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POVZETEK

Nevroendokrine neoplazme (NEN) prebavil so epi-
telijski tumorji, ki izvirajo iz nevroendokrinih celic.
Diagnoza postavimo s pomocjo histologije, na pod-
lagi katere doloc¢imo diferenciacijo, gradus in pro-
liferacijski indeks (Ki-67). NEN delimo na dobro
diferencirane nevroendokrine tumorje (NET) in
slabo diferencirane nevroendokrine karcinome
(NEC). Za ustreno obravnavo so kljucéne slikovne
preiskave (CT, MR) ter funkcionalno slikanje s
PET/CT somatostatinskih receptorjev, ki omogoca
oceno izrazenosti somatostatinskih receptorjev.
Zdravljenje je individualizirano glede na razsirje-
nost, histoloske znacilnosti tumorja in izrazenost
somatostatinskih receptorjev ter vkljucuje kirursko
resekcijo, somatostatinske analoge, peptidno recep-
torsko radionuklidno terapijo, taréna zdravila in
kemoterapijo. Bolniki potrebujejo doZivljenjsko sle-
denje zaradi moznosti ponovitve bolezni.

Keywords: gastrointestinal neuroendocrine neoplasms, NET,
NEC, PET/CT SSTR, somatostatin analogues, PRRT,
targeted drugs

ABSTRACT

Neuroendocrine neoplasms (NENSs) of the gastroin-
testinal tract are epithelial tumours derived from
neuroendocrine cells. Diagnosis is established
through histology, which determines differentia-
tion, grade, and the proliferative index (Ki-67). Dif-
ferentiating between well-differentiated neuroen-
docrine tumours (NETs) and poorly differentiated
neuroendocrine carcinomas (NECs) is crucial, as it
directly influences treatment strategies and pro-
gnosis. Accurate evaluation relies on imaging stu-
dies (CT, MRI) and functional imaging with soma-
tostatin receptor PET/CT, which assesses somato-
statin receptor expression-a key factor in selecting
targeted therapies such as somatostatin analogues
and peptide receptor radionuclide therapy. Treat-
ment is individualised according to the extent of
disease, histological characteristics of the tumour,
and somatostatin receptor expression, and includes
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surgical resection, somatostatin analogues, peptide
receptor radionuclide therapy, targeted therapies,
and chemotherapy. Lifelong follow-up is required
due to the risk of disease recurrence.

UvVOoD

Nevroendokrine neoplazme (NEN) so epitelijske
novotvorbe, ki izvirajo iz nevroendokrinih celic,
prisotnih v razli¢énih organih po celotnem telesu.
NEN prebavil (angl. gastroenteropancreatic neu-
roendocrine neoplasms, GEP-NEN) predstavljajo

vec kot polovico vseh novoodkritih NEN.

Gre za redke rake, vendar njihova incidenca v zad-
njih letih narasca, kar pripisujemo predvsem
napredku v diagnosti¢nih metodah, jasnejsi klasi-
fikaciji ter vecji ozavescenosti o bolezni (1). Zaradi
pogosto indolentnega poteka bolezni in napredka
v terapevtskih moznostih pa je prezivetje bolnikov
z NEN nizjega gradusa dolgo, zato so NEN po pre-
valenci Cetrta najpogostejsa skupina rakov med
vsemi lokalizacijami in druga najpogostejsa sku-

pina med raki prebavil (2).

V prispevku Zelimo predstaviti osnovne znacilnosti
GEP-NEN, vkljuéno z njihovo klasifikacijo in pato-
histoloskimi lastnostmi, diagnosti¢nimi pristopi ter

moznostmi zdravljenja.

PATOLOSKE ZNACILNOSTI IN
KLASIFIKACIJA NEN

Histopatoloska analiza tkiva je zlati standard posta-
vitve diagnoze NEN. Vsebovati mora oceno morfo-
loskih znacilnosti (diferenciacije neoplazme) ter
opredelitev proliferacijske aktivnosti (na podlagi
deleza celic z jedrnim izrazanjem Ki-67 in Stevila
mitoz v mm? tkiva). Za diagnozo je nujen dokaz
nevroendokrine diferenciacije, ekspresije sinapto-
fizina ali kromogranina (3, 4). V skladu s klasifika-
cijo Svetovne zdravstvene organizacije NEN delimo
na dobro diferencirane nevroendokrine tumorje
(NET) in slabo diferencirane nevroendokrine kar-
cinome (NEC) (5). NET nadalje, glede na delez
delecih se celic, razdelimo v tri graduse (tabela 1) (3).

