
Neuroendokrini tumori (NET), su solidni poten-
cijalno maligni tumori, koji vode poreklo od difu-
znog neuroendokrinog sistema. Mogu se na}i u
brojnim organima, ali naj~eš}e u plu}ima, tankom
crevu (teško dostupnom za dijagnostiku) i rektu-
mu. Razvijaju se sporo, klini~ka slika je nespeci-
fi~na, zbog ~ega je dijagnoza teška i ~esto se pos-

tavlja tek u fazi metastatske bolesti. Na sre}u, danas
nam na raspolaganju stoji potentna terapijska opcija
efikasna ~ak i u metastatskoj fazi bolesti, kojom se
bolest mo‘e adekvatno kontrolisati, kroz dugi vreme-
nski period. Klini~ka slika nastaje kombinovanjem
simptoma lokalnog tumorskog rasta i paraneoplasti~-
nog sindroma. Sekretorno aktivni tumori produkuju
hormone i peptide koji mogu prouzrokovati razli~ite
klini~ke sindrome. Naj~eš}i klini~ki sindrom kod paci-
jenata sa NET, je karcinoid sindrom. On se veoma ~es-
to pogrešno interpretira, jer su njegovi simptomi ud-
ru‘eni sa mnogo ~eš}im oboljenjima i stanjima. Sim-
ptomi su nespecifi~ni: valunzi (flašing), dijareja, abdo-
minalni bol, bolest desnog srca, bronhokonstrikcije... i
diferencijalna dijagnoza nije laka ukoliko se ne misli
na NET. Rana dijagnoza i le~enje imaju veliki uticaj
na ishod le~enja pacijenata. Potrebno je da bolje ra-
zumemo znake i simptome karcinoid sindroma, kako
bi ga diferencijalno dijagnosti~ki lakše razlikovali od
drugih gastrointestinalnih bolesti i ubrzali postavlja-
nje dijagnoze.

Klju~ne re~i: neuroendokrini tumori, karcinoid
sindrom, flashing, sr~ana bolest 
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Neuroendokrini tumori (NET), su solidni potencijalno
maligni tumori, koji vode poreklo od difuznog neuro-

endokrinog sistema . Mogu se na}i u brojnim organima,
ali naj~eš}e u plu}ima, tankom crevu (teško dostupnom

za dijagnostiku) i rektumu (Tabela 1.) , . Razvijaju se
sporo, klini~ka slika je nespecifi~na, zbog ~ega je dijag-

noza teška i ~esto se postavlja tek u fazi metastatske bo-
lesti. Na sre}u, danas nam na raspolaganju stoji potentna
terapijska opcija efikasna ~ak i u metastatskoj fazi bolesti,
kojom se bolest mo‘e adekvatno kontrolisati, kroz dugi
vremenski period . 

NET kao klini~ki problem

Prema podacima iz literature incidenca NET je porasla 5
puta u poslednjih 30 godina5. Bez obzira što su nejasni
razlozi koji dovode do porasta incidence, tendencija rasta
se nastavlja. Na pove}anje incidence nesumnjivo uti~e i
napredak u dijagnostici, ali i podizanje svesti lekara o zna-
~aju rane dijagnostike i adekvatnog le~enja ovog tumora.
Prevalenca ovih tumora ve}a je od prevalence karcinoma
pankreasa i ‘eluca zajedno. Visoka prevalencija uzroko-
vana je indolentnim klini~kim tokom bolesti, ali i efikas-
nim novim terapijski mogu}nostima.

Prose~na starost pacijenata u vreme postavljanja dijag-
noze varira od 50-70 godina. 

Neuroendokrini tumori se mogu podeliti u 2 grupe: pa-
nkreasne neuroendokrine tumori i druge NET koji se mo-
gu na}i u gastrointestinalnom traktu (67.5%) i bronhijal-
nom stablu i plu}ima (25.3%)2. 

Naj~eš}e lokalizacije u gastrointestinalnom traktu su: ta-
nko crevo, rektum i ‘eludac. Klasifikuju se prema embrio-
loškom poreklu, histološkom tipu i stadijumu bolesti . 

Klini~ka slika nastaje kombinovanjem simptoma lokal-
nog tumorskog rasta i paraneoplasti~nog sindroma. Sekre-
torno aktivni tumori produkuju hormone i peptide koji
mogu prouzrokovati razli~ite klini~ke sindrome .

