,�p�lu�ća��i�bronh)�•�Pank�reas�ni� endok�ri�ni� tumori� (ako�� se�pos�ma�traju�nezavisn�o�o�dGEP-��NETpred�njeg�cr�ij�eva)�(24)�•�Srednje�crij�evo�GEP-NE�T�•�Ap�pendiks�(25)�•�Zad�nje��crije�vo�GEP-NE�T�(�26,�27)��•�Je�tr�a�i���žuč�na��kesa�(27,28)�•�Adrenalni��tumori,��posebno�adrenomedularni�tumori•�Feohromocitom•�Tumori�perifernog�nervnog�sistema�kao�što�su:•�Schwannoma•�paraganglioma•�neur�oblasto�m�a•�D�oj�ka��(29)�•�Ge�nitourinarni�tr�ak�t•�Karc�i�no�id�ni��tu�mor�u�rinarno�g�t�rakta�i�neu�roendokr�in�i�karci�nom�(30)��•�o�varij�um•�neur�oe�nd�okr�ini�tu�mor�cer�vi�ks�a�(31�)�•�t�estis•�K�ar�cinom�Merkel-ovih�ćelija�kože�(trabekularni�kancer)•�Nekoliko�naslednih��bolesti:�(32)•�multipla�endokrina�neoplazija�tip�1 (MEN1)

•�multipla�endokrinea�neoplazija�tip�2 (MEN2)
•�von�Hippel-Lindau (VHL)�
•�Neurofibromatoza�tip��1
•�tu�beroz�na��skle�roza
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KL IN IČKA SLI KA
Kl�iničke�m�an�ifestaci�je��k�od��p�acije�na�ta�sa�N�ET��u�mo�me�nt�u��postavljanja��dij�ag�noze
su��r�azn�ovrsne� i��z�avise�od� �lokali�zac�ije� tum�or�a,�nj�ego�ve�raširenost�i,��kao�� i
po�sto�ja�nja�sp�eci�fičnih�sim�ptoma��u��ok�vi�ru�klinički�h�s�in�dom�a��nastalih��u�sled
prekomjerne��sek�re�cije�hormo�nskih�i��dru�gih�medijato�ra�.�Zbog�nespe�ci�fi�čn�osti
sim�ptoma��često�se��sa�d�ij�ag�no�zom��NE�T��ka�sni�u��r�as�po�nu��od��2-3�g�od�ine.�

Karcino id ni  tumo ri 
-�Čine��2/3���gast�roente�ro�pankre�at�ič�nih-ne�uroendok�ri�nih�tumor�a�(�GE�P-NET).�
K�arcinoi�d��najčešć�e�zahv�at�a��t�anko�crijev�o,��na�ročito�i�leum�i�na�jče�šć�i�je�mali�gni-
tet�sli�jep�og cr�ij�eva.�M�no�gi�karcino�idi�su��as�imptoma�tsk�i�i�č�est�o��se�otk�ri�-
va�j�u� pri� hi�rurškim�� i�nterve�ncijama� u�rađenim�� i�z� drugih� raz�lo�ga.�� S�lu�čajno
otkriven�i�karci�noidi��su�česti.�Takođe,��č�esto��ne�daj�u�simptom�e��dok�ne��me�tastazi�-
ra�ju�(33�).��S�dru�ge��st�rane�ne�ki��od�njih,�iako�veoma�m�al�i,���mogu�d�a��iz�azovu�z�-
načajne��si�mptom�e�i�za�zvane��se�kre�cijom��h�or�mona.�����Oko�10%���(3�4)�karc�inoida�,
n�aroč�ito�srednjeg�crijeva�sekretuje�ekscesivne�količine�hormona�i�biogenih
amina,�prvenstveno serotonin (5-HT) ili� supstancu�P� (34) prouzrokujući
grupu�simptoma�nazvanu karcinoidni�sindrom (slika3):

•�crvenjenje�tzv.�“flu�sh�in�g”�
•�dija�re�ja
•�bronhospazam�ili�vizing
•�desnostrane�srčane�mane�i�srčana�insuficijencija
•�abdominalni�grčevi
•�p�er�iferni���ed�emi
•�srčane�palpi�tacije��(�35�)

10

D
ij

ag
n

os
ti

ka
 i

 l
ij

eč
en

je
P

od
sj

et
n

ik
 z

a 
iz

ab
ra

n
e 

lj
ek

ar
e



Ovo�s�u�sim�pt�omi�i��znac�i�klasičnog�k�ar�ci�noi�dn�og�sindrom�a,�ali��se��kod�nek�ih�pa�ci�-
jenata�m�og�u�javiti��s�amo�ne�ke��o�d�ovih��m�anifesta�cija.�U��ok�viru�si�ndrom�a��se�mogu
ja�viti�i:�gub�it�ak��u�tež�ini,�pojača�no��znoj�en�je��i�ko�žne�promje�ne�slične��p�el�agri.

Sl ika 3:  K arcin oidni s in dr om
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Napadi 
crvenila 
(“flush”)

Dijareja

Abdominalni
bol

Bolesti srca

• Eritematozni (crveni)
• Svijetlo crveni
• Produženi
• Ljubičasti

• Hronična
• Vodene stolice
• Prisutne i tokom noći
• Slab odgovor na terapiju an-

tidijaroicima

• Povremen
• U vidu grčeva
• Neodređen
• Prati dijareju

• Oštećenje vulvarnog aparata
desnog srca



Na padi crve nila  lica  ( “flus hi ng”)
Mehan�iz�am��n�astanka�f�laševa��n�ij�e��u�potunost�i�razjašnjen.��Mo�gu�biti��bit�i�spont�ani
i�li�pro�vo�cirani��a�u�zroci��provoka�cije�s�u�bro�jn�i:��stres��(fizičk�i�i�p�si�hi�čki),�infek�cij�a,
alkoh�ol�,��izvjes�ne��v�rs�te��hrane�(�ja�ko��zač�injena�hrana�),�neki�li�jekovi�(npr.��i�nj�ek�cije
ka�lci�juma,�ka�teh�olamina��i��pent�ag�as�tr�ina)�(34�).�D�an�as�se�sma�tra��da��su�med�i�ja�tor�i
odgovorni�za��na�stanak�flaš�ev�a��ta�hikinini�-��s�up�stancija��K,��s�upstancija�P��n�eu�ro�peptid
K,��kao�i�kal�ikr�ein�i�b�ra�dik�in�ini,�k�od��p�oje�dinih�i��histamin�e��(35).�Er�it�omatozn�i�-
crv�eni�t�ip��flaši�nga,�najpoznat�iji,�manife�stuje�s�e��nagli�m,�di�fuznim�,�crve�ni�m��fl�ašom
koji���zah�vata�lic�e,�vr�at�i��go�rnji�d�io�gr�udi.�F�la�ševe�kož�e�lic�a��tr�eba�razlikovati��o�d
i�dio�patskog�� flaša� �ko�ji� poč�inj�e� rano�� tokom� �život�a� i�� t�raje� �go�dinam�a,�� kao� i� o�d
menopauza�ln�ih� �vrelih� �fla�še�va�� (valunzi�)� �ko�ji�� obično� zahva�tuju� c�ijelo� tijelo� i
pr�aćeni��su�in�ttezivni�m��prezno�jav�anjem.��Er�itemato�zni�fla�š�kratko�t�raje,�1-�5��mi�n.
Nekada�bud�e�praće�n�osj�ećajem�top�lote�i�l�upanjem��sr�ca��(slika�4).

Slika  4: karcino idni f la š,  č es to  t am no crven , na licu i  g -
ornjim pa rtijam a  grudnog  ko ša . Često je  pr aćen
telenagiekta zij ama na  nosu   i obra zim a.  

A�dvaced�Course�i�n��Diagnos�is�and��tre�atment��of�NET’s,
Uppsala,��Sweden�,�2010.�
Za�hvaljujući�:��Pro�f�Eva�Tie�ns�uu��J�anson,�Upp�sala,��Sw�eden
201�0.�

Slika5 :  Kožne promjene  k od  pacijen ta sa gluk-
ago nom om. 

Advaced�Cour�se�in�Dia�gnosis��and��treatm�ent�of
NET’s,�Up�ps�al�a,��S�we�de�n,�2010.�
Zahval�juj�ući:�Pro�f�Barbr�o�Eriksson�,��Uppsala,
Swe�de�n,�2�010.

Teleang�iektaz�ije�su��č�e�ste�pr�om�je�ne�na�kož�i��(Sl�ika�6).��Oč�ek�uju�s�e��ko�d�ponavl�-
jenih�fl�aš�-eva�tok�om�duže�g��peri�od�a,�naroči�to��k�od��p�ac�ij�en�ta�sa��tumorim�a��po�rijek�la
p�rednjeg��crijeva.�
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Slika6 : Paci jentki nja sa t el en agiek tazijama  koje  su
naroč ito izraž ene na  licu, p re dnjoj  strani  vrata,
donji m  p ar tij am a leđ a,  na koži izn ad  sternum,
gru dn om  košu i  dor zumu šaka. 