Vse NEN moramo pred odlocitvijo o zdravljenju
histolosko potrditi. Histoloski vzorec pridobimo z
mesta, ki je najlazje dosegljivo — bodisi primarna
lezija ali zasevki. Izjemo predstavljajo lokalizirani
NEN tankega crevesja s tipiénim videzom na sli-
kovnih preiskavah (histoloski vzorec bomo v tem
primeru dobili ob operativnem zdravljenju) in za
NEN sumljive lezije pankreasa, ki so premajhne za

EUZ vodeno biopsijo.

Tabela 1. Klasifikacija NEN na podlagi histoloskih znacilnosti

NEN Diferenciacija Gradus | Stevilo mitoz (mitoze/2 mm?) | Ki-67 indeks (%)
Gl <2 <3
NET Dobro diferenciran | G2 2-20 3-20
G3 > 20 > 20
NEC- drobno celiéni G3 > 20
Slabo diferenciran > 20 (navadno > 50)
NEC - velikoceli¢ni G3 > 20

SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG 55



https://slojgastroenterology.com

Poleg klasifikacije na podlagi histoloskih znacilno-
sti NEN delimo se glede na mesto primarnega
tumorja. Dodatno NET Zelodca na podlagi prisot-
nosti hipergastrinemije in vzroka za njo delimo se
na tri tipe — tip I je posledica hipergastrinemije ob
kroniénem atroficnem gastritisu, tip II je posledica
hipergastrinemije v sklopu Zollinger-Ellisonovega
sindroma, medtem ko tip III NET Zelodca nasta-

nejo sporadiéno, v odsotnosti hipergastrinemije (6).

DIAGNOSTIKA
Kliniéna slika

Nefunkcionalne NEN pogosto najdemo naklju¢no
ali zaradi nespecifiénih simptomov zaradi tumor-
skega bremena kot so bolec¢ine, hujsanje, inape-
tenca in slabost. Lahko so vzrok za anemijo. V

primeru lokalizacije v glavi trebusne slinavke
lahko povzrocijo obstrukcijo zol¢nih vodov. Pri-
marni tumorji tankega crevesja in njihovi zasevki
v mezenteriju lahko pozvrocajo fibrozo in s tem
vodijo v obstrukcijo in ishemijo ¢revesja, kar se
kaze s ponavljajoco se bolecino v trebuhu, drisko
in hujSanjem. Zaradi nespecificnih simptomov
nefunkcionalne NEN pogosto odkrijemo v napre-

dovali fazi (4).

Funkcionalni NET tankega ¢revesja izlocajo seroto-
nin, tahikinine, prostaglandine in histamin. V pri-
meru metastaz v jetrih se te snovi sproscajo direktno
v sistemski krvni obtok in povzrocajo karcinoidni sin-
drom, ki se kaze kot driska in zardevanje, ki navadno
zajema glavo, vrat in zgornji del prsnega kosa. Pri-
sotne so lahko tudi motnje srénega utripa in hipoten-
zija, redko pa bronhospazem in srbecica (5, 7).

Tabela 2. Pregled razlicnih sindromov funkcionalni NEN trebusne slinavke

Funkcionalni NEN

Kliniéne znaéilnosti

Biokemié¢na diagnoza

Insulinom

Hipoglikemija na tesce, ki se popravi po
obroku

(pro)-inzulin,

C-peptid v ¢asu hipoglikemije

Gastrinom (Zollinger-
Ellisonov sindrom)

Refluks, dispepsija, ulkusi, driska, ki se
zmanjsa po zaviralcih protonske ¢rpalke

Gastrin na tesce > 10x nad zgornjo
mejo normale + pH Zelodca < 2

Sladkorna bolezen, nekroliti¢ni migratorni

Glukagonom eritem, globoka venska tromboza, depresija, | Glukagon na tes¢e > 500 pg/ml
stomatitis, hujsanje, kardiomiopatija
VIPom (Verner- Sekretorna driska, hipokaliemija,

Morrisonov sindrom)

aklorhidrija, hiperkalcemija

VIP na tesée > 60 nmol/l

ACTHom (ektopi¢ni
Cushingov sindrom)

Hipokaliemija, sladkorna bolezen, misi¢na
oslabelost, hipertenzija, lunast obraz, edemi

