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IZVLECEK

Nevroendokrini tumorji (NET) prebavil vzniknejo iz
regulatornih nevroendokrinih celic trebusne slinavke
ali sluznice prebavil in tvorijo raznoliko skupino bole-
zni z narascujoco pojavnostjo. Klini¢na slika hormo-
nsko aktivnih NET je posledica izlocanih hormonov
(karcinoidni sindrom, gastrinom, inzulinom). Najpo-
membnejsa lastnost NET, ki doloca napoved bolezni
in moznosti zdravljenja, je proliferacijska aktivnost
tumorskih celic. MozZnosti zdravljenja napredovalih
dobro in srednje diferenciranih NET obsegajo kirur-
$ko zdravljenje (citoredukcijo), ablacijo jetrnih zasev-
kov, zdravljenje z analogi somatostatina, tar¢no zdra-
vljenje s sunitinibom ali everolimusom in radionu-
klidno zdravljenje. Kemoterapija je ucinkovita le pri
NET trebusne slinavke in slabo diferenciranih nevro-

endokrinih karcinomih.

UvOD

Nevroendokrini tumorji (NET) vzniknejo iz regula-
tornih nevroendokrinih celic Stevilnih organov. V
prebavilih nevroendokrine celice sestavljajo Langer-
hansove otocke trebusne slinavke, najdemo pa jih
tudi v sluznici vzdolz celotne prebavne cevi. Lahko
se pojavljajo sporadic¢no ali v sklopu sindroma multi-

ple endokrine neoplazije (MEN) tipa I.

Pojavnost NET prebavil v zadnjih letih tako pri nas,
kot tudi v svetu narasca in jo v Evropi ocenjujemo na
5/100.000 letno (1). Ti tumorji najpogosteje vznik-
nejo v podrocju ozkega crevesa in slepica, trebusne

slinavke ter Zelodca.

KLINICNA SLIKA

Glede na klini¢no sliko delimo NET na hormonsko
aktivne (funkcionalne), pri katerih je osrednji del kli-
nicne slike posledica v obtok izlo¢enih hormonov, in
neaktivne (nefunkcionalne), kjer do simptomov in
znakov bolezni privede sama rast primarnega tumorja
in zasevkov. Pri slednjih se klini¢na slika ne razlikuje
pomembno od tiste, ki jo srecamo pri drugih mali-
gnih tumorjih.

Karcinoidni sindrom se kaze s sprva kratkotrajnimi
navali rdecice, bronhospazmi in hudo diarejo, vodi
pa tudi v karcinoidno bolezen srca (prizadetost triku-
spidalne zaklopke, ki jo je potrebno zdraviti z zame-
njavo zaklopke (2)). Povzrocajo ga serotonin, histamin
in drugi mediatorji, ki jih pogosto v sistemski krvni
obtok izlocajo jetrni zasevki NET ozkega crevesa. Med
intenzivno palpacijo tumorja ali ob kirurski resekciji
se lahko v kri nenadno sprosti vecja koli¢ina media-
torjev, ki povzrocijo Zivljenje ogrozujoco karcinoidno

krizo. V urinu bolnikov s karcinoidnim sindromom
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je povisana koncetracija 5-hidroksi indol ocetne kis-

line (5-HIAA), ki nastaja pri razgradnji serotonina.

Gastrinom najpogosteje vznikne v trebusni slinavki
in steni dvanajsntika. Izloca gastrin in s tem povzroca
hipersekrecijo Zelodcega soka, kar vodi Zollinger-Elli-
sonov sindrom. Zanj so znacilne pogosto stevilne pe-
pticne razjede Zelodca, dvanajstnika, tudi v distalnem
delu, kjer jih obicajno ne najdemo. Spremlja jih dri-
ska, ki izzveni po zdravljenju z zaviralci protonske
crpalke. Postavitev diagnoze je mogoca s pomocjo do-
locanja koncentracije gastrina v krvi, ki pa je lahko
zvisana tudi zaradi drugih razlogov (denimo prav
zdravljenja z zaviralci protonske ¢rpalke). Normalna
koncentracija gastrina gastrinoma ne izkljuci, v tem
primeru ga lahko potrdimo z merjenjem pH v zelo-

dcu ali s provokacijskim testom s sekretinom (3).

Inzulinom je hormonsko aktiven NET trebusne sli-
navke, ki povzroca spontane hipoglikemije zaradi ne-
nadzorovanega izlocanja inzulina. Te redko povzro-
cajo tipicne adrenergi¢ne znake (potenje, palpitacije,
tremor), zato je postavitev klinicnega suma zgolj na
podlagi nespecifi¢nih nevroglikopeni¢nih simptomih
(razdrazljivost, apatija, zmedenost, motnje vida) tezka.
Vnos hrane tezave prekine, zato imajo bolniki z inzu-
linomom pogosto zvisano telesno tezo. Postavitev dia-
gnoze temelji na stradalnem testu, s katerim doka-
zemo nenadzorovano izo¢anje inzulina (in peptida C)

neodvisno od vnosa hrane.

Glukagonom (ki se kaze z znacilnim izpuscajem,
nekroliticnim migrirajo¢im eritemom), vipom (za
katerega so znacilne hude driske) in somatostatiom

(steatoreja, hujsanje) veljajo za silno redke NET .

POSTAVITEYV DIAGNOZE IN
ZAMEJITEV BOLEZNI

Hormonsko aktivni NET povzrocajo jasno izrazeno
klini¢no sliko pri manjsih velikostih, zato predstavlja
dolocanje njihove lokalizacije pogosto precejsen izziv.
Osrednjo vlogo pri iskanju majhnih NET v trebusni
slinavki in njeni okolici igra endoskopski ultrazvok,

saj ima pri njthovem prikazu visjo ob¢utljivost od dru-
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gih slikovnih preiskav. Po drugi strani nevroendokrine
tumorje Zelodca in Sirokega crevesa lahko najdemo

nakljucno ob rutinskih endoskopskih preiskavah.