Could��it��Be�Neuroen�docri�ne��Tumour�(N�ET)?
De�te�cting�the�Differ�enc�es-Con�ne�ct�in�g�the��C�lues,�febr�uar��2�01�1.
Za�hv�lj�uj�ući:��Dr��Rodney��Po�mmie�r,�2009�.��
Hron�ič�na� ekspozic�ij�a� viso�kim� konc�en�tracijama�� s�erot�-
onina� �do�vodi� do� �za�debljanj�a� �� sr�čanih�� v�alvula�,� �št�o
vreme�no�m�može�d�a��do�vede��d�o��kongest�iv�nog�sr�čanog�ošte�-

će�nja.�Eksc�es�iv�no��lučenj�e��se�rotonina��d�ov�odi�do�deficit�a��ni�acina�i��pelagre�koja�je
ud�ru�že�na��sa�derma�ti�ti�so�m,�deme�cij�om�i�dijarejo�m�(1).
Dijar�ej�a��se�javlj�a�kod��3�0-�80%�paci�jena�ta�sa��ka�rcinoidnim��sindromom��(�35�).�Sma�tra
se�d�a��je��serotonin�g�lav�ni��medija�tor��u��nastan�ku�proli�va��i��to�t�ako��što�stimul�iše�crijevni
mot�il�itet�kao�i�se�kr�ec�ij�u�ele�ktrolit�a�i�vode��u��crij�evima��p�os�red�st�vom��s�vo�ji�h
5-HT2A��r�ecept�ora�(�36)�.�
Karcinoidna�b�ol�es�t��srca�je�j�edi�ns�tvena��ma�nifestac�ija��karcinoid�ni�h�tumor�a��koja
nasta�je��ko�d�10-2�0%��pacijen�at�a��kao�pos�le�dica��fibrozn�ih�promjena�t�j.��pl�očastih
za�de�bljanja�e�nd�ok�ard�a��valvu�la�,�p�retkomore�i��kom�ore��d�esnog��src�a,�št�o��z�a�posl�ed�ic�u
ima�ste�no�zu��i�in�su�fi�cij�en�ciju�zalist�aka��(�37�).
Zah�valjuj�ući��p�rimjeni��b�iol�oške�te�rap�ije�sa��an�al�oz�ima�so�ma�tos�ta�ti�na�kao��i��i�nt�erfer�ona
α� k�oji� k�ontrolišu� osl�ob�adjanje� �ho�rmonskih�� medi�jatora,� �uz�napredoval�a
karcinoi�dn�a�bole�st�srca�dan�as�je��sve��rijedj�a.�Ka�rcino�id�pluća�m�ože��da�dove�de�do
oš�te�ćenja��u�lij�evo�m��sr�cu��(3�8).�Por�ed��fi�br�oz�e��u��srcu��mož�e�doći��i��do�fibro�ze��u
dr�ugi�m�org�anima��na�pr�.�intra�abdominalna�i��r�et�ro�perito�nealn�a�fibroz�a,��fibrozn�a
okluzija�mez�enteri�čni�h�art�eri�ja��i�vena��i��dr�.�
Kar�ci�no�id�na���kriza��mo�že��da�nasta�ne��s�po�ntano�ili��da��bud�e�izaz�va�na�ind�ukcijom
a�n�es�te�zi�je,�emboli�zac�io�ni�m�terapijski�m��proc�edurama��zbog��metas�tatske��bo�lesti
jetre�,��hem�ioterap�ijo�m�ili�inf�ekc�ij�ama.��To�je�veo�ma��teško�st�an�je��koje��mož�e�ugroz�it�i
ži�vot�paci�je�nt�a�a�na�sta�je��kao�pos�led�ica�na�glog�i��m�asivno�g��os�lobađan�ja��hemijs�ki�h
medi�ja�tor�a��sa�izr�azi�tim��p�ogoršan�je�m�k�li�ničke�slike,�po�javom��izraziti�h�f�laševa�,
proli�va,��hi�po�tenzi�je�,��hiperte�rm�ij�e�i�t�ah�ik�ard�ij�e�(39)�.��Na��sreću��da�na�s�se�rijetko
srijeće��zahv�al�jujući�li�ječe�nju�a�na�loz�ima�so�mat�os�tatina.�
Ek�topičn�a��se�krecija�AC�TH��i�/i�li�CRH��m�ože�do�vesti�d�o��nastanka�ektopičn�og
K�u�šingo�vo�g sindroma�,�naroči�to��kod��karci�noidnih�tu�mo�ra��pluća��i��ti�musa�(39).�
Kod��karcino�id�a��po�rijekla�p�red�n�jeg�cr�i�je�va��m�ože��doći��i��do�ektopične�sekr�ecije
GHRH�i�n�asta�nk�a��ak�rom�ega�l�ije�.�
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Pa n kr ea sn i n euroen do krini tumori (pNE T)
pNET�čine�oko�1/3��ga�st�ro�enteropank�re�at�ičnih-n�eu�roendo�kri�n�ih�tumo�ra��(GE�P-�NE�T).
Pankr�ea�sni�NET��(p�NET�)�se�ra�zli�k�uje�od�uobičaje�nog���kancera��p�ankreasa,��a�den�ok�-
ar�cinoma��koji�potič�e�i�z�egzo�kri�nog�pan�kre�asa.�Ok�o�9�5�%�pankreasnih�tumora�su
adenokarcinomi�;��s�amo��1-2%��kli�ni�čki�zn�ač�ajnih��neopl�azmi�pan�kr�easa�su��G�EP-NET.
Oko�70-80%�pN�ET��su��fu�nkcionaln�i,�s�ek�r�etu�ju�ho�rmone�ko�ji��ut�iču�na�po�ja�vu��simpto�ma.�
Ok�o��15-30�%�su��nes�ek�retorni��il�i�nefunk�ci�onalni��ko�ji�ne�s�ekr�etuju�ili�koli�čina�i
v�rst�a��hormo�na��ko�ju�sekre�tuju�ne��do�vod�e�do�pojav�e��k�lin�ičkog�sindroma,��k�a�o�n�a
pri�mj�er�pankr�easni�p�ol�ip�ep�tid�(P�Poma),��h�romog�ranin��A��i�neu�rot�en�zin�(32).
Fun�kcionaln�i�tu�mo�ri se�č�est�o��kl�asifikuj�u�p�re�ma��ho�rmonu��kog�a�naj�više�s�e�kr�et�uju,
k�ao��na�prim�jer:

Ë Ga�stri�no�ma :��k�arak�te�ri�še��ga�hi�per�se�krec�ija�gast�rin�a�ko�ji��p�ro�uz�ok�uje�Z�ol�lin�ger�-
El�is�on�sin�dro�m�sa�ve�li�kim,�mu�lt�ip�li�m�i�re�ku�rent�ni�m���p�ep�tič�kim�ul�ce�ra�cij�ama
ž�el�uc�a,�duod�enu�ma�i��tan�kog�cr�ij�ev�a�i�dij�arej�ama.�Oko�10%�pa�ci�je�na�ta
ima��sa�mo�upo�rne�di�ja�re�je.��M�ali�gn�i�su�u�90%�slu�ča�je�va.��J�av�lj�aju�se�u
IV�ili�V�dec�eni�ji�živ�ot�a,��nešt�o��če�šće�ko�d��mu�ška�rac�a�(3:�2)��i��u�oko��25%
slu�čaj�ev�a��u�sklop�u�M�EN�I�si�ndro�ma.��Te�r�api�ja�i�zb�or�a�j�e�a�nti�se�kr�etor�na�te�-
ra�pi�ja:��ome�pr�azol��(i�nhi�bi�tor�pro�ton�ske�pum�pe),�ok�tre�o�tid�(so�ma�to�sta�tin�ski
ana�log)�i/ili�hi�rur�ško�od�stra�nje�nje�(40).

Ë Ins�ulinom�a:� najčešći� funkcionalni� endokrini�� t�um�or�pa�nk�reasa� (70�-
75%),�n�ešto�češći�kod���žena�(3:2)��i��u�oko��90%��slučajeva�benig�an.�Obično
j�e�m�anji�od�3cm�i��jav�lja�se��multiplo�,�p�os�ebno�ako�je��u�sklopu�M�EN�I�si�nd�rom�a
(1�0%�).� �� Klinič�ku� sli�ku� mu� �ob�ilj�ež�av�a� tzv�.� Whipple-ov� trij�as�:
hiperins�ul�inemi�jske�kr�iz�e�gladi�,�hipogli�ke�mija�is�po�d�50mg/d�l��i�smi�-
ri�van�je�� s�impto�ma�nakon��u�zi�ma�nja� hran�e� ili� �davanj�a��g�luk�oz�e.
Si�mptomi� h�ip�og�likemij�e� m�ogu� s�e� podije�li�ti� u� d�vij�e g�rupe:
neu�roglik�openijsk�e��(k�on�fuz�ija,�psi�hi�čk�a��tupost,��grčevi�,��kar�ak�terne�p�ro�-
mj�ene,� kom�a)� �i� kateh�ola�m�in�ske� (palpita�cije,� tremor,� tahi�ka�rdi�ja).
Te�rap�ija�je��hi�r�urš�ka�en�ukl�ea�cija�ako�je��manji�do�2�cm��ili�parc�ij�aln�a/radika�ln�a
pa�nkreatična� r�es�ekcija�ako�� j�e�veći�,� �a�u�maligni�m� �i�me�ta�staskim
sl�uč�aj�evima,�k�ao��i��v�eć�ina�ovih�tumo�r�a��t�re�ti�ra�se�streptoz�ot�oc�in�om,�dak�-
arbazinom�,�doks�orubicinom�ili�5-�fl�uorour�acilom�(41).��

Ë Glukagonoma�(slika5):���Či�ni�svega�o�ko�1%��o�vi�h��tumora,��če�šći�je��k�od
žena�i��oko��60�-70%�im�a�malign�i��t�ok.�Mo�že�pokaziva�ti��i��dodatno�pri�su�stvo
PP�i�G��će�li�ja.�Nje�gov��i�sto�imeni��sin�dro�m�je�pr�ep�oznatlji�v�p�o�poja�vi��tešk�-
og��d�ermati�ti�s��(�nekrolitič�no�g�migrat�ornog��er�it�em�a�u�di�sta�lno�m�dije�lu�abdo�-
me�na,�pe�ri�neu�mu��i�na�n�og�ama�),�blag�og��d�ij�abetes�a��(abnorm�al�nog��testa
gl�ukoz�ne�tol�er�ancije)�,�a�ngular�no�g�stom�ati�ti�sa,�pojav�om��norm�oc�itne,
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no�rm�ohromn�e�anemij�e��i�gubi�tk�om�tež�ine.�Po�vre�me�no�se�opisuje��pojava
de�presije�,� �suvog� i� c�rv�enog� �jez�i�ka�,� teških� infe�kc�ija,� ka�o� �i� �vensk�e
tromb�oz�e.��Najč�eš�će��se��liječ�i��okt�reo�tidom�(�42�).�

Ë V�IPoma�:�produku�j�e�v�el�ike�ko�ličine��va�zoaktivnog��intesti�na�lnog��pe�pt�ida
ko�ji��m�ož�e��da��prouzork�uj�e�V�erner-Mor�ri�son-�ov��si�ndrom�(vodena�dijare�ja,
hipoka�li�jemija,�a�hlorhidrija��il�i�hi�po�hlorhi�drija�WDHA��il�i��tzv.�p�ankreasna
kolera).��Treć�i��je��po�z�ast�upljen�ost�i�medju�ovim��tumorim�a��(m�anje�od��5%�),
u� oko� �70�%� pokaz�uje� malig�ni�� klini�čki�� �tok.� O�bično� je� �solita�ran�,
pretež�no��se�nalazi�u�r�epu��ili��tij�el�u�pankreasa,��če�st�o�je�već�ih��di�me�nzija.
Bu�du�ći��d�a�je�u�tre�nut�k�u otkriva�nj�a��u�50%��s�lučajeva�sa��m�et�ast�az�am�a,
stre�p�tozot�oc�id�ili��ok�tr�eotid��su��terap�ija�izbor�a�(42).�

Ë S�om�at�ost�atinom�a:��veom�a�r�i�jedak,��solitaran��m�al�ig�ni�tumo�r,��ob�ično
u��p�er�ia�mpula�rn�om�region�pank�re�as�a�(če�šć�i�je�u��d�uo�den�um�u)�.�Paci�jenti
obol�ije�va�ju��izmedju��V�I�VII��dec�en�ije��ž�ivota.��Som�at�os�tatinoma��si�nd�rom
je�ne�specif�ič�an�i�te�š�ko��s�e�dija�gnost�ikuje��a��kar�ak�ter�išu�ga�:��di�ja�be�tes,
gubitak��težine,�s�te�at�or�eja,�gastr�ičn�a��hipohlo�rh�idrija,��hole�li�ti�jaz�a��(4�2).

Ë K�ar�cinoid��(serotoninoma):�p�an�kr�easa�je��rij�ed�ak,��či�je�entero�hr�omafine
ćel�ij�e�(Kul�ch�it�sky�ć�el�.)�prod�u�ku�ju�5-hi�dro�ksitriptamin��i�ukoli�ko��ga�sekr�et�uju
izaziv�aju��poj�avu�ist�oim�en�og�sind�ro�ma.�To��j�e�pri�mjer�tumora��sa�ektopi�čnom
n�eop�lastič�no�m��pr�odukcijom�p�ep�tida/h�ormona��k�oji�se�ne��lu�č�e�o�d�strane
normalnih��insu�lo�cita�.�Dva�najčeš�ća�takv�a��tumora�s�u�pankr�ea�tični��ACTH-oma
(�do�sada�obja�vl�j�eno�oko�80�t�ak�vih�t�um�ora)�i� �pa�ra�th�yr�inoma,�često�u
sklopu�M�EN��I�si�nd�r�oma,�kao��i�rije�đi��t�um�ori:��calcitoninoma,�GF�R-�om�a
(�Gr�owth�hor�m�on�e�r�el�ea�sing�factor-produkuj�ući� �tumor)�,�CCK-�oma
(h�ole�c�ist�okini�n)�,� neu�roten�si�no�ma�,� MSH�-o�ma�� i�� d�r.� Supr�otno,� neki
ekstrap�ankre�at�ič�n�i�t�umor�i�mogu��po�kaziva�ti��dijabetogene��efek�te�,��al�i�je��to
običn�o�p�a�raneo�plastična��ho�rmons�ka��aktiv�nos�t��(42).

Ne�funkciona�ln�i�tumori��pankre�asa�čine��o�ko�tre�ći�nu��t�umora��pan�k�reasa,�pretežno�se��na�la�ze
u��gla�vi,�vr�atu��i�procesus�uncinatu�su��p�an�kreasa,�a��o�ko�50�-70%�pokazuje��m�align�i�kli�ni�-
čki�t�ok��s�a�oko��50%��p�etogodi�šn�jeg�pr�ež�ivljavn�ja.�To�su��tu�mori�koji�ne�maju��poviše�ne
vri�jednosti�ho�rm�on�a/pept�ida�u�k�rv�i�(�RIA�me�to�do�m)�,�ali�mog�u�biti��p�ro�duk�ti�vni��pa�se
o�dr�eđ�uje�njiho�v�hor�monalni�imu�nof�enotip�(t�ki�vno��imun�oh�is�toh�em�ij�sko�isp�iti�vanj�e)�a
m�ogu�b�it�i�i��ne-p�ro�duktivn�i��(celu�larno��nedi�fere�nt�o�van�i,�anaplast�ič�ni��n�euro�-endo�kri�ni
tumor�i)�.�Tumori��m�o�gu��biti��nef�unk�ciona�lni��u�sled�insu�ficij�ent�ne��s�ekrecij�e�hormona,
f�unkcio�nal�no�ab�normal�ne�se�kre�cije�i�li��brze��deg�r�adacije�u��kr�vi.�On�i�obično
klin�ičk�i daj�u��sliku�m�al�ign�og��tumor�a�pan�kr�easa,��tj�.��gubitak��t�ežin�e,�ops�tru�k�ti�vni
ikterus,��inte�st�in�aln�u�o�bstrukciju�,�k�rvare�nj�e,��re�kuren�tn�i�p�anc�reatitis�(42).�
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Gastrointestinal ni NET
Pro�cjena�incidencije�i�nt�es�tinal�nih�NE�T�je�oko�2-2,4/100�0�00,�češće�k�od�žen�a.
Dok�NET�ko�d�e�zo�fagusa�čini�svega��0,��0�5%�GE�P-�NET�ko�ji�se�ugla�vn�om�javljaju
kod�mu�šk�araca�u�6.�i�7.�oj�deceniji��ž�ivota,�dotle�NET�želuca�č�ini��2-4%�(u�Japanu
oko�30%�s�vih�NET�),��a��ilealni�NE�T�oko�2�5%��i��NET�ape�ndi�ksa�ok�o�20%��t�umora��s�a
slič�no�m�učestalo�šću�kod�ž�ena��i�muškara�ca.��R�ektalni�slabo�di�fer�entovan�i��karcinomi
uglavno�m�se��ja�vlj�aj�u��kod�muš�ka�ra�ca��(42).

Ë NET��j�ed�njaka:��n�ajč�ešće��se��ra�di�o�sl�ab�o��di�ferent�ova�nim�ka�rc�inomim�a�i�li
mješ�ov�iti�m�endokrino-�eg�zokri�ni�m�kar�ci�no�mim�a�dis�talne�tr�eć�ine�je�dn�ja�ka.
Prep�oz�n�aj�u� �se� �kao� ve�like� ul�ce�r�o-v�egetat�ivne� ma�se�� sa� du�bokom
in�vaz�ij�om��u�paraezofa�ge�ln�a��tkiva�i��regionalne�limfne��č�vorove.�D�ob�r�o
d�iferen�tovani�N�ET��su�poli�poidni��i��man�ji��od�4�cm�u�pr�eč�nik�u,��a�funkcio�nalni�,
često�udr�uže�ni��sa��b�arett�metaplazij�om�i/ili�adenokarci�nom�om�.�Mogu
dov�esti�d�o��hip�er�ka�lcemije�,��kao��i��da�imaju�ADH�i/il�i��VIP�sekrec�ij�u.�Kod
do�bro�d�if�ere�nt�ov�anih�preživljev�anje�je�oko 5,�5�godina,��za��razli�ku�od�slab�o
di�ferento�vanih,�gd�je�je�manje��od�6��mjesec�i.�

Ë NE�T� �že�luca:�� d�anas� se� ra�zli�kuju� 4� �ti�pa�,� �od� čeg�a� �su� tri� tipa� d�obro
di�fer�en�to�vani�tu�mo�ri��ECL�(histamin-prod�uk�uj�ućih�ćelij�a)�i�tip��slabo
dif�er�entova�nih karcino�ma.��

1.�Tip�1��(�CAG-aso�cira�ni��tip)�koji�se��j�av�lja�n�a��te�re�nu�hron�ič�nog�atrofi�čnog
korpusnog��ga�st�ritisa�(CA�G)��autoim�mu�ne�patog�eneze,�pr�ete�žno�kod
že�na��u�5.�i�6�.�decenij�i.��Po�p�ravilu�prognoza�je�dobra,��a�rijetke�LN
me�ta�staze�se��vide��kod�tumora��većih�od�2cm�(40�).

2.�Tip2�(MEN�I�ili�ZE�S-�asocir�an�i)��je�gas�tri�čn�i�NET�udružen�sa��MEN��I
sindrom�om��(sin�dro�m�mult�ip�le�endokri�ne�neoplazije�tip1�),��u�sklopu
čeg�a��se��razvija�Zollinger�-E�lli�son-ov�sindrom��(ZES)�,��tj�.�gene�tski��je
determini�sa�n.