Kortizol v 24-urnem urinu, kortizol po
1 mg deksametazonskem testu, ACTH

Hiperkalcemija, hipofosfatemija, povisana

PTHrPom alkalna fosfataza PTH-rP nad zgornjo mejo normale
Kalcitininom Driska, zardevanje Kalcitonin >> nad zgornjo mejo
normale
GHRHom (ektopic¢na Akromesalita. kardiomesaliia IGF-1 > 2x nad zgornjo mejo normale
akromegalija) gatja, gt GHRG > 250 mg/1
g . Sladkorna bolezen, driska, steatoreja, Zol¢ni | Somatostatin na tesce >> nad zgornjo
omatostatinom

kamni, hujsanje, centralni hipotiroidizem

mejo normale
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Na drugi strani pa funkcionalni NEN trebusne
slinavke in dvanajstnika (tabela 2) povzrocajo
simptome ze zgodaj, ko je tumor majhen. Prav
klini¢na slika je, v kombinaciji z biokemi¢no doka-
zanimi povisano koncentracijo specificnega hor-

mona, pogoj za postavitev diagnoze funkcionalnega

NEN (8).
Biokemi¢ni markerji

Najpogosteje uporabljan biokemi¢ni marker je
serumski kromogranin A, ki pa ni primeren za pre-
sejanje na NEN, saj so vrednosti lahko povisane
zaradi Stevilnih dejavnikov (zdravljenje z zaviralci
protonske ¢rpalke ali steroidi, oslabljeno delovanje
ledvic, jeter, sréno popuscanje, kroniéni atroficni
gastritis itd.), hkrati pa imajo lahko bolniki z NEN

normalne nivoje kromogranina A (4, 9).

5-hidroksi-indoleaceti¢na kislina (5-HIAA) je pres-
novek serotonina, ki ga izlocajo predvsem dobro
diferencirani NET z izvorom v tankem crevesju.
Je najbolj senzitiven laboratorijski test za postavi-
tev diagnoze karcinoidnega sindroma. Nivoje
merimo v 24-urnem urinu, doloc¢itev pa je
potrebna pri vseh napredovalih NET tankega cre-
vesja (vklju¢no z NET dvanajstnika), pri vseh NET
plju¢ in NET jaj¢nika ne glede na stadij bolezni,
bolnikih z NET neznanega izvora z metastazami v

jetrih in bolniki s klini¢no sliko karcinoidnega sin-

droma (5, 9).

Pri funkcionalnih NEN trebusne slinavke in dva-
najstnika lahko v primeru ustrezne klini¢ne slike

serumu najdemo povisane koncentracije hormo-

nov (tabela 2) (4, 8).

Novejsi marker je NETest - mRNA test, ki analizira
51 genov transkriptoma. Uporabljamo ga lahko
predvsem za sledenje ucinkovitosti zdravljenja in
pri oceni prognoze bolezni. Njegova slabost je
omejena dostopnost in pomanjkanje popolne spe-

cificnosti za NEN (5, 10).

Slikovne preiskave

Tako kot pri drugih malignih novotvorbah je tudi
pri NEN kljuéni del diagnosti¢ne obravnave in sle-
denja bolezni natanc¢na ocena razsirjenosti z mor-
foloskimi slikovnimi preiskavami — ra¢unalnisko
tomografijo (CT) in/ali magnetno resonanco (MR).
Namen morfoloskih slikovnih preiskav je dolocitev
lokacije primarnega tumorja, prisotnosti metastaz,
ocena kirurske resektabilnosti ter spremljanje ucin-
kovitosti zdravljenja (11). Endoskopski ultrazvok
(EUZ) uporabljamo pri oceni lokalne razsirjenosti,
uporaben je tudi pri odkrivanju majhnih (pogosto
funkcionalnih) NEN v trebusni slinavki in nenazad-

nje pri EUZ vodenih biopsijah sprememb.

