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Povzetek. Nevroendokrini tumorji (NET) prebavil so heterogena skupina redkih neoplazij, ki se
razvijejo iz nevroendokrinih celic embrionalnega Crevesa predvsem v Zelod¢ni sluznici, tankem
in debelem ¢revesu, danki in v trebu$ni slinavki. Bolniki s funkcijskimi NET imajo simptome, ki
so odvisni od vrste biolosko aktivnih snovi, ki jih izlo€ajo tovrstni tumorji, bolniki z nefunkcijskimi
NET pa imajo razlicne in neznacilne simptome in znake. V diagnostiki se uporabljata — poleg
drugih metod — tudi dolo€anje vrednosti serumskega kromogranina A in scintigrafija somato-
statinskih receptorjev z radioaktivho ozna¢enim oktreotidom. Za zdravljenje se poleg radikalne
kirurgije uporabljajo Se razne vrste blaZilnega zdravljenja. NajnovejSe raziskave potrjujejo, da
so taréna zdravila v kombinaciji s somatostatinskimi analogi uspesna predvsem pri zdravljenju
napredovalih tumorjev trebu$ne slinavke. Natan¢neje so prikazane posebnosti Zelodénih NET.

Kljub napredku pri prepoznavanju in zdravljenju bolnikov z NET se njihovo prezivetje v zadnjih
desetletjih ni bistveno spremenilo.

UvoD

Nevroendokrini tumorji (NET) prebavil so heterogena skupina redkih neopla-
zij, ki se razvijejo iz nevroendokrinih celic embrionalnega ¢revesa predvsem
v zelodéni sluznici, tankem in debelem ¢revesu, danki in trebusni slinavki.
Ce izlodajo hormone in/ali vazoaktivne peptide, lahko sproZijo kliniéno
specificne hormonske sindrome. Po tem tovrstne tumorje delimo v funkcijske
in nefunkcijske. NET so kljub napredku pri njihovem prepoznavanju
pogosto spregledani; do dokonéne diagnoze prete€e povpreéno 5-7 let.

EPIDEMIOLOGIJA

Po podatkih ameriSke baze podatkov (SEER) je bila leta 2004 incidenca vseh
NET, ki se je v zadnjih tridesetih letih vecala, 5,25/100.000 prebivalcev.
Letna incidenca NET tankega Crevesa je 0,95/100.000, danke 0,86/100.000,
trebusne slinavke 0,32/100.000 in zelodca 0,30/100.000 prebivalcev letno
(1). Gastroenteropankreati¢ni NET se lahko razvijejo v katerem koli zivljenj-
skem obdobju, najpogosteje pa po 50. letu starosti. Izjema je NET slepica,
ki je najpogostej8i okrog Stiridesetega leta starosti. Bolniki z multiplo endo-
krino neoplazijo tipa 1 (MEN-1) ali z boleznijo von Hippel-Lindau (vHL)
lahko zbolijo Ze petnajst let prej. NET so nekoliko pogostejSi pri moskih.

KLASIFIKACIJA

NET histoloSko razvr§€amo po klasifikacijskem sistemu Svetovne zdravstve-
ne organizacije. Leta 2010 je bila objavljena najnovejSa razvrstitev, ki se
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nekoliko razlikuje od tiste iz leta 2000. Po novi klasifikaciji so vsi NET opre-
deljeni kot neoplazije. Tako tudi tumorji s Sibko proliferacijo niso ve¢ benigne
spremembe, saj se vsi NET potencialno lahko razvijejo v karcinom (2).
Klasifikacija temelji na histoloski oceni gradusa tumorja, ki odseva njegov
proliferacijski potencial. Pri oceni proliferacije histolog upoSteva prolifera-
cijski indeks Ki67 in/ali Stevilo mutacij na 10 polj velike povecave (3). NET,
pri katerih je Ki67 < 2 %, imajo gradus 1 (G1), tisti s Ki67 3—-20 % gradus 2
(G2) in tisti s Ki67 > 20 % gradus 3 (G3). Glede na to razvrstimo NET po
klasifikaciji iz leta 2010 v NET G1, NET G2, NET G3, v meSane adeno-
nevroendokrine karcinome (MANEC) in v hiperplasti¢ne ali preneoplasti¢ne
lezije (2). Od leta 2006 velja za NET posebna TNM-klasifikacija, ki je organ-
sko specifi¢na in je podlaga za doloCanje stadija bolezni.