3.�Tip�3��i�li�sp�oradični�(CAG�i�li��M�ENI�a�socirani)�gastričn�i��NET�su�solitar�ni
tu�mo�ri��koji��su�u�30%�sluč�aje�va��veći�o�d�2c�m�i�po�prav�il�u�su�dob�ro
difer�entovani.�Če�šć�i�s�u�kod�muškaraca,�pro�sječn�o��od��55��g�odina,�a
k�ad�a��su�veći��od��2cm�invaz�iv�n�i�s�u.
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4. Ti�p� �4� ili� �slabo� difere�n�tovani�� NE�T� �karcino�mi� su�� r�ijetki�,
afun�kciona�lni� tu�mori,� češ�ći��kod� �str�aijih� �muš�ka�ra�ca�u�v�id�u�v�el�ikih
ulcer�ant�nih�m�asa�,��ko�ji�po�p�ravilu�rij�et�ko�eksprim�ir�aju��hr�omogran�inA,
ali�r�ed�ovno��sinaptofiz�i�n.��L�oše�su�pr�og�noz�e,�sa��pr�eživljav�an�je�m�manjim
od��godinu��da�na.

Ë NET�duodenuma��i��p�ro�ks�imalnog��jej�un�um:�razlikuju�se�najm�anje�5
tipova�N�ET��s�a�o�vo�m��lokalizacijom:�gastrin�o�mi��s�a�i�li��b�ez�ZES�(čine�oko
3�0%�),��somatostat�in�om�i�(20%)��s�a��il�i�bez�neuro�fibro�ma�toz�e��ti�p�1�(N�F1�),
seroton�in���il�i�k�alcit�on�in-�pro�d�ukujući��N�ET,��slabo���di�fe�re�nto�vani�ka�rc�inomi
i�ga�n�li�oc�itični�pa�ragangl�iomi.�S�pecifičnim�neu�r�oendo�kri�nim�m�ar�kerom
NET�du�ode�numa�s�e��smatra�k�s�enin�(xe�ni�n)�ali�se��ve�om�a��ri�jetko�k�or�is�t�i.

Ë NET�d�istaln�og��je�ju�nu�m,�ileuma�i�M�ec�kelov-�og�di�ve�rt�iku�luma:�ka�rc�inoidi
su��do�bro�d�ife�rentov�ani�NET��ove�r�eg�ije.�N�is�u��hereditarn�i.�S�imptomi��su
izazvani��lo�kalnim�ra�stom�(�opstr�uk�ci�ja,��subileus�)��ili�sis�te�ms�ki�m
horm�onskim/pe�pt�id�nim,�u�p�rv�om�r�ed�u�serotoninskim�efektima
(�ka�rc�inoidni� s�in�dro�m).�Petogošnje�p�rež�ivljav�an�je� �je��kod�oko�50-
60%�p�aci�jenata��bez�m�et�ast�az�a��ili�35�%��sa��jetrenim��m�etasta�za�ma�(43).�

Ë NE�T�apend�ik�sa:�dobr�o��di�ferentovani�ka�rci�nom�i��su�naj�češće�v�iđe�ni�u�apikal�-
no�j� treć�ini� s�a� �ve�ličino�m� �1-�2c�m� �i� infiltra�cij�om� zida� a�pe�ndiksa�.� �Na
prognozu��utiče�v�el�ič�ina,�l�okalizacija��na��apen�diksu,�sa�rizikom�metastaz�a
u�lim�fnim�čvorovima�svega��1�%�kod�tumo�ra��m�an�jih�od�2cm��al�i�30%�kod
tum�ora�već�ih�od�2�cm�� i��po�pra�vi�lu�bez�k�ar�cino�idnog��s�u�sind�ro�ma�u
metastatsko�j�fazi�.

Ë NET��k�ol�ona,�r�ek�tu�ma�i�p�res�akralne�reg�ij�e:���većina��od��n�jih�s�u�dobro
diferent�ov�ani�sub�mukoz�ni��se�si�ln�i�NET��(k�ar�cinoidi)�,�veliči�ne��manje
o�d�1cm�u�rektumu.�Sla�bo��d�iferent�ov�an�i�k�ar�cin�omi�su��č�ešć�i�u��kolonu�i
p�ro�sječno�� su�� o�ko� 5c�m� v�el�ič�in�e.� Imunohistohemijski� kol�or�ek�talni�N�ET
po�kazuju� eksp�re�siju� �si�na�ptofiz�i�na�,� CD5�6� i� NSE�,� ka�o� i� gluka�go�na�,
glicentina�i��PP,�rije�đe��mo�ti�lina,�neurotenzin�a,��supstanc�e�P��i�enk�ef�alina,
a�li��obično��ne��h�romogranin�a�A.���
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MEN S IN DROMI
(S indromi mul ti ple  endo kri ne neo plaz ije)
ME�N�č�ine�n�ekoli�ko��t�ipova�(�naj�manje��t�ri)��relat�ivno�rij�etk�ih��nasledn�ih��sind�roma
k�oj�i� p�ok�azuje� a�ut�ozomno-domi�na�ntn�i� nači�n� �tr�ansmisi�je� �sa�� inkompl�et�nom
pe�net�racijo�m.��Mo�gući�s�u�i��sp�or�adični�slu�ča�je�vi.�Pr�ezentuju��s�e�poligl�andul�ar�no�m
e�nd�okrin�om��hi�perplazijom��il�i�t�umorima.��Može��se�desiti�da�ne�ke��manife�st�acije
ne�do�st�aj�u� ili� �su�m�etahrone� (ne�� j�a�vlj�aju� se�� u� �is�to� �vrijeme),� nekada�� s�u
por�emećaji�� d�iskretni��ili�afun�kcio�nalni.��D�ija�gnost�ik�a��je��iz�ti�h��raz�lo�ga��često
o�te�žana i�uvije�k��je�potreb�no��cjelok�u�pn�o�ispitivanje�endok�rinološkog��statusa��(44).
N�aj�češći�i�najb�olje�prouče�ni��je�MEN�I�ili�W�er�mer-ov�s�in�dr�om�,��k�oji�se��naz�iva�i��“3�P
si�nrom” j�er��za�hvata�tri�“P”�ž�lij�ezd�e�

(Paratireoidna,�P�ankrea�s,��Pituitar�na�).��Incidenc�a�se��u�SAD�pro�cjenjuje��n�a�1�u�20�000
os�ob�a.�Ri�je�tko�se�ispoljava��u��d�je�tinjs�tv�u,�a�m�ože��s�e��ja�vi�t�i���i�u�7.��deceniji�života.
I�pak,� 9�5%�� p�acijenata� ispo�lji� hipe�rpa�ra�tireoidza�m� �prije� 3�0.� god.� š�to�� � mož�e
upućivati��na�ovaj��sindrom.�Ma�lig�n�itet�je��ri�je�dak�p�rije��3�0.�godine��ži�vota�i��ob�ič�no�je
povezan�s�a�pankreasnim�(naročito��gastrinoma)�ili�t�imusn�im��tumorima.�MEN��II
(Sippl�e-�ov�ili��MEN��II�A�si�nd�rom)�i M�EN�II�(�muk�o-�kutani�MEN�I�IB��si�ndo�m)�su
r�ij�eđi�,�javlj�aj�u�se��ranije,��običn�o��u�p�ubertet�u.��
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DIJAGNOSTIK A
Biohe�mijsk�i��markeri koj�i�s�e�mogu��k�or�istiti�u�dija�gn�ostici�ka�o��i�p�raćenju��toka
bol�esti�i��us�pješno�st�i�liječenja�NET��s�e�dijele��na�sp�eci�fične�i��o�pšte�tumo�rs�ke
m�arkere�(Tabel�a1)�(45)�.�

Tabe la 1. Česti  t umo rski m arkeri  kod  p aci jenata  sa NET.
CgA-�hromo�gr�an�in��A;�CC�K-�hol�ecistokinin�;��GI�P-g�astri�čn�i�i�nhi�bitor�ni��po�lipeptid;
VIP-�v�azoakt�iv�ni��intestinalni��po�lip�ep�tid;�P�P-�pankreasn�i��polip�etid;�GHRH-os�l�ob�a�dj�aj�uć�i
h�ormone�za�horm�on�e��ra�st�a;�P�OMC-pr�oo�piomelano�ko�rt�in;��ACTH-�adreno�kr-�tikotr�op�n�i
hormon�e;��SS-somatos�ta�ti�n�;�G�RP-“gas�tr�in-releasi�ng��pept�id�e”�;�ADH-�an�ti�diu�retski
hormone; hCG�-h�umani�h�orionski�gona�d�otropin�;��PTH�rP-�“P�TH�-related�p�ro�te�i�n”,
N�SE-neuron��s�pe�cifična��e�no�laza.