Vec kot 90 % dobro diferenciranih GEP-NEN ima
izrazene somatostatinske receptorje. Zato imajo
posebno mesto v diagnostiki NEN funcionalne sli-
kovne metode za prikaz somatostatinskih receptor-
jev. PET/CT slikanje somatostatinskih receptorjev
(PET/CT SSTR), kjer se za oznacevalce somatosta-
tinskih receptorjev uporablja 68Ga-DOTATOC,
68Ga-DOTATATE in 68Ga-DOTANOC, je zaradi
boljse senzitivnosti in locljivosti prakti¢no popol-
noma nadomestil Octreoscan (SPECT/CT) (5, 10).
PET/CT SSTR ima visoko senzitivnost za veéino
NET in lahko v primerjavi s CT boljse prikaze
majhne zasevke in zasevke v kosteh, bezgavkah in
na peritoneju. Visoko obéutljiv je tudi za majhne
primarne NET tankega ¢revesja (11, 12). Hkrati s
pomocjo tega slikanja dolo¢imo, kateri pacienti so
primerni za zdravljenje s somatostatinskim analo-
gom ali peptidno receptorsko radionukleotidno
terapijo (PRRT) (4, 5). Kljub temu pa PET/CT
SSTR ne more nadomestiti morfoloskega slikanja
(CT/MR), saj nima dovolj dobre anatomske topo-
grafije in ne prikaze NEN, ki somatostatinskih
receptorjev ne izrazajo (10). Pri interpretaciji je
potrebna previdnost, saj je povisan privzem radio-
farmaka lahko prisoten tudi pri drugih procesih
(drugi benigni ali maligni tumorji, vnetni in fizio-
loski procesi — npr. meningiomi, fizioloski priv-
zem v uncinatusu trebusne slinavke). Zato

PET/CT SSTR ni primeren kot presejalno orodje.
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PET/CT s fluorodeoksiglukozo (PET/CT FDG)
uporabljamo komplementarno k PET/CT SSTR
pred odlocitvijo za zdravljenje s PRRT ter pri loka-
liziranih NET G3 in NEC pred odlocitvijo o kirur-

skem zdravljenju (4, 5).

Pri vsakem bolniku s histolosko potrjenim NEN,
moramo torej pred odlocitvijo o zdravljenju v
sklopu zamejitve opraviti CT trebusnih in prsnih
organov s kontrastnim sredstvom in PET/CT

SSTR. Izjeme so (4, 6, 13):

- Tip I NET zelodca, G1/G2 manjsi od 10 mm:
zadosca le gastroskopija, druge morfoloske pre-

iskave niso potrebne;

- Tip I NET zelodca, G3 manjsi od 10 mm ali
G1/G2 velikosti 10-20 mm: poleg gastroskopije
moramo opraviti Se EUZ (CT in PET/CT SSTR

niso potrebni);

- NET slepica velikosti < 20 mm, G1 ali G2 s Ki-
67 < 10 %, ki je bil radikalno odstranjen (RO
resekcija) — dodatne morfoloske preiskave niso

potrebne;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G1, brez lim-
fovaskularne invazije, ki je bil radikalno odstra-
njen - dodatne morfoloske preiskave niso

potrebne;

- NEC: zadosc¢a CT trebusnih in prsnih organov,
PET/CT SSTR ni potreben, saj vecina NEC
nima izrazenih SSTR (s ¢akanjem na preiskavo
bi po nepotrebnem izgubljali dragocen ¢as, saj
imajo NEC izrazito slabo prognozo).

ZDRAVLJENJE
Endoskopsko zdravljenje
NET Zelodca tip 1 G1/G2, ki je manjsi od 10 mm,

lahko le endoskopsko sledimo, ali pa opravimo

endoskopsko resekcijo (ESD/EMR/FTR).
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- Endoskopska terapija je ustrezna metoda zdra-

vljenja tudi pri (6, 13):

- NET zelodca tip 1 (G3 premera < 10 mm oz.
G1/G2 premera 10-20 mm), pri katerem glede
na EUZ ni prisotne invazije v misicno plast ali

patoloskih bezgavk;

- Nefunkcionalnih NET dvanajstnika G1 premera
< 10 mm, ki nimajo limfovaskularne invazije,
invazije v muscularis proprio ali znakov lokal-

nega/oddaljenega razsoja;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G1, brez lim-

fovaskularne invazije;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G2/G3 ali s
prisotno limfovaskularno invazijo, kjer ni znakov
lokalnega/oddaljenega razsoja;

— NET rektuma velikosti 10-20 mm, G1 oz. G2
Ki-67 < 10 % brez limfovaskularne invazije, kjer
ni znakov lokalnega/oddaljenega razsoja.