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOZA

Bolniki s funkcijskimi NET imajo simptome, ki so odvisni od vrste bioloSko
aktivnih snovi, ki jih izlo€ajo tovrstni tumorji. Tako imajo bolniki s karcinoid-
nim sindromom najveckrat znacCilne pordecitve obraza in zgornjega dela
prsnega koSa, drisko, bronhokonstrikcijo in znake desnostranskega srénega
popuscanja ob izraziti karcinoidni bolezni. Bolniki s Zollinger-Ellisonovim
sindromom opisujejo bolecino v epigastriju, drisko in znake gastroezofage-
alne refluksne bolezni. Pri glukagonskem sindromu so znacilne kozne spre-
membe, pri vipomu pa huda driska z znaki izsuSitve.

Bolniki z nefunkcijskimi NET imajo klini€ne znake, ki so razli¢ni in neznadilni,
saj so odvisni od organa, iz katerega vzniknejo, od lege tumorja, invazije v
sosednja tkiva in morebitnih zasevkov. Lahko toZijo o bolecini, pojavijo se
Zlatenica, huj8anje, krvavitev iz prebavil, spremenjen ritem iztrebljanja blata,
redkeje znaki zapore votlega organa (4). Skoraj vsi imajo zve¢ano vrednost
serumskega kromogranina A, kar olajSa diagnozo, zato ob utemeljenem
klinicnem sumu na NET najprej dolo¢imo vrednost serumskega kromogra-
nina A. Vrednost kromogranina A moramo ustrezno vrednotiti, saj je lahko
pri raznih boleznih in ob jemanju nekaterih zdravil lazno zveana. Tako
ugotovimo vecjo vrednost kromogranina A tudi pri karcinomu prostate, led-
vi€ni in sréni odpovedi, feokromocitomu, medularnem karcinomu S¢itnice,
esencialni hipertenziji, nevrofibromatozi, kroni¢nem atroficnem gastritisu in
ob jemanju zaviralcev protonske Crpalke. Kromogranin A je obcutljiv
oznacevalec za oceno napredovanja bolezni. Vsebnost 5-hidroksiindolocetne
kisline (5-HIAA) v urinu moramo doloditi vedno v vsaj dveh vzorcih 24-urnega
urina (5). Vecina referencnih centrov za NET priporoCa scintigrafijo somato-
statinskih receptorjev z radioaktivho oznacenim oktreotidom kot prvo dia-
gnosti¢no preiskavo. S to metodo, ki zajame celotno telo, odkrijemo 80-90 %
NET, kolikor jih ima somatostatinske receptorje. Za odkrivanje NET Zelodca
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in debelega Crevesa je najpomembnejSa endoskopska diagnostika, ki omo-
goCa hkratno biopsijo in s tem histoloSko diagnozo, pri tumorjih tankega
Crevesa pa vc€asih uporabimo kapsulno endoskopijo. Z endoskopsko ultra-
zvocéno preiskavo ugotavljamo razsirjenost nevroendokrinih tumorjev Zelodca,
trebusne slinavke in danke. Za dolo¢anje razSirjenosti bolezni pred odlogit-
vijo o zdravljenju opravimo ultrazvo¢no preiskavo, Se pogosteje pa racunal-
niSko tomografijo (CT) in/ali magnetnoresonanéno slikanje (MRI), posebno
pri bolnikih s pozitivnim izvidom oktreotidne scintigrafije, kadar nimamo na
voljo kombinirane CT/MR oktreoskenske preiskave za natancnejSe morfo-
loSko lociranje. V razvitejSih centrih uporabljajo pozitronsko emisijsko tomo-
grafijo s posebnimi, za tovrstne tumorje primernimi oznacevalci, npr. z
radioaktivno oznacenim fluorom, 5-hidroksitriptofanom ali galijevim oktreo-
tidom. Pri priblizno 10 % tumorjev, ki nimajo somatostatinskih receptorjev,
se ob diagnosti¢ni dilemi odlo¢imo za citolo$ko ali histolo$ko biopsijo (6).

Ob postavitvi diagnoze ima 50 % bolnikov omejeno bolezen, 23 % ima
zasevke v regionalnih bezgavkah, drugi pa imajo oddaljene zasevke.