K�ar�cinoidi��mogu��d�a��proizvo�de��i
i�zlučuju��u� �razl�ič�itoj�m�je�ri
s�er�ot o n i n , �� t a �h i �k i n i n e ,
pros�tag�landin�e,��kateh�ola�mi�ne�i
his�tamine.� 5-�hi�droksin�dol-
sićetn�a��ki�sj�elina�(�5-HIAA)
j �e� �proizvo�d� razg �radnje
se�rot�onina i�m�ože�se�mj�er�iti
u� sa�kupljen�oj� �24-časov�no�j
mok�ra�ći.�
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Org an u kom e
nastaje NET

Specifični  m arker Ne sp ecifični
marker  

GI sistem Gastrin ,  CC K, GIP, VIP, motilin,
gl uc agon,  GRP ,  PP, GHRH ,
POMC,  AC TH, ser otonin 

CgA, NSE ,  hCG

Ćelije  p an kreasnih 
ostrvaca 

Insuli n, gastrin,  V IP , glucagon,
SS, sero tonin

CgA, N SE ,  hCG

Timus SS, serotonin CgA ,  NS E
Pluća GRP, kalcit onin, S S,  P OMC,

ACTH, ADH, serotonin,  
β- hCG

Jajnik Serotonin, h CG , P THrP, POMC,
k al ci ton in 

CgA, NSE



Mjer�enje�5-HI�AA��u��mokraći��se��širok�o��ko�ri�sti�kao�m�ar�ke�r��za�dija�gno�zu�i�pr�aće�nje
pa�cijenat�a�sa�karcino�id�ni�m�sin�dr�om�om.
Izvjesn�e��vrste�hr�an�e,��k�ao�i�poje�dini�li�je�kovi�mogu��u�ticat�i��na�i�zlučiv�anje�5-�H�IAA,
uko�liko se�uzima�ju��nepos�red�no�pri�je��ili�to�ko�m�sakup�ljanja�24�-časovn�e�mokrać�e.
B�an�ane,�av�okad�o,�anana�s,�šlji�ve,�lješ�ni�k,�parac�etamol�,��nap�roksen��i��ko�fein�mog�u
da��dovedu��do�lažn�o�p�oz�itivnih��r�ez�ul�ta�ta,�a��levo�do�pa,�aspir�in,�me�ti�ldo�pa�i�f�eno�ti�jazini
mogu���do�ves�ti�do��laž�no�-nega�ti�vn�ih��rezul�ta�ta��(46).�
B�iohemijska�d�ij�ag�no�za�ins�ul�in�oma�z�ah�tij�ev�a��sledeći�h�š�est�kri�te�rijuma:�

1.�d�okazana��hipoglikemija�u�mom�en�tu�simpt�oma�(gl�ik�oza�u�kr�vi�≤�2,2
mmol/l),

2.�p�ove�ćan/m�jer�lji�v�ins�ul�in��u��kr�vi�(≥�6�mIU/�ml)�u��mom�entu�p�otvrdjene
h�ipoglikemije,

3.�plaz�mat�ski/ser�ums�ki��ni�voi�C-�pe�pt�id�a�≥�200pmol/l,
4.�se�rum�ske�kon�cen�tra�ci�je�proi�nsul�in�a��≥��5��pmol/l�,
5.�s�erumsk�e� �koncen�trac�ije�� β-hidroksibutirata� (keto�ns�ka� tije�la�)

ne�mjerlj�iv�e,��t�j.��≤�2,��7��mm�ol/l,
6.�od�sustv�o��metab�olita��su�lf�on�ilureje��p�re�pa�ra�ta�u�urinu/�se�ru�mu

Dalje��is�pitivanje�podr�azumijeva��te�st�glado�van�ja�u�tra�ja�nju�od�7�2h,�koji�s�e�sprov�odi
u bol�nič�ki�m�u�slovi�ma�,��i��koji�j�e�z�la�tni�s�tand�ar�d�u�dija�gno�stici�insuli�noma.
Dij�agnoza�� gastrin�om�a� se� p�ost�avlja� n�a� o�sno�vu�� klin�ičke�� slik�e� i�� mjeren�ja
ser�um�ske�k�once�ntracije gastrina��n�aš�ti�nu.�K�on�ce�ntrac�ij�e��gastrina��su�k�od��o�vih
pacijenata�� i�zrazito� �po�ve�ćane�(�obi�čno�des�eto�st�ruko),�� i��pr�aćene��su��p�ovećanom
bazalnom�produk�cij�om�želudačn�e�k�is�jeline��(BA�O>15mm�ol�/h�)�i�smanje�njem
p�H��vri�jednos�ti��želudač�nog�sad�ržaja.��
I� drug�i� �speci�fič�ni�� hormon�sk�i� m�arker� i�maj�u� ulogu�� u� �slučaju� postojanja
specifičnih�kli�ni�čkih si�nd�ro�ma,�kao�št�o��su��m�jerenje��VI�P�kod�V�IP�om�a,��gl�ukagona
k�og��g�luk�ag�on�oma�i��se�rumskog�s�om�atostatin�a��kod��soma�tos�tatinom�a�(Tabela2).
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T abela 2 . Specifični tumor ski  marker  kod NE T.

5-HI�AA-5-hi�drok�si�in�dol-sir�ćet�na�ki�sje�li�na;�PP-pan�kre�a�sni�po�li�pep�tid;�VIP-va�zo�ak�tiv�ni
in�te�sti�nal�ni� po�li�pep�tid;� PHM-pep�tid� hi�sti�din-me�ti�o�nin;� SS-so�ma�to�sta�tin;
GHRH-oslo�ba�dja�ju�ći�hor�mo�ne�za�hor�mo�ne�ra�sta;�GH-hor�mon�ra�sta;�IGF-I-in�su�linu
sli�čan�fak�tor�ra�sta�I;�ACTH-adre�no�kor�ti�ko�trop�ni�hor�mo�ne;�CRH-kor�ti�ko�trop�ni
hor�mo�ne;�PTHrP-“PTH-re�la�ted�pro�tein”.
Ne�spe�ci�fič�ni�mar�ker�su�za�jed�nič�ki�za�ve�ći�nu�GEP�NET�i�ne�mo�gu�po�mo�ći�u�odva�ja�nju
raz�li�či�tih�NET.�U�kli�nič�koj�prak�si�ko�ri�sti�se�mje�re�nje�kon�cen�tra�ci�je�hro�mo�gra�ni�na�A
(CgA),�ne�u�ron-spe�ci�fič�ne�eno�la�ze�(47).
Hro�mo�gra�nin�A je�ki�sje�li�gli�ko�pro�tein�sa�sta�vljen�od�439�ami�no-ki�sje�li�na
sa�mo�le�ku�lar�nom�ma�som�od�49�kDa.�Oslo�ba�đa�se�i�u�fi�zi�o�lo�škim�uslo�vi�ma
za�jed�no�sa�hor�mo�ni�ma�iz�se�kre�tor�nih�gra�nu�la,�ali�ga�oslo�ba�đa�ju�i�ne�u�ro�en�do�kri�ni
tu�mo�ri�u�zna�čaj�no�ve�ćim�ko�li�či�na�ma.��Mje�re�nje�CgA�ne�mo�že�po�mo�ći�u�di�fe�ren�ci�ra�nju
raz�li�či�tih�NET.�No,�i�po�red�to�ga,�CgA�se�sma�tra�naj�va�žni�jim�tu�mor�skim�mar�ke�rom
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Tumor/ sindrom Tu mo rs k i marker  Rezulta t test a
“F oregut” ka rcinoidi 5 -H I AA u uri nu Povre meno
“M id gu t” karci noidi 5 -HIA A  u urinu,   ta hi ki nini u p -

la zmi (supst an ci ja P, n eu -
rokininA )

Na jčešće

Ins ulin om Insu lin, pro ins ulin
Gast ri no m Gastri n  naštinu 
Gluka gonom Glukagon, PP
VIPom VIP, PHM
PPom PP
Somatostatinom SS
Ektopična akromegalija GHRH, GH, IGF-I
Ektopični Sy Cushing ACTH/CRH, urinarni kortizol 

Humoralna
hiperkalcemija

PTH-rP



u�kr�vi/se�ru�mu�ko�ji�se ko�ri�sti�ka�ko�za�po�sta�vlja�nje�di�jag�no�ze�ta�ko�i�za�pra�će�nje
to�ka�i�uspje�šno�sti�li�je�če�nja�NET�(se�rij�sko�mje�re�nje�CgA).�Po�ka�za�na�je�zna�čaj�na
ko�re�la�ci�ja�iz�me�đu�se�rum�skih�kon�cen�tra�ci�ja�CgA�i�ma�se�ve�ći�ne�GEP�NET�iz�u�zev
kod�ga�stri�no�ma�(45).�Kod�ve�ći�ne�ga�stri�no�ma�se�na�la�zi�po�ve�ćan�CgA,�čak�i�ka�da
su�tu�mo�ri�ma�li.�

CgA�m�ože�b�iti�p�ov�išen�i�u�n�ekim�dr�ugim�ob�olj�enj�ima�kao�što�su:�b�ubr�ežna
i�ns�uf�ic�ije�nc�ija�i�ins�uf�ic�ije�nc�ija�j�etre�(sm�anjen�m�et�ab�oli�čki�kl�irens�CgA),�atr�ofi�čni
g�astr�itis,�i�nfl�am�ato�rne�b�ol�esti�cr�ij�eva,�ali�i�dr�ugim�n�eg�astr�oi�nt�est�ina�lnim�NET,
kao�na�pr.�f�e�ohr�om�oc�itom.
Ne�u�ron-spe�ci�fič�na�eno�la�za�(NSE)�je�izo�mer�gli�ko�li�tič�kog�en�zi�ma�eno�la�ze,�ko�ji�je
spe�ci�fi�čan�za�ne�u�ro�ne�i�ne�u�ro�en�do�kri�ne�će�li�je.�Po�ve�ća�ne�se�rum�ske�kon�cen�tra�ci�je
NSE�su�spe�ci�fič�ne�za�sla�bi�ju�di�fe�ren�ci�ja�ci�ju�tu�mo�ra�(48).
I�dru�gi�bi�o�he�mij�ski�mar�ke�ri�se�mo�gu�ko�ri�sti�ti�u�di�jag�no�sti�ci�i�pra�će�nju�NET,
ali�je�nji�ho�va ulo�ga�ipak�ogra�ni�če�na.�
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VI ZU E LI ZA CI JA 
Vi�zu�e�li�za�ci�o�ne�pro�ce�du�re�ko�je�se�ko�ri�ste�u�di�jag�no�sti�ko�va�nju�NET�(49):

•�Ko�mju�te�ri�zo�va�na�to�mo�gra�fi�ja�(CT)�
•�Nu�kle�ar�na�mag�net�na�re�zo�nan�ca�(NMR)
•�Scin�ti�gra�fi�ja�so�ma�to�sta�tin�skih�re�cep�to�ra�(SRS)
•�Ul�tra�so�no�gra�fi�ja
•�En�do�sko�pi�ja(uklju�ču�ju�ći�en�do�skop�sku�ul�tra�so�no�gra�fi�ju)

su�naj�če�šća�di�jag�no�stič�ka�vi�zu�e�li�za�ci�o�na�sred�stva�ko�ja�se�ko�ri�ste�za�di�jag�no�sti�ku
NET.�Ko�ri�ste�se�i�to�kom�pra�će�nja�pa�ci�je�na�ta�na�kon�hi�rur�ške�re�sek�ci�je�tu�mo�ra.�
CT�pre�gle�dom,�ko�ri�ste�ći�kon�trast,��mo�že�da�se�de�tek�tu�je�oko�95%�tu�mo�ra�ve�ćih
od�3cm,�ali�ne�i�tu�mo�ri�ma�nji�od�1�cm.�Stan�dard�ne�pro�ce�du�re�kao�što�je�CT�i
NMR�omo�gu�ća�va�ju�di�jag�no�sti�ku�oko�po�lo�vi�ne�pri�mar�nih�tu�mo�ra�i�ima�ju�ne�što
ve�ći�di�jag�no�stički�uspjeh�ka�da�su�u�pi�ta�nju�se�kun�dar�ni�de�po�zi�ti�(Sli�ka7).