Naj~eš}i klini~ki sindrom kod pacijenata sa NET, je ka-
rcinoid sindrom. On se veoma ~esto pogrešno interpretira,
jer su njegovi simptomi udru‘eni sa mnogo ~eš}im obo-
ljenjima i stanjima. Rana dijagnoza i le~enje imaju veliki
uticaj na ishod le~enja pacijenata. Potrebno je da bolje ra-
zumemo znake i simptome karcinoid sindroma, kako bi ga
diferencijalno dijagnosti~ki lakše razlikovali od drugih ga-
strointestinalnih bolesti i ubrzali postavljanje dijagnoze.
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Postavljanje dijagnoze NET je teško, zato što mogu go-
dinama biti asimptomatski, a kada se simptomi pojave ~e-
sto se pripisuju drugim mnogo ~eš}im oboljenjima. Simp-
tomi su nespecifi~ni: valunzi (flašing), dijareja, abdomina-
lni bol, sr~ana bolest, bronhokonstrikcije... i diferencijalna
dijagnoza nije laka ukoliko ne mislite na NET7. Dijagno-
za NET se obi~no postavlja 5-7 godina od po~etka simp-
toma i to naj~eš}e u metastatskoj fazi bolesti. Samo 50%
pacijenata sa NET, u trenutku postavljanja dijagnoze, ima
lokalizovanu bolest, 23% ima regionalne metastaze, a
27% ima udaljene metastaze. Naj~eš}e metastaziraju NET
lokalizovani u jejununu i ileumu, jer su teško dostupni di-
jagnostici i ranom otkrivanju. Tipi~na je klini~ka slika pa-
cijenta sa hepatomegalijom i metastatskim promenama, a
relativno o~uvanog op{teg stanja. Relativno dobro opšte
stanje pacijenata odr‘ava se kroz dugi vremenski period
zbog ~injenice da su NET tumori sa indolentnim tokom.
Pacijent ipak progresivno propada, što se manifestuje gu-
bitkom telesne te‘ine, gubitkom apetita, anemijom...

Prognoza bolesti zavisi od histološkog tipa i stadijuma
bolesti. Slabo diferentovani tumori sa udaljenim metasta-
zama imaju slabiju prognozu i stopu 5 godišnjeg pre‘iv-
ljavanja od samo 35%6. Mortalitet nastaje zbog hepati~ke
ili sr~ane insuficijencije ili je posledica primarnog rasta
tumora. 

Petogodišnje pre‘ivljavanje kod pacijenata sa lokalizo-
vanom boleš}u je 79%.

Va‘no je ista}i da su NET solidni tumori sa varijabilnim
karakteristikama i prognozom, da le~enje treba prepustiti
specijalistima koji imaju iskustvo u ovoj oblasti i da rana
dijagnoza i le~enje zna~ajno poboljšavaju prognozu bo-
lesti. U dijagnostici dostupne endoskopske i imid‘ing me-
tode (EHO, CT, PET, NMR, SRI) imaju ograni~enja, jer
je ~esto teško vizuelizovati mali primarni tumor i metasta-
ze u ranoj fazi metastatske bolesti12. Endoskopski, NET
se vide kao subepitelna lezija, a za procenu dubine invaz-
ije zida neophodan je pregled endoskopskim ultrazvukom
(EUS). Kad god je mogu}e, potrebno je uzeti endoskop-
sku biopsiju ili ukloniti promena u celini i material poslati
na PH verifikaciju . 

KARCINOID SINDROM

Naj~eš}i klini~ki sindrom udru‘en sa NET je karcinoid
sindrom i javlja se kod 8-35% pacijenata10. ^eš}e se jav-
lja kod NET jejunuma, ileuma i rektuma, koji su naj~eš}i i
~esto metastaziraju. Karcinoid sindrom nastaje kao posle-
dica delovanja biogenih amina i hormona (serotonin, his-
tamin, dopamin, prostaglandini, substanca P..), kod sekre-
tornih NET11. U premetastatskoj fazi bolesti ove supstan-
ce se metabolišu u jetri, pa ne uzrokuju klini~ke manifes-
tacije. U metastatskoj fazi bolesti, ove supstance dospe-
vaju u sistemsku cirkulaciju i prouzrokuju razli~ite nespe-
cifi~ne simptome11. Naj~eš}i simptomi kod pacijenata sa
karcinoid sindromom su valunzi (flašing), dijareja, abdo-
minalni bol i sr~ana slabost prouzrokovana disfunkcijom
valvula desnog srca . Dijagnoza karcinoid sindroma pred-
stavlja izazov, zato što su simptomi nespecifi~ni, javljaju
se povremeno i lakše se povezuju sa drugim gastrointesti-
nalnim stanjima i bolestima, koje su mnogo ~eš}e. To su