ZDRAVLJENJE

Ozdravitev bolnikov omogoca le radikalno kirur§ko zdravljenje. Za blazilno
(paliativno) zdravljenje pri napredovali bolezni so Stevilne moznosti. Timsko
se odlo¢imo za tisto, ki ustreza bolnikovi zmogljivosti, spremljajocim boleznim,
tumorski proliferacijski aktivnost (gradusu) in stadiju. Na voljo so kirursko
zdravljenje zasevkov, radiofrekvenéna ablacija, zdravljenje s somatostatin-
skimi analogi, z interferonom, peptidno radionuklidno zdravljenje z itrijem ali
lutecijem, pri tumorjih z velikim proliferacijskim indeksom pa embolizacija ali
kemoterapija (7). V najnovej8ih raziskavah se je pokazalo, da so uspedna
tar¢na zdravila v kombinaciji s somatostatinskimi analogi, in to predvsem
pri zdravljenju napredovalih tumorjev trebusne slinavke (8). Presaditev jeter
je smiselna pri izbranih mlajSih bolnikih z jetrnimi metastazami, pri katerih
je bil poprej ze odstranjen primarni NET tankega Crevesa in pri katerih ni
znakov zunajjetrnega razsoja bolezni (9). Pri vseh bolnikih, ki so bili zdrav-
lieni radikalno kirur§ko, opravimo tri do dvanajst mesecev po operaciji pre-
iskave za ugotavljanje uspesnosti zdravljenja; nato spremljamo njihovo
stanje dvakrat letno. Bolnike z dokazanimi zasevki preiskujemo na tri mesece.

POSEBNOSTI ZELODCNIH NEVROENDOKRINIH TUMORJEV

Epidemiologija

Zelodéni nevroendokrini tumorji vzniknejo iz celic s podobnimi lastnostmi,
kot jih imajo obi¢ajne, med seboj razlicne endokrine celice Zelod¢ne sluz-
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nice. Pri zdravem razlikujemo pet tipov tovrstnih celic, med katerimi so
najstevilnejSe ECL-celice (enterochromafin-like) v korpusnem in fundusnem
delu Zelodca, ki izloCajo histamin. Celice G, ki izlo€ajo gastrin, so v
antrumu. Enterokromafinske (EC) celice, ki proizvajajo serotonin, in so-
matostatinske celice D so posejane po vsej zelodéni sluznici. Nedavno so
opisali Se celice P, ki izlo€ajo hormon grelin, ki stimulira izlo¢anje rastnega
hormona (10). ECL-celic in celic G je 50 % vseh Zelodénih endokrinih celic.
Ceprav nevroendokrine tumorje vedinoma tvorijo ECL-celice, so v njih lahko
katere koli endokrine celice Zelodca. Ob kroni¢nem gastritisu pogosto ugo-
tovimo hiperplazijo antralnih celic G, Cesar pa ne Stejemo za predrakavo
spremembo. Hiperplasti¢ne in displasti¢ne lezije opredelimo morfolosko in
po velikosti. Displasticne spremembe, ki presegajo 500 pm, so Ze tumorji (11).

NET Zelodca obsegajo okrog 8 % vseh NET prebavil in so v zadnjih letih
vse pogostejsi, kar pripisujejo dostopnejSim in natancnejSim preiskavam,
boljemu poznavanju patologije tovrstnih tumorjev in ustanavljanju registrov.
Ocenjena incidenca zelod¢nih NET je 0,3/100.000 prebivalcev letno, dejan-
ska pa je verjetno vecja (12).

Klasifikacija

Zelodéni NET najpogosteje vzniknejo iz ECL-celic Zelodéne sluznice, zato
ECL-tumorje ali ECL-ome dodatno klinicnopatolosko razvrstimo v tri tipe (2).
Tumorji tipa 1 so ECL-tumorji, ki so povezani z difuznim kroni¢nim atrofi¢-
nim gastritisom korpusa Zelodca. V tip 2 sodijo tumoriji, ki vzniknejo v povezavi
z multiplo endokrino neoplazijo tipa 1 (MEN1) ali Zollinger-Ellisonovim sin-
dromom in hipertroficno gastropatijo, v tip 3 pa sporadi¢ni ECL-tumoriji. Za
tumorje tipa 1 in 2 je znacilna hipergastrinemija. ECL-tumorji tipa 1 zavze-
majo najvedji delez med dobro diferenciranimi NET Zelodca (80 %), pogo-
stejSi so pri Zzenskah in povezani s hiperplazijo antralnih celic G, ki izlo¢ajo
gastrin. Razvijejo se kot multiple majhne polipoidne tvorbe, ki so omejene
tumorji so redkokdaj smrtni. Tumoriji tipa 2 so redki (6 %), zrastejo pri obeh
spolih enako pogosto in so povezani s hipertrofi€no hipersekretorno gastro-
patijo ter hiperplazijo ECL-celic. Metastazirajo lahko v lokalne bezgavke,
kar pa ne vpliva bistveno na prezivetije bolnikov. ECL-tumoriji tipa 3 so
ponavadi solitarni, razvijejo se na normalni Zelod¢ni sluznici, zaradi ¢esar
bolniki nimajo hipergastrinemije. Ocenjujejo, da je delez tovrstnih tumorjev
16 % vseh ECL-tumorjev. Pogostejsi so pri moskih po 50. letu starosti in so
bistveno vedji od tumorjev tipa 1 in 2. Lahko vrad&ajo v globlje sluzni¢ne
sloje in zasevajo.
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Delez slabo diferenciranih NET dosega okrog 6 % vseh Zelodénih NET.
Nastanejo lahko kjer koli v Zelod&ni sluznici. Moski zbolevajo trikrat pogo-
steje kot Zenske. Vecina bolnikov ima ob odkritju bolezni Ze lokalne ali
oddaljene zasevke, zato imajo slabo prognozo; v letu dni jih umre kar
polovica (13).