Pred�nost�CT�di�jag�no�sti�ke�je�u�mo�guć�no�sti�pre�ci�zne�lo�ka�li�za�ci�je�tu�mo�ra�u�od�no�su
na�okol�ne�stru�tu�re.�Ipak,�naj�sen�zi�tiv�ni�ji�me�tod�za�di�jag�no�sti�ku�me�ta�stat�ske�bo�le�sti
je�tre�je�ul�tra�so�no�gra�fi�ja�ko�ja�mo�že�bi�ti�kom�bi�no�va�na�sa�bi�op�si�jom�i��hi�sto�pa�to�-
lo�škom�ve�ri�fi�ka�ci�jom�(Sli�ka8).
K�omj�ut�er�iz�ov�ana�t�om�ogr�af�ija�i�n�ukl�ea�rna�ma�gne�tna�r�ez�ona�nca�se�m�ogu�k�or�ist�iti
za�d�ija�gn�ost�ik�ov�anje�m�et�ast�aza�u�j�etri�(Sl�ika10),�m�et�asta�tski�i�zm�ij�enj�enih
li�mfnih žl�ij�ezda�u�a�bd�om�enu�i�za�l�ok�al�iz�ac�iju�t�um�ora�pl�uća�i�m�ed�ij�ast�in�uma.
P�oz�itro�nska�em�is�i�ona�t�om�ogr�af�ija�(PET),�uz�k�or�išć�enje�5-HTP�(5-h�idro�ks�itri�pt�of�ana)ob�ilj�ež�enog�sa�¹¹C�je�d�ok�az�ano�ef�ik�asan�m�etod�u�l�ok�al�iz�ov�anju�ka�rc�in�oi�dniht�um�ora v�el�ič�ine�oko�0,�5�cm.�Ist�ovr�em�eno�ova�m�et�oda�obe�zbj�eđ�uje�i�i�nfo�rm�ac�ije�om�et�ab�ol�izmu�t�um�ora�jer�je�5-HTP�pr�eku�rsor�u�si�nt�ezi�s�er�ot�on�ina�(Sl�ika9).�
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Sli ka7. CT ab do me na 
Ati pič ni bron hi jal ni kar ci noid u MEN
1sa mul ti plim me ta sta za ma u je tri.

Sl ika8. EHO a bd om ena: M et ast aze
NET u j  e t r i .
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Sc�in�tig�ra�fija� �so�ma�tos�tat�inskih� �rec�ep�tora� (SRS)� se� �ko�risti� zbog� s�ta�ži�ranja� i
te�rap�ijskog�p�ris�tupa.�S�pa�janjem�a�na�loga��so�ma�tos�ta�tina�sa��ra�d�iof�ar�makom�125
nat�rijum��jo�dida�(125 I),�131��nat�rijum��jo�dida(131 I)�ili��in�di�juma�(111 In))�o�mo�gu�ćava
uo�ča�vanje� �tu�mora.� �Danas� se�n�aj�više� �ko�risti� �Oct�r�eoScan� �int�rav�enskim
ap�li�ko�vanjem�¹¹¹�In�d�iumom�o�bil�je�ženog�p�en�tet�r�eo�tida�(k�on�jugat��okt�r�eo�tida).
So�ma�tos�tat�inski��rec�ep�tori�sa��vi�sokim�a�fi�ni�tetom�su�p�ro�na�đeni�kod�80-100%�NET,
te�je��vi�soko�s�en�zi�tivan�u��det�ek�ciji�NET.�Ovi��rec�ep�tori�se��na�laze�i�na�p�rim�arnim�i
na��me�tast�atskim��tu�mo�rima.��Dij�ag�nost�ički��limit�pr�eds�tavl�jaju��tu�mori��koji�ne
e�ksp�ri�mi�raju��so�ma�tos�tat�inske��rec�ep�tore�tip�2�i�tip�5�(oko10%)�i�u�ko�liko�su��manji
od�0,�5�cm.��Ko�riš�ćenje��ra�d�i�oo�bil�je�ženih�a�na�loga��so�ma�tos�ta�tina�o�mo�gu�ćava�i
rec�ept�orski� s�pe�cif�ičnu� �ra�di�ja�c�ionu� �te�ra�piju� �će�lija� �koje� e�ksp�ri�mi�raju
so�ma�tos�tat�inske��rec�ep�tore.

Slika11. Oc t reoscan®  p aci jenta sa “ -
midgut  ca rc i noidom”.  M eta -
staze u  jetri.

Značaj�� rane��di�ja�gno�stike�NET� je�� jasno��na�glašen��novom� �kl�as�if�ik�acijom
Sv�jetske�zd�ravs�tvene��o�rg�an�iz�acije.��P�acijent��koji�ima��tumor�u��ranom��st�ad�ijumu
ima��zna�čajno��duže�pr�eživ�lj�avanje�u��o�dnosu�na��p�aci�jenta�sa��u�zna�pr�ed�ovalom
bolešću.
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S lika9. PET scan sa  68Ga- DOTA-Oct r eo tide kod  pa cij entasa  “m idgut c ar ci n oidom”.Det ek tuju se me tas taze ujetri i  LN.

S lika10. NMR  ab do mena:
me tas taza NET u  jetri
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T ER APIJA
Z�avisi� od� b�rojnih� �fa�ktora� kao� što� su� tip�� t�umora,�TNM� �grupe�� kojoj�� tumorpr�ipada,��za�hv�ać�enosti��jetre��m�eta�st�azama,�f�un�k�cio�na�lnosti��t�umora,��dos�tu�pnostira�zl�ičitih�� t�era�pijskih��m�od�al�iteta�i��za�ht�ijeva��mu�lt�idi�sci�pli�narni��pristup.��Možebiti��k�ura�tivna�i��p�al�ija�tivna.��Ob�se�rv�acija�je��m�oguća�kod�ne-f�un�k�cio�nalnog�NET-a.�Većina�� b�ole�snika� se�� l�iječi� �ko�mb�in�acijom��hi�rurškog,�PRRT� (�pe�ptidere�ceptor� r�a�dio�nu�clide� �therapy� tj.�� r�a�di�onuk�lidna�� t�er�apija� us�mj�erena� napep�tidne��re�ce�ptore) i��m�ed�ika�me�ntoznim�s�reds�tvima��(T�abela3).
Tabela 3: Terapija NET
Terapijske opcije za liječenje NET
Hirurško liječenje

- Kurativno ( rijetko), ablativno (češće)
Debulking

- Radiofrekventna ablacija
- Embolizacija/hemoembolizacija/radioembolizacija

Medikamentozno liječenje
- Hemioterapija
- Biološka terapija

• Analozi somatostatina
• α-interferon
• m-TOR inhibitori
• VEGF R inhibitori
• Drugi 

Radioterapija
- Eksterna (kosti, mozak)- Ciljana radioterapija sa analozima somatostatina vezanim za beta emitereili emitere Augerovih elektrona   

m-TOR�-�the�mam�ma�lian�tar�get�of�ra�pamycinVEGF�R�-�Vas�cu�lar�en�dot�he�lial�growth�fac�tor�re�cep�tor�
Hi�rur�ški�pri�stup pred�sta�vlja�je�di�ni�vid�li�je�če�nja�NET�in�te�sti�nal�nog�trak�tako�ji�do�vo�di do�iz�le�če�nja.�Hi�rur�ški�tret�man�za�vi�si�od�lo�ka�li�za�ci�je�i�pri�rod�nogto�ka�bo�le�sti.
U�li�je�če�nju�bo�le�sni�ka�sa�NET-om�pr�vo�se�mo�ra�us�po�sta�vi�ti�kon�tro�la�nad�hor�mon�skom
se�kre�ci�jom�i/ili�nje�nim�efek�ti�ma.�Simp�to�mat�ska�te�ra�pi�ja ovih�obo�lje�nja�se
sa�sto�ji�u�pri�mje�ni�bi�o�lo�ške�te�ra�pi�je,�ko�ri�šće�njem�ana�lo�ga�so�ma�to�sta�ti�na�(SSA)
i/ili�in�ter�fe�ro�na,�kao�i�dru�gih�te�ra�pij�skih�po�stu�pa�ka�usmje�re�nih�ka�li�je�če�nju�i
ko�rek�ci�ji�po�re�me�ća�ja�na�sta�lih�kao�po�slje�di�ca�hor�mon�skog�eks�ce�sa�(43).