Poleg obicajnih slikovnih preiskav (CT trebuha in
prsnega kosa s kontrastnim sredstvom) izkoris¢amo
pri zamejitvi NET prebavil somatostatinske recepto-
rje, ki jih ti tumorji izrazajo v 90 %. Radioaktivno
oznaceni somatostatinski analogi (oktreotid) se na-
mre¢ veZejo na primarni tumor in zasevke z visoko
specificnostjo. Glede na vezan radioaktivni izotop
omogocajo scintigrafski ("', t.i. oktreosken) ali to-
mografski (%8Ga, pozitronska emisijska tomografija)

prikaz razsirjenosti tumorja (4).

Kromogranin je tumorski oznacevalec NET, a je
povisan tudi pri drugih stanjih, denimo ob zdravlje-
nju z zaviralci protonske ¢rpalke ali pri bolnikih z
atrofi¢nim gastritisom, zato v diagnosti¢nem posto-
pku nima nobene vloge. Nakljuéno najdene povisane
koncentracije kromogranina vodijo v nepotrebne, dol-
gotrjne, stresne in drage dodatne preiskave. Zato pra-
viloma njegovo koncentracijo dolo¢imo sele po posta-
vitvi diagnoze (5).

Postavitev diagnoze temelji na histopatoloskem pre-
gledu biopsije tumorja. Celice NET vsebujejo sekreto-
rne granule in izrazajo kromogranin ali sinaptofizin.
Pomemben del izvida patologa je porocilo o stopnji
diferenciranosti in proliferacijski aktivnosti tumorja,

saj je ta klju¢na za odlocitev o pristopu k zdravljenju.

DELITEV NET PREBAVIL

Upostevaje priporocila Svetovne zdravstvene organi-
zacije iz leta 2010 razvrscamo NET glede na prolifera-

cijsko aktivnost tumorja v tri skupine.

Dobro diferencirani NET (gradus 1) imajo prolifera-
cijsko aktivnost, ki je nizja od treh odstotkov, srednje
diferencirani NET (gradus 2) proliferacijsko aktivnost
med 3 in 20 odstotki, za slabo diferencirane nevroen-
dokrine karcinome (NEC, gradus 3), pa je znacilna

proliferacijska aktivnost nad 20 % (1).



ZDRAVLJENJE NET

Ozdravitev lahko omogoci le radikalno kirursko zdra-
vljenje, kadar je bolezen resektabilna. Pristop k zdra-
vljenju neresektabilnih NET je odvisen od gradusa

bolezni in lokalizacije primarnega tumorja.

Nevroendokrini karcinom. Nevroendokrini karci-
nomi (gradus 3) so visoko maligni tumorji s slabo
prognozo. Ob postavitvi diagnoze je bolezen navadno
metastatska. Zdravljenje NEC prebavil je enako ne
glede na organ izvora, s citotoksi¢no kemoterapijo
(cisplatinom in etopozidom). Odziv na zdravljenje je
boljsi pri bolnikih z zelo visoko proliferacijsko aktiv-
nostjo (6).

Dobro in srednje diferencirani nevroendokrini
tumorji prebavil. NET gradusa 2 in 3 so tumorji z
boljso napovedjo. Poleg gradusa sta neodvisna napo-
vedna dejavnika bolezni e mesto primarnega tu-
morja in stadij bolezni glede na klasifikacijo TNM.
Manjse NET Zelodca tipa I (ti so povezani z atrofi-
¢nim gastritisom) lahko le spremljamo ali jih odstra-
nimo endoskopsko (1), slednje kot edini pristop k
zdravljenju zadosca tudi pri majhnih dobro diferen-

ciranih NET rektuma (7).

Pristop k zdravljenju neresektabilnih NET je odvisen
od njihove hormonske aktivnosti in organa izvora.
Pri hormonsko aktivnih tumorjih je v pomo¢ pri
obvladovanju simptomov bodisi kirurska citoreduk-
cija, bodisi ablacija jetrnih zasevkov (embolizacija,
radiofrekvencna ablacija). Karcinoidni sindrom zdra-
vimo z dolgodelujoc¢imi somatostatisnimi analogi
(oktreotid LAR ali lanreotid). Ti zdravili imata tudi
antiproliferativni u¢inek in zato predstavljata zdravlje-
nje prvega reda metastatskih dobro diferenciranih
NET (8). Pri zdravljenju slednjih uporabljamo tudi
tarcna zdravila, everolimus (ki je dokazano ucinkovit
pri vseh dobro in srednje diferenciranih NET preba-
vil) in sunitinib (za zdravljenje NET pankreasa), ki
pomembno podaljsata ¢as do napredovanja bolezni
in prezivetje bolnikov (9, 10). Kemoterapija (s strep-
totozocinom ali kapecitabinom in temozolamidom)

je ucinkovita le pri NET trebusne slinavke. Pri zelo

redkih bolnikih je mogoce, kadar je primarni tumor
odstranjen, metastaze pa omejena le na jetra, zdravlje-

nje s presaditvijo jeter.

Radioaktive somatostatinske analoge je mo¢ upora-
biti tudi za zdravljenje metastaskih NET. Radionukli-
dno zdravljenje omogoci taréno obsevanje primarnega
tumorja in zasevkov in pomembno zmanjsa breme

bolezni, zmanjsa simptome in podaljsa prezivetje (11).
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