obi~no iritabilni kolon, inflamatorne bolesti creva, intoler-
ancija na hranu, hroni~ni pankreatitis, psihijatrijski pore-
me}aji/oboljenja ili drugi karcinomi digestivnog trakta13.
Pa‘ljivom anamnezom mogu se otkriti suptilne razlike u
na~inu na koji se ovi simptomi javljaju kod NET, u odno-
su na druga u~estalija obolenja, a posmatranjem pacijenta
"kao celine", mo‘e se do}i do ispravne dijagnoze.

Neki NET se mogu otkriti slu~ajno, prilikom apendekto-
mije ili skrining kolonoskopija5. Stoga se name}e neop-
hodnost histološke verifikacije svakog uklonjenog apen-
diksa, ali i biopsija ili eventualno uklanjanje u celini svake
suspektne lezije u crevu tokom endoskopske dijagnostike. 

DIJAREJA

Hroni~na dijareja je prisutna kod 80% pacijenata sa kar-
cinoid sindromom12. Pa‘ljivo uzeti anamnesti~ki podaci i
prisustvo drugih simptoma kao što je flašing, mogu po-
mo}i u diferencijalnoj dijagnozi. Dijareja traje bar 4 ne-
delje, stolice su vodenaste, bez primesa krvi i  posledica
su poja~anog motiliteta i hipersekrecije serotonina. Pasa‘a
hrane je ubrzana prose~no 2 puta, a pra‘njenje proksimal-
nog kolona i do 6 puta14. Tipi~no je da se javlja i no}u, da
se ne smanjuje sa gladovanjem i daje nepotpun odgovor
na primenu antidijaroika15. Obi~no nije pra}ena opstipaci-
jom, a stres nema uticaja na u~estalost i pojavu simptoma.
Kod iritabilnog kolona dijareja se ne javlja no}u, glado-
vanje i primena lekova je smanjuju, pogoršava se u uslo-
vima stresa i mo‘e biti pra}ena opstipacijom. Inflamator-
ne bolesti creva obi~no su pra}ene pojavom krvi u stolici,
no}nim dijarejama i tenezmima (la‘ni pozivi na stolicu).
Stres ~esto pogoršava, a gladovanje smanjuje tegobe.   

TABELA 1

U^ESTALOST NET DIGESTIVNE CEVI PO
ANATOMSKOJ LOKALIZACIJI

Lokalizacija Relativna u~estalost

Plu}a 27%

Timus 0.4%

@eludac 6%

Duodenum 3.8%

Jejunum i ileum 13.4%

Cekum 3.2%

Apendiks 3%

Kolon 4%

Rektum 17.2%

Pankreas 6.4%

Jetra 0.8%

Drugo/nepoznato 14.8%

14 M. Bjelovi} ACI Vol. LX



ABBOMINALNI BOL

Abdominalni bol prisutan je kod 40-51% pacijenata sa
karcinoid sindromom11. Obi~no je hroni~an, gr~evit ili
tup, javlja se povremeno, ali ga pacijenti veoma razli~ito
opisuju. Teško se razlikuje od abdominalnih bolova dru-
gog porekla. Pacijenti ga ~eš}e opisuju kao iritiraju}i bol
ili koliku udru‘enu sa dijarejom, i tipi~no je da ne prolazi
sa defekacijom16. Abdominalni bol sli~nih karakteristika
javlja se i  kod inflamatornih bolesti creva. Kod iritabil-
nog kolona bol  je pra}en gr~evima i nadimanjem i tegobe
se smanjuju posle defekacije.