N
eu

ir
o

en
d

o
k

ri
n

i
tu

m
o

ri



26

Ana lo zi so ma to sta ti na
So�ma�to�sta�tin�je�ma�li�ci�klič�ni�pep�tid�ni�hor�mon,�ko�ji�se�u�ljud�skom�or�ga�ni�zmu
na�la�zi�u�dva�ob�li�ka:�SRIF-14�(sa�dr�ži�14�ami�no�ki�sje�li�na)�i�SRIF-28�(28�ami�no�ki�sje�li�na).
Svo�je�raz�li�či�te�efek�te�na�raz�li�či�tim�or�gan�skim�si�ste�mi�ma,�is�po�lja�va�po�sred�stvom
so�ma�to�sta�tin�skih�re�cep�to�ra (SSTR).�Opi�sa�no�je�pet�raz�li�či�tih�pod�ti�po�va�ozna�če�-
nih�kao�SSTR�1-5.�Nji�ho�vo�pri�su�stvo�je�do�ka�za�no�u�slu�zo�ko�ži�ci�je�log�ga�stro�in�-
te�sti�nal�nog�si�ste�ma.�So�ma�to�sta�tin�ima�ihi�bi�tor�no�dej�stvo�na�pe�ri�stal�ti�ku,�se�kre�ci�ju
in�te�sti�nal�nih�hor�mo�na�od�stra�ne�in�te�sti�nal�nih�en�do�kri�nih�će�li�ja�i�se�kre�ci�ju�re�sorp�ci�je
cri�jev�nog�so�ka.�Pri�sut�na je�zna�čaj�na�eks�pre�si�ja�ovih�re�cep�to�ra�u�NET�ga�stro�in�te�-
sti�nal�nog�trak�ta�i�pan�kre�a�sa�(49)�(u�pre�ko�80%�slu�ča�je�va�uoče�no�je�pri�su�stvo
SSTR2).�Pre�ko�SSTR�se�mo�že�uti�ca�ti�na�in�hi�bi�ci�ju�tu�mor�ske�se�kre�ci�je�pep�tid�nih
hor�mo�na�i�tu�mor�skog�ra�sta�pri�mje�nom�pri�rod�nog�so�ma�to�sta�ti�na�ili�nje�go�vih�ana�-
lo�ga.�Ob�zi�rom�da�pri�rod�ni�so�ma�to�sta�tin�ima�kra�tak�po�lu�ži�vot�(2-3min),�ko�ri�ste
se�tzv.�sin�tet�ski�ana�lo�zi�so�ma�to�sta�ti�na�(SSA).�Ok�tre�o�tid je�sin�tet�ski�ok�ta�pep�tid,
ko�ji�se�mo�že�apli�ko�va�ti�pot�ko�žno�(2-3�pu�ta�na�dan),�ili�pu�tem�kon�ti�nu�i�ra�ne
in�tra�ven�ske in�fu�zi�je�(ne�ko�li�ko�sa�ti�ili�da�na),�ili�kao�ob�lik�sa�spo�rim�oslo�ba�dja�njem
ko�ji�se�apli�ku�je�na�sva�ke�4�ne�dje�lje�Još�je�dan�ci�klič�ni�ana�log,�lan�re�o�tid�da�je�se
na�10-15�da�na�in�tra�mu�sku�lar�no,�ili�je�dan�put�u�4�ne�dje�lje�sub�ku�ta�no.�Ok�tre�o�tid�i
lan�re�o�tid�ima�ju�vi�so�ki�afi�ni�tet�za�SSTR2 i�SSTR5,�po�ka�zu�ju�ma�li�afi�ni�tet�ka
SSTR3,�a�za�SSTR1�i�SSTR4 ne�po�ka�zu�ju�afi�ni�tet�(50).
Upo�tre�ba�ana�lo�ga�so�ma�to�sta�ti�na�kod�oko�60%�pa�ci�je�na�ta�do�ve�šće�do�kom�plet�nog
ne�stan�ka�ti�pič�nog�kar�ci�no�id�nog�fla�ša,�sma�nji�ti�nje�gov�in�te�zi�tet�u�pre�ko�85%
i�fre�kven�ci�ju�ja�vlja�nja�do�50%,�či�me�se�zna�čaj�no�po�bolj�ša�va�kva�li�tet�ži�vo�ta.�Di�-
ja�re�ja�se�mo�že�za�u�sta�vi�ti�kod�30%,�a�zna�čaj�no�sma�nji�ti�nje�no�ja�vlja�nje�kod�75%
slu�ča�je�va.�Ka�ko�bi�se�is�pi�ta�la�bez�bjed�nost�i�efi�ka�snost�pri�mje�ne�ana�lo�ga�so�ma�to�-
sta�ti�na,�te�ra�pi�ju�je�po�treb�no�za�po�če�ti�pri�mje�nom�krat�ko�dje�lu�ju�ćeg�ok�tre�o�ti�da.
Ne�že�lje�ne�efek�te,�ko�ji�na�sta�ju�na�kon�ne�ko�li�ko�ne�dje�lja,�či�ne�ab�do�mi�nal�ni�bol,
na�du�tost i�po�ne�kad�ste�a�to�re�ja.�Ka�sni�ne�že�lje�ni�efek�ti�su�na�sta�nak�ka�me�na�u�žuč�noj
ke�si�i�upor�ne�ste�a�to�re�je�(ko�je�do�vo�de�do�de�fi�cit�vi�ta�mi�na�D,�vi�ta�mi�na�B12 i�ma�lap�-
sorp�ci�je�kal�ci�ju�ma).
Što�se�ti�če�upo�tre�be�ana�lo�ga�so�ma�to�sta�ti�na�kao�an�ti�pro�li�fe�ra�tiv�nogme�di�ka�men�ta
u li�je�če�nju�GEP�NET�ne�dav�no�je�ob�ja�vlje�na�pla�ce�bo�kon�tro�li�sa�na�stu�di�ja�kod
bo�le�sni�ka�sa�do�bro�di�fe�ren�to�va�nim�ne�u�ro�en�do�kri�nim�tu�mo�ri�ma�cri�je�va.�Po�ka�-
za�no�je�da��pri�mje�na�du�go�dje�lu�ju�će�for�mu�la�ci�je�ok�tre�o�ti�da�sma�nju�je�ri�zik�od
pro�gre�si�je�bo�le�sti�za 66%�kao�i�da�je�to�kom�šest�mje�se�ci�pri�mje�ne�li�je�ka�sta�bi�li�za�ci�ja
bo�le�sti�po�stig�nu�ta�kod�67%�bo�le�sni�ka.�Bo�lji�re�zul�ta�ti�su�po�sti�za�ni�kod�bo�le�sni�ka�sa
ma�njom�za�hva�će�no�šću�je�tre�ili�uko�li�ko�je�uči�nje�na�re�sek�ci�ja�pri�mar�nog�tu�mo�ra�(51).�
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In ter fe ron-α
Po�zna�to�je�da�in�ter�fe�ron�po�sje�duje�an�ti�vi�ru�sne�i�an�ti�tu�mor�ske�oso�bi�ne.�Opi�sa�no
je�pet�gru�pa�in�ter�fe�ro�na.�Re�kom�bi�nant�ni�in�ter�fe�ron-α 2a�(Ro�fe�ro�nA)�i�in�ter�fe�ron-
α 2b�(In�tron�A)�su�naj�če�šće�ko�ri�šće�ni�in�ter�fe�ro�ni�u�li�je�če�nju�NET�ga�stro�in�te�sti�-
nal�nog�trak�ta�i�pan�kre�a�sa�(52).�Efek�ti�in�ter�fe�ro�na-α po�sre�do�va�ni�su�in�te�r�fe�ron�skim
re�cep�to�ri�ma�tip�I.�An�ti�tu�mor�ski�efe�kat�in�ter�fe�ro�na-α ob�u�hva�ta�an�ti�pro�li�fe�ra�tiv�ne,
apop�to�tič�ke,�di�fe�ren�ci�ja�ci�o�ne�i�an�ti�angi�o�ge�ne�imu�no�mo�du�la�tor�ne�me�ha�ni�zme.
Ta�ko�dje�pod�sti�če�na�sta�nak�fi�bro�ze�unu�tar�me�sta�za�u�je�tri�(53).�
Sma�nje�nje�simp�to�ma�i�po�bolj�ša�nje�kva�li�te�ta�ži�vo�ta�se�po�sti�že�kod�oko�40%�obo�lje�lih.
Bla�ži�ne�že�lje�ni�efek�ti�su�simp�to�mi�slič�ni�gri�pu�(do�bro�re�a�gu�ju�na�pri�mje�nu
pa�ra�ce�ta�mo�la),�gu�bi�tak�ape�ti�ta,�gu�bi�tak�u�te�ži�ni�i�umor.�Te�ži�ne�že�lje�ni�efek�ti�su
ošte�će�nje�ko�šta�ne�sr�ži�(31%),�he�pa�to�tok�sič�nost�(31%),�auto�im�mu�ne�bo�le�sti,
de�pre�si�ja�i�dr.�men�tal�ni�po�re�me�ća�ji.
He mi o te ra pi ja 
He�mi�o�te�ra�pi�ja�se�pri�mje�nju�je�kod�bo�le�sni�ka�sa�pro�gre�siv�nom�bo�le�šću�i�gdje
po�sto�ji�vi�še�me�ta�sta�za� i�kod�kojih�ni�je� in�di�ko�va�no�hi�rur�ško�li�je�če�nje.�Tip
he�mi�o�te�ra�pi�je�za�vi�si�od�po�ri�je�kla�pri�mar�nog�tu�mo�ra�i�nje�go�ve�hi�sto�lo�ške�di�fe�ren�ci�ja�ci�je.