Kirursko in lokoablativno zdravljenje

Kirursko zdravljenje je temeljni nacin zdravljenja
bolnikov z NEN (4). Pri dobro diferenciranih NET
Gl in G2 je kirursko zdravljenje smiselno tudi v
primeru prisotnosti omejenih jetrnih metastaz,
kadar je mogoce doseci popolno odstranitev tumor-
skega bremena. Resekcija primarnega tumorja ali
jetrnih zasevkov z namenom zmanjSanja bremena
bolezni (Cetudi ni mozno doseci popolne resekcije)
je smiselna v primeru izrazitih simptomov zaradi
lokalnega razrascanja tumorja ali pri kontroli simp-

tomov zaradi izloc¢anja hormonov (4, 14).

Glede na stevilo metastaz in prisotnost simptomov
lahko bolnike z NEN zdravimo tudi z lokoregional-
nimi metodami kot so transarterijska kemoembo-
lizacija, mikrovalovna abalacija in transarterijska

radioembolizacija (15).
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Somatostatinski analogi

Somatostatinski receptorji, ki so izrazeni na povr-
sini celic NET, predstavljajo oprijemalisce za tera-
pijo s somatostatinskimi analogi (SSA) in PRRT.

SSA predstavljajo prvo linijo sistemskega zdravlje-
nja lokalno napredovalih neresektabilnih ali meta-
statskih GEP-NET z izrazenimi somatostatinskimi
receptorji, ki imajo Ki-67 < 10 %. SSA zmanjsajo
tudi simptome povezane s povecanim izlo¢anjem
hormonov pri funkcionalno aktivnih NET - karci-
noidnega sindroma, VIPoma, glukagonoma in
gastrinoma (4, 16).

Oktreotid je dostopen v kratko-delujo¢i podkozni
obliki ali v dolgodelujoéi intramuskularni obliki
(Sandostatin LAR®). Lanreotid (Somatuline Auto-
gel®) je dostopen le v dolgodelujoéi obliki in se
aplicira globoko v podkozje. Dolgodelujoci formu-
laciji SSA se aplicirata na 28 dni, za boljso kon-
trolo simptomov ali preprecevanje progresa
bolezni pa se lahko odmerek povisa ali pa skrajsa
interval med posameznimi odmerki (4, 16).

Najpogostejsi stranski uc¢inki SSA so bolecina v tre-
buhu, driska, flatulenca, slabost, hiperglikemija,
podkozni vozli¢i na mestu aplikacije zdravila,
hipertiroza in razvoj zolénih kamnov. Steatorejo,
ki je posledica zavore eksokrine funkcije trebusne
slinavke, lahko zdravimo z nadomescanjem pan-
kreati¢nih encimov (4, 16).

Peptidna receptorska radionukleidna
terapija

Peptidna receptorska radionukleidna terapija
(PRRT) je tar¢na oblika sistemskega zdravljenja
namenjena bolnikom z lokalno napredovalimi
neresektabilnimi ali metastatskimi GEP-NET, pri
katerih Zelimo doseci zmanjsanje bremena bolezni
oziroma simptomov. Uporablja se lahko v prvi
liniji sistemskega zdravljenja ali ob progresu po

zdravljenju z drugimi sistemskimi zdravljenji (17).

PRRT temelji na uporabi peptidnih analogov
somatostatina, ki so vezani na radioaktivni izotop
(najpogosteje Lutecij-177 DOTATATE). Ti kom-
pleksi se specificno vezejo na somatostatinske
receptorje na povrsini tumorskih celic. Po interna-
lizaciji omenjenega kompleksa se v celici sprosti
lokalizirano B-sevanje, ki povzroci poskodbe DNA
in s tem celicno smrt tumorskih celic, ob relativ-
nem varovanju zdravega tkiva. Zdravljenje poteka
v obliki intravenske infuzije Lutecijevega-177
DOTATATE v 4 ciklih z intervalom 8 tednov med
posameznimi aplikacijami. V primeru progresa po
predhodno ucinkovitem PRRT je pri nekaterih
bolnikih mogoce zdravljenje ponoviti (10, 17).

Mozni nezeleni uc¢inki PRRT so slabost, bruhanje
in oslabelost. Lahko se pojavi zmanjsano delovanje
kostnega mozga ter poslabsanje delovanje ledvic,
ki pa sta navadno le prehodna (4).