FLAŠING

Valunzi ili flašing, javljaju se kod preko 90% pacijenata
sa karcinoid sindromom16. Ne zna se ta~an uzrok, ali mo-
gu biti povezani sa povišenim nivoom supstance P. Kod
karcinoid sindroma flašing je suv (bez poja~ane perspira-
cije/znojenja), boja je ru‘i~asto-crvena i zahvata lice, vrat
i torzo. Intenzitet crvenila opada ka periferiji i pogoršava
se prilikom unosa odredjenih namirnica, alkohola, stresa,
naglašenih emocija ili u toku fizi~ke aktivnosti17. Mo‘e se
javiti više puta na dan i trajati do 30 min., a mo‘e biti pra-
}en i palpitacijama, hipotenzijom i bronhokonstrikcijom.
Flašing kod atipi~nog karcinoid sindroma je lividan, traje
du‘e, javlja se i na udovima, a nema "okida~e". Kod ‘ena
ih je teško razlikovati od flašinga u menopauzi. U meno-
pauzi, flašing se javlja ~eš}e, kra}e traje, pra}en je perspi-
racijom i potenciraju ga stres, alkohol i uzimanje toplih
napitaka18.

SR^ANA BOLEST

Sr~ana bolest u okviru karcinoid sindroma ima visoku
prevalencu i ozbiljne posledice19. Ona je razlog za 50%
smrtnih ishoda kod ovih pacijenata. Razvija se u kasnoj
fazi bolesti i to na desnom srcu, predominantno sr~anim
zaliscima. Dugogodišnji uticaj povišenog nivoa serotonina
i drugih vazoaktivnih supstanci, dovodi do fibroze endo-
karda, trikuspidnog i pulmonalnog zalistka, sa posledi~-
nom insuficijencijom (stenozom i/ili regurgitacijom)20.
Klini~ke studije su pokazale da povišen nivo 5-HIAA,
mo‘e biti znak sr~ane bolesti kod pacijenata sa karcinoid
sindromom. Uz medikamentnu terapiju, pribegava se i za-
meni sr~anih zalistaka. 

Ono što treba zapamtiti, jer ima diferencijalno dijagnos-
ti~ki zna~aj, je da kod karcinoid sindroma oboljenje po
pravilu zahvata desno srce. Izuzetak su NET plu}a, kod
kojih u pojedina~nim slu~ajevima mo‘e biti zahva}eno i
levo srce.

DRUGI SIMPTOMI

Manje ~esti simptomi koji prate karcinoid sindrom su:
bronhospazam obi~no udru‘en sa flašingom (udru‘enost
sa flašingom ima diferencijalno dijagnosti~ki zna~aj), viz-
ing (19%), promene na ko‘i (teleangiektazije 25%, cija-
noza 18%, pelagra 7%) i periferni edemi (19%)16,12,18,21.
Bez obzira što su simptomi karcinoidnog sindroma naj~e-
š}e vezani za digestivni trakt, srce i promene na ko‘i, ipak

se ~ak 17% pacijenata vodi pod razli~itim psihijatrijskim
dijagnozama22. Pacijenti obi~no imaju obimnu medicin-
sku dokumentaciju i demoralisani su neuspešnim le~en-
jem, ali je tipi~no da ne odustaju, jer ose}aju da imaju po-
tencijalno ozbiljan zdravstveni problem. 