Lo ko re gi o nal ne abla tiv ne me to de u 
li je če nju me ta sta za GEP NET u je tri
Pri�mje�na�va�sku�lar�ne�oklu�zi�je�pred�sta�vlja�vid�li�je�če�nja�u�svr�hu�is�he�mi�je�me�ta�sta�za
u�je�tri.�U�upo�tre�bi�su�hi�rur�ško�pod�ve�zi�va�nje�he�pa�tič�ne�ar�te�ri�je,�pro�la�zna�he�-
pa�tič�na�is�he�mi�ja ili�se�kven�cij�lna�he�pa�tič�ka�de�ar�te�ri�ja�li�za�ci�ja.�

Tran sar te rij ska he mo em bo li za ci ja (TA HE)
Re�zer�vi�sa�na�je�za�bo�le�sni�ke�sa�uz�na�pre�do�va�lim�GEP�tu�mo�ri�ma�ko�je�ni�je
mo�gu�će� li�je�či�ti�hi�rur�škim�me�to�da�ma.�Kod�pro�gre�siv�nih�ili�simp�to�mat�skih
tu�mo�ra�tan�kog�cri�je�va�sa�me�ta�sta�za�ma�ogra�ni�če�nim�na�je�tru,�he�mo�em�bo�li�za�ci�ja
se�mo�že�pred�lo�ži�ti�kao�pr�vi�iz�bor�u�li�je�če�nju�(54).
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abla tiv nih me to da
Ra�di�o�fre�kvent�na�i�la�ser�ska�abla�ci�ja
Abla�ci�ja�in�si�tu�se�ko�ri�sti�kod�bo�le�sni�ka�sa�pri�mar�nim�ili�se�kun�dar�nim�tu�mo�ri�ma
je�tre,�kao�i�mo�no�te�ra�pi�ja�ili�u�kom�bi�na�ci�ji�sa�re�sek�ci�jom�je�tre.�Ra�di�o�fre�kev�ntna
abla�ci�ja�se�spro�vo�di�pri�mje�nom�vi�so�ko�fre�kvent�nom,�na�iz�mje�nič�nom�stru�jom.
Ve�li�či�na�i�broj�me�ta�sta�za�su�ogra�ni�ča�va�ju�ći�fak�to�ri,�na�i�me�po�treb�no�je�da�pro�mje�ne
bu�du�ma�nje�od�35mm�i�da�ih�bu�de�ma�nje�od�pet�(55).
Pri�mje�na�to�plot�ne�abla�ci�je�la�se�rom�po�ka�za�la�je�ohra�bru�ju�će�re�zul�ta�te�u�li�je�če�nju
GEP�me�ta�sta�za�u�je�tri�(56).
Ul�tra�zvu�kom�vo�dje�na�per�ku�ta�na�pri�mje�na�al�ko�ho�la�do�vo�di�do�trom�bo�ze�ma�lih
krv�nih�su�do�va,�ko�a�gu�la�ci�o�ne�ne�kro�ze�i�for�mi�ra�nja�fi�bro�znog�i�gra�nu�la�ci�o�nog
tki�va.�Ko�ri�sti�se�za�li�je�če�nje�pro�mje�na�od�3-5cm�sa�pro�mjen�lji�vim�od�go�vo�rom.

Ra di o nu klid na te ra pi ja usmje re na na 
pep tid ne re cep to re
Ve�ći�na�GEP�tu�mo�ra�eks�pri�mi�ra�SSTR2 re�cep�to�re.��Mo�di�fi�ka�ci�jom�ok�tre�o�ti�da
do�bi�jen�je�ok�tre�o�tat�sa�spo�ve�ća�nim�afi�ni�te�tom�ve�zi�va�nja�za�SSTR2.�Pro�na�la�-zak�i�raz�voj�he�la�to�ra ka�kav�je�DO�TA�(te�tra-aza-cyclo�do�de�ca�ne-N�N’N’’N-’’’-
te�tra-ace�ta�te),�omo�gu�ćio� je�kom�bi�no�va�nje�sa� tro�va�lent�nim�jo�ni�ma�me�ta�la
(in�di�jum,�ga�li�jum,�itri�jum,�lu�te�ci�jum)�po�bolj�ša�va�ju�ći�mo�guć�no�sti�nji�ho�ve
pri�mje�ne�u�di�jag�no�stič�ke�(scin�ti�gra�fi�ja�usmje�re�na�na�so�ma�to�sta�tin�ski�re�cep�tor)
i�te�ra�pij�ske�svr�he.�Ova�me�to�da�po�ka�za�la�se�kao�ve�o�ma�efi�ka�sna�u�de�tek�ci�ji�čak
i vr�lo�ma�lih�NET.�Ra�ni�je�su�upo�tre�blje�va�ne ve�li�ke�do�ze�in�di�ju�ma-111.��Ve�o�ma
do�bri�re�zul�ta�ti�po�stig�nu�ti�su�upo�tre�bom�[177Lu-DO�TA-Tyr3]�ok�tre�o�ta�ta�(57).
Kom�plet�na�re�mi�si�ja�je�po�stig�nu�ta�kod�2%�bo�le�sni�ka,�dje�li�mi�čan�od�go�vor�kod
26%,�dje�li�mi�čan�od�go�vor�sa�sma�nje�njem�tu�mo�ra�za�25-50%�kod�19%�bo�le�sni�ka,
sta�bi�li�za�ci�ja�bo�le�sti�kod�35%�a�pro�gre�si�ja�kod�18%�bo�le�sni�ka�u�ne�ve�de�noj�stu�di�ji�(57).
\

28



N
eu

ir
o

en
d

o
k

ri
n

i
tu

m
o

riNo vi li je ko vi u li je če nju NET
Ne�u�ro�en�do�kri�ni�tu�mo�ri�po�sje�du�ju�spe�ci�fič�nu�tu�mor�sku�va�sku�la�ri�za�ci�ju�sa�ve�li�komeks�pre�si�jom�pro�an�gi�o�ge�nih�mo�le�ku�la�kao�što�je�VEGF�(Vas�cu�lar�en�dot�he�lialgrowth�fac�tor)�i�eks�pre�si�ju�od�re�dje�nih�ti�ro�zin�ki�na�znih�re�cep�to�ra,�kao�što�jere�cep�tor�epi�der�mal�nog�fak�to�ra�ra�sta�(EG�FR),�re�cep�tor�za�fak�tor�ra�sta�sli�čanin�su�lin (IG�FR)�i�kom�po�nen�te�nis�hod�nog�sig�nal�nog�pu�ta�PI3K-AKT-mTOR.Svi�oni�se�ko�ri�ste�kao�me�te�za�no�ve�li�je�ko�ve.Tre�nut�no�se�spro�vo�de�kli�nič�ke�stu�di�je�sa�vi�še�an�ti�an�gi�o�ge�nih�age�na�sa,�ko�ji�se�mo�gupo�di�je�li�ti�u�tri�gru�pe:

1.�VEGF�mo�no�klon�sko�an�ti�ti�je�lo�be�va�ci�zu�mab,�2.�ma�li� mo�le�ku�li� ko�ji� in�hi�bi�ra�ju� re�cep�tor�ske� TK� do�me�ne� VEGF� iPDGFR�(Pla�te�led-de�ri�ved�growth� fac�tor� re�cep�tor),�kao�što� je�SU11248�ili�su�ni�ti�nib,�so�ra�fe�nib�i�va�la�ta�nib,�i3.�dru�gi�mo�le�ku�li�sa�raz�li�či�tim�an�ti�an�gi�o�ge�nim�me�ha�ni�zmi�ma,�kao�štoje�ta�li�do�mid�i�en�do�sta�tin.
mTOR�(the�mam�ma�lian�tar�get�of�ra�pamycin)�je�se�rin-tre�o�nin�ki�na�za�ko�jauče�stvu�je�u�re�gu�la�ci�ji�apop�to�ze,�pro�li�fe�ra�ci�je�i�će�lij�skog�ra�sta�pre�ko�mo�du�la�ci�jepro�gre�si�je�će�lij�skog�ci�klu�sa�(58).�Po�sto�je�po�u�zda�ni�kli�nič�ki�do�ka�zi�da�mTORkom�pleks�mo�že�igra�ti�va�žnu�ulo�gu�u�NET.�Si�ro�li�mus�(ra�pa�mi�cin)�i�nje�go�vide�ri�va�ti�tem�si�ro�li�mus�i�eve�ro�li�mus�su�imu�no�su�pre�siv�ni�ma�kro�li�di�ko�ji�blo�ki�ra�jumTOR�i�ima�ju�po�ten�ci�jal�nu�an�ti�pro�li�fe�ra�tiv�nu�ak�tiv�nost�kod�raz�li�či�tih�kan�ce�ra.

Pri�mje�na�mul�ti�re�cep�tor�skih�so�ma�to�sta�tin�skih�ana�lo�ga�kao�što�je�SOM230�(pa�si�-re�o�tid)�i hi�me�rič�kih�mo�le�ku�la�kao�što�je�do�pa�sta�tin�(kom�bi�na�ci�ja�ana�lo�ga�so�ma�-to�sta�ti�na�i�do�pa�min�skog�ago�ni�ste),�pred�sta�vlja�no�vu�te�ra�pij�sku�ge�ne�ra�ci�ju�li�je�ko�vaza�sno�va�nu�na�en�do�kri�nim�prin�ci�pi�ma.
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ZAKLJUČAK
Po�što�va�ne�ko�le�ge,�bi�će�mi�iz�u�zet�na�čast�i�za�do�volj�stvo�ako�Vam�ovaj�pod�sjet�nik
na�ne�u�ro�en�do�kri�ne�tu�mo�re�po�slu�ži�to�kom�ra�da�u�Va�šim�am�bu�lan�ta�ma.�A�bi�ću
iz�u�zet�no sreć�na�uko�li�ko�ne�kog�od�Vas,�ovim�pod�sje�ća�njem�na�NET�in�spi�ri�šem
da�im�se�du�blje�po�sve�ti�te�i�bu�de�te�va�žan�dio�ti�ma.�
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