Molekularna taréna terapija

Everolimus je zaviralec poti mTOR in zavira pro-
liferacijo celic in angiogenezo. Indiciran je za zdra-
vljenje lokalno napredovalih in metatstatskih
dobro-diferenciranih G1 in G2 GEP-NET, manj pa
je dokazov za ucinkovitost zdravljenja G3 GEP-
NET. Glavni neZeleni uc¢inki so stomatitis, izpus-
caj, driska, hiperglikemija, utrujenost in povecano
tveganje za okuzbe. Resen, a redek nezeleni uci-

nek je neinfekcijski pnevmonitis (16, 18).

Sunitinib je peroralni antiangiogeni tirozin-kinazni
inhibitor, ki se uporablja za zdravljenje lokalno
napredovalih ali metastatskih NET trebusne sli-
navke. Najpogostejsi stranski ucinki so driska, sla-
bost, bruhanje, stomatitis, inapetenca, utrujenost
in povisan krvni tlak (16, 19).

Kabozantinib je vec-taréni tirozin-kinazni inhibi-
tor, ki se uporablja za zdravljenje dobro-diferenci-
ranih GEP-NET, pri katerih je prislo do progresa
na vsaj eni obliki sistemskega zdravljenja (20).
Nezeleni ucinki so podobni kot pri zdravljenju s

sunitinibom.
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Kemoterapija

Kemoterapijo s kombinacijo peroralnih zdravil
kapecitabina in temozolamida uporabljamo pri
zdravljenju lokalno napredovalih ali neresektabil-
nih dobro diferenciranih G3 GEP-NET in v pri-
meru GEP-NET G1 ali G2 z velikim tumorskim
bremenom oziroma hitro napredujoco boleznijo
(Se posebno pri NET brez izrazenih SSTR) (4, 13, 21).
Nezeleni ucinki so zavora kostnega mozga, hepa-
topatija, driska, slabost, bruhanje, oslabelost in
povecano tveganje za okuzbe (21).

Kemoterapijo s kombinacijo cisplatina in etopozida
oziroma karboplatina in etopozida uporabljamo pri
zdravljenju NEC - bodisi kot adjuvantno zdravlje-
nje po kirurskem zdravljenju ali kot prva linija pri
primarno metastatskem NEC (4, 13). Kot druga
linija sistemskega zdravljenja NEC se lahko upo-
rabi kemoterapija po shemi FOLFOX, FOLFIRI ali
kapecitabin-temozolamid, vendar je studij na tem

podroc¢ju malo (13, 22).
Zdravljenje karcinoidnega sindroma

Osnovo zdravljenja karcinoidnega sindroma pred-
stavljajo SSA, ki zmanjsujejo izlocanje hormonov
in ublazijo simptome (5). Pri bolnikih, ki se na
SSA ne odzivajo ustrezno, lahko dodamo telotristat
etil, peroralni inhibitor sinteze serotonina, ki ucin-
kovito zmanjsuje drisko in vrednosti 5-HIAA (23).
Nivo 5-HIAA lahko znizamo tudi kirursko z name-
nom zmanjsanja tumorskega bremena in lokore-
gionalnimi zdravljenji metastaz v jetrih. Pred
interventnimi ali operativnimi posegi je pri bolni-
kih s karcinoidnim sindromom potrebna infuzija
kratkodelujocega somatostatinskega analoga, s

¢imer preprec¢imo karcinoidno krizo (5, 7).

Bolniki s karcinoidnim sindromom imajo slabso
prognozo, predvsem zaradi karcinoidne bolezni
srca, ki se razvije kot posledica dolgotrajne izposta-
vljenosti serotoninu, ki povzroca fibrotiéne spre-
membe endokarda, kar vodi v insuficienco

trikuspidalne zaklopke in stenozo pljucne zaklopke.
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Pri vseh bolnikih s karcinoidnim sindromom
moramo zato redno spremljati proBNP in v pri-
meru, da je vigji od 260 ng/ml, opraviti UZ srca. V
primeru simptomatske karcinoidne bolezni srca je

indicirano kirursko zdravljenje z zamenjavo priza-

detih zaklopk (7, 24).

SLEDENJE

Opazovanje, brez specificne (endoskopske ali
kirurske terapije) zadosca pri (6, 25, 26):

- NET zelodca tip I G1/G2, < 10 mm - endoskopsko

sledenje;

— Nefunkcionalnih NET trebusne slinavke G1,
< 10 m in brez dilatacije glavnega voda trebusne

slinavke — morfolosko sledenje (CT ali MR).