DIJAGNOZA

Kada postoji sumnja na NET udru¤en sa karcinoid sin-
dromom, u postavljanju dijagnoze mogu pomo}i imid‘ing
metode, patohistološki nalaz posle biopsije ili uklanjanja
pseudopolipoidne lezije i biohemijski markeri. Obi~no se
o~ekuje povišen nivo Hromogranina A (CgA) u krvi i 5-
hidroksiindoleaceti~ne kiseline (5-HIAA) u 24-h urinu8.
Hromogranin A je zbog svoje senzitivnosti i visoke spe-
cifi~nosti najkorisniji biohemijski marker za NET. U di-
jagnostici NET signifikantno je pove}anje vrednosti CgA
dva i više puta u odnosu na referentnu vrednost. Kod in-
flamatornih bolesti creva, produ‘ene upotrebe inhibitora
protonske pumpe, renalne ili hepati~ne insuficijencije, ta-
kodje mo‘e biti povišen nivo CgA. Što se ti~e 5-HIAA,
on ima manju senzitivnost u dijagnozi NET sa karcinoid
sindromom (posebno za NET donjeg dela digestivne cevi)
i pre uzimanja uzorka mora se isklju~iti uzimanje hrane
bogate serotoninom (banane, paradajz, šljive, ananas..).
Ako se na osnovu klini~ke slike i biohemijskih analiza po-
sumnja na NET ~esto je primarni tumor teško lokalizova-
ti. Zbog svega ovoga jako je va‘an holisti~ki pristup paci-
jentu. Biohemijski markeri  (na prvom mestu hromogra-
nin A) i imid‘ing metode nam mogu olakšati postavljanje
dijagnoze, ali u svakom slu~aju moramo misliti na NET i
uzeti u obzir da to nisu tako retki tumori kako se smatra.
Treba obratiti pa‘nju na "profil" pacijenta obolelog od
NET. Pacijent je naj~e{}e starosti 50-70 godina i ima sim-
ptome tokom nekoliko meseci ili ~ak godina. To se deli-
mi~no poklapa sa profilom pacijenata obolelih od karcino-
ma ili iritabilnog kolona, ali sa slede}im bitnim razlikama:
po~etak simptoma kod iritabilnog kolona je pre ~etrdesete
godine i simptomi uglavnom traju godinama ili ~ak dece-
nijama. Kod pacijenta sa karcinomom tegobe obi~no po-
~inju posle ~etrdesete godine, ali  traju kra}e jer bolest
mnogo br‘e progredira nego NET.

Ne treba zaboraviti da pacijent oboleo od NET ipak pro-
gresivno propada, ma koliko sporo to bilo, za razliku od
pacijenata sa iritabilnim kolonom, koji se takodje ~esto
obra}aju lekaru, ali bez zna~ajnije promena u opštem sta-
nju.

ZAKLJU^AK

Naj~eš}i klini~ki sindrom kod pacijenata sa NET, je ka-
rcinoid sindrom. On se veoma ~esto pogrešno interpretira,
jer su njegovi simptomi udru‘eni sa mnogo ~eš}im obo-
ljenjima i stanjima. Rana dijagnoza i le~enje imaju veliki
uticaj na ishod le~enja pacijenata.

Postavljanje dijagnoze NET je teško, zato što mogu go-
dinama biti asimptomatski, a kada se simptomi pojave ~e-
sto se pripisuju drugim mnogo ~eš}im oboljenjima. Simp-
tomi su nespecifi~ni: valunzi (flašing), dijareja, abdomi-
nalni bol, bolest desnog srca, bronhokonstrikcije... i difer-
encijalna dijagnoza nije laka ukoliko se ne misli na NET.
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Postoji izreka da: "...kada ~ujemo topot kopita obi~no
pomislimo na konja, ali nekada to mo‘e biti i zebra". Sim-
bol Udru‘enja pacijenata obolelih od NET je zebra, kako
bi nas podsetila da mislimo na ovu dijagnozu.

SUMMARY

CARCINOID SYNDROME IN NEUROENDOCRINE TU-
MORS - NOT EASY TO RECOGNIZE 

Neuroendocrine tumors (NET) are solid potentially ma-
lignant tumors originated from the diffuse neuroendocrine
system. They could origin in many organs, with highest
prevalence in lungs, small intestine and rectum. Charac-
teristics of NET are slow growth, non-specific clinical
presentation causing diagnostic problems. Thus, in major-
ity of patients diagnosis is established in the metastatic
phase of the disease. Hopefully, there are new and very
potent treatment options capable to successfully control
the disease. Clinical presentation cause local tumor
growth or para-neoplastic syndrome. Secretory active tu-
mors produce peptides or hormones causing different
clinical syndromes. In most cases NET cause carcinoid
syndrome. It is often misinterpreted, because similar
symptoms are present in more prevalent disorders. Symp-
toms are not specific and include flashing, diarrhea, ab-
dominal pain, right heart disease, bronchoconstriction...
and to establish the right diagnosis medical doctor have to
think about NET as a possibility. Thus, it is very impor-
tant to recognize symptoms and signs of the carcinoid
syndrome, and distinguish them from other gastrointesti-
nal disorders. Early diagnosis and treatment have signifi-
cant impact in control of the disease, and overall treatment
results.           

Key words: Neuroendocrine tumors; carcinoid
syndrome; flushing carcinoid syndrome;
carcinoid syndrome heart disease; 
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