NET lahko izlo€ajo hormone, peptide ali bioloSko aktivne amine, ki povzro-
¢ijo znacilne klinicne simptome. Pri 510 % bolnikov s sporadi¢nim Zelodénim
NET tipa 3 ali slabo diferenciranim Zelod&nim NET lahko ugotovimo atipi¢ni
karcinoidni sindrom. Pri ECL-omih tipa 1 ali 2 pa se tovrstni sindrom pojavi
pri manj kot 1 % bolnikov. Zaznamujejo ga temne pordecitve zgornjega
dela telesa, znojenje, srbenje, pri nekaterih bolnikih oteklina koze, bronho-
konstrikcija, slinjenje in solzenje. Histamin in serotonin, ki sta povzrocitelja
atipicnega karcinoidnega sindroma, se ponavadi spro$¢ata ob napredovali
bolezni z jetrnimi zasevki.

Diagnoza in zdravljenje

Zelodéni NET odkrijemo z endoskopsko preiskavo Zelodca, velikokrat
naklju¢no, saj klini¢ni simptomi niso znacilni. Priporo€ajo, da pri gastro-
skopskem pregledu vedno odvzamemo iz antruma zelodca dva, iz fundusa
pa Stiri biopsijske vzorce in iz najvecjega polipa vzamemo biopsijski vzorec
za histoloSki pregled. Pri tumorijih tipa 1 in 2 za diagnozo ponavadi zado$¢a
gastroskopija z biopsijo in histoloSka potrditev NET. Pri tipu 3 je verjetnost,
da je bolezen napredovala, vecja, zato priporoCajo dodatne preiskave za
oceno njene razSirjenosti. Pri tumorjih, ki so vecji od enega centimetra, je
priporocljivo opraviti endoskopsko ultrazvo¢no (EUZ) preiskavo za oceno
tumorske invazije v Zelod€no steno, pri manjsih tumorjih pa EUZ ni potreben.
Pri bolnikih z ECL-tumorji Zelodca ob odkritju bolezni dolo¢imo serumske
vrednosti gastrina in kromogranina A. Vrednost gastrina je pri tumorjih tipa
1in 2 vedno zvec€ana (13).

Pri bolnikih z ECL-tumoriji tipa 1 ali 2, ki so manjsi od 1 cm, polipektomije
niso potrebne, ampak zadostuje endoskopsko spremljanje sprememb
enkrat letno. Pri vecjih tumorjih, ki ne vras¢ajo v misi¢no plast, kar potrdimo
z EUZ, priporo€ajo endoskopsko resekcijo, ¢e je tumorjev manj kot Sest. Pri
vseh drugih bolnikih je smiselna lokalna kirur§ka tumorska resekcija. Pri
ECL-tumorjih tipa 3 in pri lokalno napredovalih NET pa je smiselno kirursko
zdravljenje, ki pa ne izboljSa prezivetja bolnikov pri napredovali bolezni z
razsojem v jetra, ampak celo sprozi njeno hitrej8e napredovanije.

Uporaba somatostatinskih analogov pri lokalno razSirjenih Zelodénih NET ni
upravic¢ena, Ceprav so ze dokazali, da na ¢loveske ECL-celice delujejo proti-
proliferativno. Izjemoma z njimi zdravimo bolnike s hormonsko aktivnimi

45



tumorji tipa 1 in 2, ker blazijo simptome hormonskega sindroma. Bolnike z
inoperabilnim NET G3 lahko zdravimo s kombinacijo citostatikov cisplatina
in etopozida, s Cimer so dosegli pri 55-80 % bolnikov remisijo, ki je trajala
8—11 mesecev (14).

ZAKLJUCEK

Kljub napredku pri prepoznavanju in zdravljenju bolnikov z NET se njihovo
prezivetje v zadnjih desetletjih ni bistveno spremenilo. Odvisno je od vrste
tumorsko prizadetega organa, bioloSkih lastnosti in obseznosti tumorja. Pri
lokalizirani bolezni je 5-letno preZivetje 74-odstotno, pri napredovali pa 43-od-
stotno (6). Vklju€evanje bolnikov v vecje primerjalne raziskave, ki prinasajo
zanesljivejSe rezultate, je zato Se toliko pomembnejSe.
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