Po operativnem ali endoskopskem zdravljenju
NEN je potrebno dozivljenjsko sledenje za zaznavo

ponovitve bolezni. Izjeme, kjer sledenje ni potre-

bno, so (13, 27):

- NET slepica velikosti < 20 mm, G1 ali G2 s
Ki-67 < 10 %, po apendektomiji, kjer je bila
doseZena radikalna odstranitev;

- NET slepica G1 ali G2 s Ki-67 < 10 %, kjer ob
opravljeni desnostranski hemikolektomiji v odstra-

njenih bezgavkah ni bilo prisotnih zasevkov;

— NET rektuma velikosti < 10 mm, G1, brez lim-

fovaskularne invazije.

Redno sledenje izvajamo tudi za oceno uspesnosti
sistemskega zdravljenja.

Interval spremljanja je odvisen od lokacije pri-
marne NEN, histoloskih znacilnosti (gradus, pri-
sotnost limfovaskularne in perinevralne invazije,
ipd.), razsirjenosti bolezni in oblike zdravljenja.
Slikovno diagnostiko opravimo na 3-12 mesecev,
v primeru dolgotrajnega sledenja (ve¢ kot 5 ozi-

roma 10 let) pacientov z nizkim tveganjem za
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ponovitev pa tudi na 2-3 leta. Za sledenje navadno Po ustrezno opravljeni diagnostiki bolnikovo

opravljamo CT pri starejsih in MR pri mlajsih bol-  dokumentacijo predstavimo na NEN konziliju,

nikih. Glede na klini¢no sliko in rezultate morfo-  kjer sodelujejo specialisti gastroenterologije, ki se
loskih preiskav pa se po presoji klinika opravi tudi ~ ukvarjajo z obravnavo NEN, abdominalni kirurgi,
PET/CT SSTR (4, 24). radiologi in specialisti nuklearne medicine.

KLINICNA POT OBRAVNAVE Prijava bolnika na konzilij poteka preko spletnega
BOLNIKOV Z NEN PREBAVIL obrazca, ki je naveden v shemi. Ob prijavi je potre-

bno natancéno vnesti vse zahtevane podatke, s
Klini¢na pot obravnave bolnikov z NEN temeljina  posebnim poudarkom na histoloskem izvidu, klini-
zgodnjem prepoznavanju, natan¢ni diagnosticni  ¢ni sliki, splosnem stanju zmogljivosti ter rezultatih
opredelitvi in multidisciplinarnem nacrtovanju  morfoloskih preiskav. Sklep multidisciplinarnega

zdravljenja. konzilija je v roku nekaj dni dostopen v CRPP.

Ob sumu na NEN je potrebno opraviti histolosko
potrditev diagnoze ter opraviti ustrezne preiskave,
kot je (skupaj z izjemami) prikazano na sliki 1.

Sum na NEN
[npr. CT abdomna, MR, gastraskopija, kolonoskopiia...)

:® Diferenciacija (dobro diferencirani :
! NET/ slabo diferencirant NEC) '
Histoloka potrditev NEN ., " Gradus,Ki-67 indeks :
! *  Imunchistokemiéna barvanje na
:t i sinaptofizin & kromogranin

Histolodka potrditev ni moZna,
vendar jasne morfoloske
znadilnosti NET na CT/MR

{npt. bokaliziran NET tankega Erevesia, ¥ p
majhen NET trebubne sbnavke] CTtrebugnih & prsnih organov

(e starejga od 3 mesecey)

v
Izjeme, ki ne potrebujejo dodatnih slikovnih preiskav:
* NET Zelodcatip 15 20 mm, G1 ali G2 Ki-67< 10 %
* NET slepita<20 mm, G1aliG2Ki-67<10%

PET/CT somatostatinskih receptorjev * NETrektuma < 10mm G

: # Uvod slik relesantnih preiskav v radiolodkd

(VZS: 2457)
* Konzilij poteka vsako sredo ob 13h na KOGE
i+ Vpis vspletni obrazec
i (httpsikogenen.short.gykonzilij dotorka : Predstavitev na Konzilijuza |«
:  do12hza predstavitevnaslednjidan i 3 .
i« Napotnicaza Multidisciplinarni kenzilj il nevroendokrine Feapi&zme g
i (VZS:2659) prebavil

Informacijski sistem UKC Ljubljana

L, lmacul! s Ui Lo 1 l ]

Napotitev v Gastro- Mapotitev na kirurdko
onkolodko ambulanto zdravijenje

Drugo Dodatne preiskave

Slika 1. Klinicna pot obravnave bolnikov z NEN.
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